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OZET Amag: Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu, genellikle asemp-
tomatik enfeksiyon olusturmasina ragmen %85’lere varan kroniklesme
orani, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomunun en dnemli se-
beplerinden olmasi, etkin bir agisinin olmamasi nedeni ile dnemli bir
halk saglig1 sorunudur. Genotiplerin belirlenmesi HCV’nin epidemi-
yolojik verilerin toplanmasinda, antiviral tedavinin sekillendirilmesinde
ve prognozunun 6n goriilmesinde dnem tagimaktadir. Hastanemiz farkli
uyruktan hastalarin sik¢a bagvurdugu oldukea genis bir bolgeye hizmet
etmektedir. Bu ¢alismada, hastanemizde HCV ile enfekte Tiirk ve ya-
banci uyruklu hastalarda HCV genotip farkliliklarmin ve bu durumun
yillara gore dagiliminin belirlenmesi amaglanmistir. Gere¢ ve Yon-
temler: Retrospektif, tek merkezli gozlemsel olan bu galigmada Ocak
2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda HCV RNA’s1 pozitif, genotiplen-
dirmesi yapilmis hastalar degerlendirmeye alindi. Hastalarin demogra-
fik ozellikleri, bagvuru tarihleri, irk ve HCV genotipleri hastane bilgi
sistemi lizerinden bulunarak kaydedildi. Bulgular: Ocak 2012-Aralik
2019 tarihleri arasinda HCV RNA’s1 >1.000 IU/mL olan 413 hasta de-
gerlendirilmeye alindi. Hastalarin %51,33’0 erkek, ortalama yas
54,38+16,28 y1ldi. Genel genotip dagilimi incelendiginde ilk sirada ge-
notip (GT)!’in %78,69, ardindan GT3 ve GT2, GT4 gelmektedir.
Sonug: Yabancilara tedavi verilememesi ve sigimmacilarin kontrolii-
niin saglanamamasi durumunda gelecek yillarda HCV genotiplerin epi-
demiyolojinin degisebilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: HCV; genotip; siginmacilar

ABSTRACT Objective: Although hepatitis C viriis (HCV) infection
is usually asymptomatic, it is an important public health problem be-
cause of its chronicity rate up to 85%, liver cirrhosis and hepatocel-
lular carcinoma being the most important causes and lack of an
effective vaccine. It is important to collect epidemiological data of
HCV, to determine the genotype in planning antiviral therapy and to
determine prognosis. Our hospital serves a wide area where patients
from different nationalities frequently apply. The aim of this study
was to determine HCV genotype differences and the distribution of
HCYV genotypes in Turkish and foreign patients infected with HCV in
our hospital. Material and Methods: In this retrospective, single-
center observational study, patients with positive HCV RNA and
genotyping were evaluated. The demographic characteristics, admis-
sion dates, race and HCV genotypes of the patients were determined
through the hospital information system. Results: Between January
2012-December 2019, 413 patients with HCV RNA> 1.000 IU/mL
were included in the study. While 51.33% of the patients were male,
the average age was 54.38+16.28 years, When the general genotype
distribution was examined, it was found that genotype (GT)1 was
78.69%, followed by GT3, GT2 and GT4. Conclusion: However, we
think that the epidemiology of HCV genotypes may change in the
coming years if treatment is not provided to foreigners and the con-
trol of immigrant is not achieved.

Keywords: HCV; genotypes; immigrants

epatit C virlisii (HCV) enfeksiyonu, genel-
likle asemptomatik enfeksiyon olusturmasina
ragmen %85’lere varan kroniklesme orani,
karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomunun en

onemli sebeplerinden olmasi, etkin bir asisinin olma-

masi nedeni ile dnemli bir halk sagligi sorunudur. '
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2017°de ya-

yimlanan raporunda, diinya ¢apinda 71 milyon insani
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etkiledigi ve yillik 399.000 kisinin 6liimiine neden ol-
dugu bildirilmistir.*

HCV, Flaviviridae ailesinin iiyesi olup tek ip-
likli RNA viriisiidiir. Yapilan sekanslama caligma-
lar1 sonucunda 6 ana genotipi ve ¢ok sayida yakin
iliskili alt tipleri oldugu bulunmustur. HCV’nin
epidemiyolojik verilerin toplanmasi, antiviral
tedavinin sekillendirilmesinde ve prognozunun be-
lirlenmesinde genotipinin belirlenmesi 6nem tasi-
maktadir.’

