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Kronik Hepatit C Enfeksiyonlu

Damar Ici Uyusturucu Madde Kullanicilarinda

Hepatit C Viriis Genotiplerinin Dagilim

Distribution of Hepatitis C Virus Genotypes in
Injection Drug Users with Chronic Hepatitis C

OZET Amag: Hepatit C viriisii gesitli yollarla bulasabilmesine ragmen, gerek tiim diinyada gerekse
belli bolgelerde HCV enfeksiyonunun yayilmasinda rol oynayan en énemli risk faktorii damar ici
uyusturucu madde kullanicilaridir (DIUMK).Ulkemizde HCV ile kronik enfekte DIUMK larda
yapilmis ¢alisma sayis: oldukea kisithidir. Bu ¢alismada kronik HCV enfeksiyonlu damar i¢i uyu-
sturucu madde kullanicilarinda HCV genotiplerinin dagilimini saptamak amaglanmistir. Gereg ve
Yontemler: Calisma grubuna Mersin Univesitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksi-
yon Hastaliklar1 boliimiine bagvuran HCV ile enfekte DIUMK lar dahil edildi. Serolojik testler
ELISA yontemi ile calisildi. HCV enfeksiyonu HCV RNA saptanmast ile dogrulandi. HCV RNA
izolasyonundan (MagNA Pure LC Total Nucleic Acid Isolation Kit, Roche) sonra, viral yiik tayini
COBAS TagMan 48 (Roche Diagnostic, ABD) prosediiriine gore “real time” polimeraz zincir re-
aksiyonu (RT-PCR) teknigi ile gergeklestirildi. HCV genotiplerinin belirlenmesi, AMPLIQUA-
LITY HCV-TS (AB Analitica) test kiti yontemi kullanilarak yapildi. Bulgular: Kronik HCV
enfeksiyonlu 238 DIUMK'nin 120’sinin (%50,4) genotip 1 ile enfekte oldugu gézlendi. Bunla-
rin112’si (%93,3) subtipla ve 8’i (%6,7) subtip 1b ile enfekteydi. Genotip 3, olgularin 81’inde
(biitiin olgularin %34’1), genotip 2, 22’sinde (biitiin olgularin %9,3’i) ve genotip 4, olgularin
15’inde (biitiin olgularin %6,3’t1) saptandi. Genotip 5 ve 6’ya ¢aligma grubunda rastlanmadi. Ca-
lismada HCV genotipi ve hastalarin yasi ve serum HCV RNA diizeyleri arasinda bir iligki sap-
tanmadi. Sonug: Caligmamizda genotip subtip la ve genotip 3’tin bu zor hasta grubunda egemen
genotip oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Madde kullanicilari; genotip; hepatit C

ABSTRACT Objective: Although there are many route for HCV transmission, currently the major
contributor and driving risk factor for localized and universal spreading of HCV infection are in-
jection drug users (IDUs). In our country the number of studies concerning IDUs with chronic
hepatitis C is very scantly. In this study we aimed to determine the distribution of various geno-
types of HCV in IDUs with chronic HCV infection. Material and Methods: The study group in-
cluded IDUs recruited at Mersin University, department of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases. Serological tests were done ELISA method. HCV infection was confirmed by presence
of HCV RNA. After the HCV-RNA isolation (MagNA Pure LC Total Nucleic Acid Isolation Kit,
Roche), viral load was determined according to COBAS TagMan 48 (Roche Diagnostic, ABD)
procedure. This was performed with “real time” polymerase chain reaction (RT-PCR) technique.
HCV genotypes were studied by AMPLIQUALITY HCV-TS (AB Analitica) kits Results: Geno-
type 1 was observed in 120 of the 238 IDUs (50.4%) with chronic HCV infection. Of these, 112
IDUs showed infection with subtype 1a (93.3%) and 8 with subtype 1b (6.7%). Genotype 3 was
determined in 81 IDUs (34% of all cases), genotype 2 in 22 (9.3% of all cases), and genotype 4
in 15 IDUs (6.3% of all cases). Genotypes 5 and 6 were not found in the study population. There
was no association of HCV genotype with patient age and serum HCV RNA levels. Conclusion:
This study demonstrated that genotype subtype la and genotype 3 are predominant genotypes
in our troublesome population.