HCV genotiplerinin dagilimlarinda cografi ve
irksal farkliliklar gosterdigi bilinmektedir. Genotip
la Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Avrupa’da;
genotip 1b tiim diinyada, 6zellikle Kuzey Amerika,
Avrupa ve Japonya’da; genotip 2 Akdeniz iilkeleri ve
Uzak Dogu’da; genotip 3 Avrupa’da; genotip 4 Orta
Dogu’da; genotip 5 Giiney Afrika’da; genotip 6 Hong
Kong, Vietnam ve Avustralya’da baskin olarak go-
rillmektedir.®

Ulkemizde HCV genotip 1 baskin olmakla bir-
likte; genotip 2, 3 ve 4’te bolgelere gore degisen sik-
liklarda goriilmektedir.”!

Bir cografi alandaki HCV genotip dagiliminin,
kiiltiirel cesitliligin artigiyla degisebildigi bilinmek-
tedir.?! Smir komsumuz Suriye’de yasanan gatisma-
lar, Tirki Cumhuriyetlerde artan issizlik gibi yagam
sartlarin1 zorlagtiran durumlar iilkemize gelen insan
sayisini artirmigtir.

Hastanemiz, farkli uyruktan hastalarin sik¢a bas-
vurdugu oldukga genis bir bolgeye hizmet vermekte-
dir. Bu ¢alismada, hastanemizde HCV ile enfekte
Tirk ve yabanci uyruklu hastalarda HCV genotip
farkliliklarinin ve bu durumun yillara gére dagilimi-
nin belirlenmesi amaglanmustir.

I GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif, tek merkezli gdzlemsel olan bu ¢alis-
mada Ocak 2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda Is-
tanbul Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran,
HCV-RNA's1 pozitif, genotiplendirmesi yapilmisg
hastalar degerlendirmeye alindi. Hastalarin demo-
grafik o6zellikleri, bagvuru tarihleri, itk ve HCV ge-
notipleri hastane bilgi sistemi tizerinden hazirlanan
formlara kaydedildi. Verilerin normal dagilima uy-
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gunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Ve-
rilerin tanimlayici istatistikleri n (%) ve degiskenler
normal dagilimli oldugundan ortalama+tstandart
sapma olarak belirtildi. Hasta serum Orneklerinde
anti-HCV analizleri Diasorin-Murex Anti HCV v4.0
(Diasorin-italya) ve Enzygnost Anti HCV 4.0 (Sie-
mens-Almanya) mikroELISA kitleri kullanilarak ger-
ceklestirilmistir. Cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplanan cut-off (Co) degeri dikkate alinarak, or-
neklere ait sonuglar S/Co olarak belirlenmistir.

Plazma 6rneklerinde HCV-RNA kantitatif ger-
cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu [real-time
polymerase chain reaction (PCR)] ile tespit edil-
mistir. HCV-RNA varligini belirlemek icin HCV
RNA PCR kantitatif analizleri Arthus HCV QS-
RGQ PCR (QIA GEN-ABD) kiti kullanilarak
Rotor-Gene Q real time PCR cihazinda (QIA GEN-
ABD) calisildi. Testin dinamik araligir 50-1x10’
IU/mL, lineer araligi, 1,77 x 107 TU/mL-2,50 x 107
IU/mL arasindaydi.

HCV genotip tayini i¢gin HCV Genotype Plus
Real-TM (Sacace Biotechnologies-italya) kiti kulla-
nildi. HCV Genotype Plus Real-TM kitinin analitik
duyarliligi 1000 IU/mL idi.

Calismamiz Helsinki Deklarasyonu Prensiple-
ri’ne uygun olarak yapilmis ve etik kurul onayi Is-
tanbul Egitim Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 01/03/2019 tarih ve
1723 no ile alinmistir.

I BULGULAR

Ocak 2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda HCV-
RNA’s1 >1.000 IU/mL olan 413 hasta degerlendiril-
meye alindi. Hastalari 212 (%51,33)’si erkek, 201
(%48,67)’1 kadin, genel ortalama yas 54,38 16,28 y1l
iken, kadin hastalarin yas ortalamasi 57,74+15 yil, er-
keklerin yas ortalamasi1 51,37+16,89 yildi. Genel ge-
notip dagilimi incelendiginde ilk sirada genotip
(GT),’in 325 (%78,69), sirastyla GT5’in 49 (%11,86),
GT,’in 22 (%5,33), GT,’in 15 (%3,63) ve GTs’in 2
(%0,48) oraninda oldugu saptanmistir. Hastalarimizin
demografik ve genotip dagilimlarinin degerlendiril-
mesi Tablo 1’de goriilmektedir. Hastalarimizin
%85,47’s1 Tiirkiye Cumbhuriyeti (TC) uyruklu iken,
%14,53 linlin yabanci uyruklu oldugu goriildii. Has-



Nagehan Didem SARI ve ark.

Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2020;40(2):148-53

SEKIL 1: Yillara gore hepatit C viriisti tanisi alan hasta dagilim.

talarin yas, cinsiyet GT ve uyruk dagilimi Tablo 2°de
paylasilmistir. Yabanci uyruklu 60 hastanin ortalama
yas143,5+13,72 yil, 45 (%75)’1 kadin, yas ortalamasi
36,4+13,44 yild1. Hastalarin yillara gore dagilimi in-
celendiginde 2016 yilindan itibaren hem yerli hem de
yabanci hastalarda azalma oldugu goriilmektedir
(Sekil 1).
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TABLO 1: Hastalarimizin demografik ve genotip dagilimlarinin degerlendiriime tablosu.
Genotip 1 suptip
Genotip 1 Genotip 1a Genotip 1b  Saptanamayan Genotip 2 Genotip 3 Genotip 4 Genotip 5
n 325 52 202 51 22 49 15 2
Cinsiyet
Kadin (%) 164 16 122 26 14 15 7 1
Erkek (%) 161 36 100 25 8 34 8 1
Ortalamayas (+SS) 55,89 (+18,19) 43,65 (:23,12) 50,35 (:24,57) 53,35 (32,14) 60,72 (x4332) 42,67 (x1256) 50,93 (+14,76) 525 (x12,17)
TABLO 2: Hastalarin uyruk ve genotip dagilimlari.
Genotip 1 Genotip 2 Genotip 3 Genotip 4 Genotip 5 Toplam
Uyruk n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tiirkiye 285 (87,69) 22 (100) 37 (75,51) 7 (46,67) 2(100) 353 (85,47)
Afganistan 7(14,29) 7(1,69)
Azerbaycan 3(0,92) 3(0,73)
Gircistan 7(2,15) 1(2,04) 8(1,94)
Sirbistan 1(0,31) 1(6,67) 2(0,48)
Moldova 7(2,15) 7(1,69)
Ozbekistan 8 (2,46) 1(2,04) 9(2,18)
Romanya 3(0,92) 3(0,73)
Suriye 5 (1,54) 1(2,04) 7 (46,67) 13(3,15)
Turkmenistan 4(1,23) 1(2,04) 5(1,21)
Ukrayna 2 (2,46) 1(2,04) 3(0,73)
Toplam 325 22 49 15 2 413
L 0 TARTISMA
v HCV’nin bulas yollar1 arasinda; damar i¢i madde kul-
” lanimi, kan ve kan {irlinlerinin transfiizyonu, hemo-
b diyaliz ve dental islemler bulunmaktadir. HCV
v transfiizyon hepatitine en sik yol acan virlistiir. Ge-
jz lismis tilkelerde kan ve kan tirtinleri ile bulas azal-
//\ makla birlikte, damar i¢i uyusturucu kullananlarda
’ 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 insidansi1 artmaktadir.??
e TC e Yabanci
HCV genotiplerinin dagilim: diinya capinda

cografi farkliliklar gostermektedir. Yetiskin enfeksi-
yonlarinda %49,1 ile GT, en sik tespit edilirken; ar-
dindan en stk GT; (%17,9), GT, (%16,8), GT, (%2)
ve GTg (%1,4) olarak goriilmektedir.”

GT,, diinya ¢apinda en yaygin olan subgruptur,
Tiirkiye’de de en sik gozlenen GT olup prevalans
%62,4-95,3 olarak bildirilmistir. Ulkemizde 2012 y1-
lindan sonra yapilan ¢alismalar Tablo 3’te derlen-
mistir. Calismamizda da %78,69 ile en sik gbzlenen
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TABLO 3: Son yillarda tlkemizden yapilan hepatit C vir(isi genotip calismalari.

Genotip (%)

Karma

6

GT

1b

Sayl

Sehir

Arastirmaci (Kaynak no)

Kayman ve ark.’”

5(1,3)
6(2,5)

120 (32)
2(08)

1)
3

4(1,1)

12(32)
4(17)

62,4

1(0,4)

10 (4,2)
4(37)

90,2

95,3
82,4

83,4

94 (87)

17 (11,5)
47 (11,1)

2(1,2)

6(41)

1(02)

7(1,6)

15 (3,5)
25 (14,5)

267 (63,3)
64 (37)
36 (72)
85 (79)

36 (17,7)

375 9(2,4)

Kayseri

236
108
148
422
170
50

Mersin

Tezcan ve ark.®

Erzurum

Aktas ve ark.’

Antalya

Cekin ve ark.®

Antalya

Saglik ve ark.'

1(0,6)

82,1

Nevsehir 78 (45,1)

Aydin

Borcak ve ark.®

3(6)

6 (5,5)

1)

10
7(6,5)
3(1,4)
3(28)

90
86
94,5

9(18)

Kirdar ve ark."

istanbul

1)

108
203

Gizmeci®

4(1,9

4(1,9

5(2,4)
15 (14,2)
26 (6,3)
17 (5,4)
21(10,9)

52 (12,59)

Eskisehir 151 (74,4)

Us ve ark."

istanbul

17 (16)

44 (10,7)

81,5

71 (67)

106
412
312

Selek ve ark.™

istanbul

9(22)
32 (10,25)

19 (4,6)
44 (14,1)

82,5
69

160 (38,8)
171 (54,8)
131 (68,22)

222 (53,75)

154 (3,4)
29(9,3)

Karabulut ve ark.™
Cirit ve ark.®

12 (3,8) 5(1,6) 2(0,6)

23(11,9)
49 (11,86)

5

Sanliurfa

2(1)
2(0,48)

3(1,5) 12 (6,25)

22 (5,3)

79,16

192
413

izmir

Kaya ve ark.®!
Calismamiz

istanbul

15(3,6)

78,68

51 (12,34)
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GT, olmustur. Ozetlenen ¢aligmalarda subgrup
1b en sik gozlenen subgrup olup, %47-93,90
araliginda tespit edilmistir. Calismamizda
GT;’in 222 (%68,30)’sinde, GT,,’nin 52
(%16’s1)’sinde, GT,, ve 51 (%15,70)’inde ise
subgrup tespit edilememistir.

Sosyal degisikliklere neden olan, savas ve
gbc gibi toplu halde insan hareketlerinin olmasi
bulasict hastaliklarin epidemiyolojisini etkile-
mektedir. GT;, 2. en yaygin GT olup Avrupa’da
damar i¢i ilag kullanicilarinda belirgin olarak
yiiksek oranda saptanmugtir.?*

Calismamizda da GT; 49 (%11,86) ile 2.
en sik goriilen GT idi. Ulkemizin farkli bolge-
lerinden yapilan ¢aligmalarda prevalans farkli-
liklar gostermektedir. Kahramanmaras ve
Adana’dan yapilan ¢aligmalarda GTj;’iin
9%95,80 ve %85 oraninda 25 ve 30 yaslarinda
erkeklerde saptandigi belirtilmistir.'>!” Urfa’dan
yapitlan c¢alismada da GT; hastalarin
%83,3 linlin geng erkeklerde (yas ortalamasi 31
yil) oldugu goriilmiistiir.>>2’ Calismamizda ise
GTj hastalarimizin ¢ogu TC uyruklu, %69,38’i
erkek olup, yas ortalamasi1 42,67 (+12,5) y1l ola-

rak sonuglandi.

GT, ve GT; diinya ¢apinda yaygin olmakla
birlikte, diger GT’ler diisiik gelir diizeyli iilke-
lerde goriilmektedir. GT, Bat1 Afrika’da gorii-
lirken, GT, Orta Dogu’da goriilen baskin tiptir.
Caligmamizda GT, %35,32 oraninda tespit edil-
mis olup hastalarin hepsi TC vatandasi idi.

GT, lin 6zellikle Misir’da gegmiste uygu-
lanan schistosomiasis asilamasi esnasinda iyat-
rojenik  olarak  yayildigi  bildirilmigtir.?
Avrupa’ya yayilmasinin ise bu bolgeden gelen
damar i¢i uyusturucu kullananlar araciligiyla ol-
dugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde ise Suriye
savast sonrasinda gelen sigimmacilarla arttigi
bildirilmigtir. Cirit ve ark.nin yaptig1 Suriye’li
siginmacilarin GT’lerinin degerlendirildigi ca-
lismada, toplam 58 hasta degerlendirilmis ve
GT, %48.2, GT,, %19, GT,;, %15,5 oraninda
saptanmigtir.® Calismamizda ise GT, n=15
%3,63 oraninda tespit edilmis olup, 15 hastanin

8’inin Suriye uyruklu oldugu goriildii.
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Calismamiz da genotip dagiliminda yas ve cin-
siyet arasindaki iligkiyi desteklemistir. GT; ve GT,
kadin cinsiyette sik goriiliirken, GT; ve GT, erkek
cinsiyette baskindi. Ulkemizden ve yurt digindan ya-

pilan ¢aligmalarla uyumlu oldugu gézlenmistir.?¢!

Yabanc1 uyruklu hastalarimizi irdeledigimizde
45 (%75)’inin kadin ve yas ortalamasinin 36,4 yil ol-
dugu ve agirlikl olarak Tiirki Cumhuriyetler’den gel-
dikleri goriildi. Bu hastalarin iilkemizde hizmet
sektoriinde (¢ocuk ve hasta bakiciligi) calistiklart bi-
linmektedir. Ayrica, yabanci uyruklu hastalar Sosyal
Giivenlik Kurumu c¢atist altina alinmis olsalar da iil-
kemizde 2016 yilinda tedavide geri 6deme kapsamina
alman dogrudan etkili antiviralleri (DEA) kullana-
maktadirlar. Bizlerle i¢ ige yagayan bu insanlarin te-
daviye erigimlerinin saglanmasi toplum sagligi
acisindan da dnemlidir.

Hastalarimizin yillara gore dagiliminin irdelen-
digi Sekil 1°de 2016 yilindan itibaren HCV tanisinda
diisiis oldugu goriilmektedir. Bu, DEA uygulanmasi-
nin iilkemizde basladig1 tarih olup ayn1 sekilde yurt
dis1 ¢alismalarda ayni egilim goriilmektedir.?>*

Bu diisiis enfeksiyon zincirinin kirilmasi gibi dii-
stinmekten ziyade DEAlarla tedavi basarisinin yik-
sek olmasina ve dolayiyla tekrar basvurularin
azalmasiyla iliskilendirilebilir.

Calismamizin kisitlayicilari, hastalarin retros-
pektif olarak derlenmesi nedeni ile epidemiyolojik
olarak ¢ok 6nemli olmasina ragmen bulagma yollar:
tespit edilememistir.

0 SONUC

Sonug olarak, 6rneklem grubumuzda HCV geno-
tiplerinden en sik goriilen GT, [n=325 (%78,69)]’in
ardindan GT; ve GT,, GT, gelmektedir. Ancak,
bizimle ortak yasami paylasan yabancilara tedavi
verilememesi ve siginmacilarin  kontroliiniin
saglanamamasi durumunda gelecek yillarda HCV
GT epidemiyolojinin degigebilecegini diisiinmek-
teyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlari yoktur.
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