Keywords: Drug users; genotype; hepatitis C
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epatit C virusuna bagh karaciger hastaligs,
H HCV’nin 1989’da tanimlanmasindan sonra

6nemi daha iyi anlagilan bir saglik sorunu-
dur. HCV bir RNA viriisiidiir. Bilinen en kiigiik vi-
ruslar arasinda, oldukc¢a heterojen yapida ve
spontan mutasyonun sik oldugu bir virusdur.
HCV’ye bagh karaciger hastaliginin klinik 6nemi
akut gegirilen enfeksiyon sonras: hastaligin %80
kroniklesmesi ve kroniklesen olgularin 20-30 yil
sonra %15-20’sinde siroz gelismesi, siroz gelisen ol-
gularda da yilda %1-4 oraninda hepatoselliiler kan-
HCV’ye
komplikasyonlardan yaklasik y1lda 350 000 kisi ya-

ser gelisme riski olmasidir. bagh
samin1 yitirmektedir."® Ayrica sinsi seyirli olmasi,
klinik belirti vermemesi, enfekte kisilerin top-
lumda kaynak olusturmas: 6nemli 6zellikleridir.
Diinya niifusunun %34, yaklagik 210 milyon kisi
HCV ile enfektedir. Tiirkiye’de prevalans %1-2,4
olarak saptanmigtir.* Viriisiin baglica bulas yollar
kontamine kan ve kan tiriinlerinin transfiizyonu,
damar i¢i uyusturucu madde kullanicilari (DIUMK)
arasinda igne veya siringa paylasimi veya saglik ca-
lisanlarina enfekte ignenin batmas: seklindedir.’
Giintimiizde HCV enfeksiyonunun 6zellikle gelis-
mis tilkelerde bulas1 ve yayilimi i¢in en 6nemli
kaynak igne paylasimi nedeniyle DIUMK lar1dir.°
DIUMK’larinda HCV pozitiflik oran1 yaklasik %50-
90 kadardir.” Olgularin ¢ogunlugu Dogu Avrupa ve
Dogu ve Giineydogu Asya’ da bulunmaktadir.®

HCV 5’ end sekansina gore 6 genotipe ayrilir.
Her ana genotip a, b, ¢ gibi adlandirilan ¢ok sayida
subtipleri igerir.” HCV enfeksiyonunun tedavi yak-
lagiminda bu molekiiler tiplendirme 6nemlidir. Ca-
lismalarda bazi genotiplerin bazi cografik alanlarda
veya bazi insan gruplarinda daha yaygin oldugu be-
lirtilmektedir. Genel olarak genotip 1 Kuzey Ame-
rika, Kuzey ve Giiney Avrupa, iilkemizin de i¢ginde
bulundugu Dogu Avrupa ve Japonya’da dominant
genotiptir. Genotip subtip la ve 1b Avrupa ve
Kuzey Amerika’da siklikla bulunurken genotip 1b
Asya’da dominant genotip subtiptir. Bu iilkelerde
genotip 2 daha nadir gozlenir.'®!" Genotip 3 Gii-
neydogu Asya’da, genotip 4 Misir, orta Afrika,
Suudi Arabistan, Irak, Yemen ve Kuveyt'de, geno-
tip 5 Giiney Afrika’da, 6 ve varyantlar giineydogu
Asya’da siktir.'*!* Tiirkiye’de yapilan caligmalar ge-
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notip subtip 1b’nin dominant genotip oldugunu
gostermistir. Ancak daha yeni ¢aligmalar diger ge-
notiplerin de iilkemizde artmakta oldugunu gos-

termektedir.’>"”

Ozellikle damar i¢i uyusturucu madde kulla-
nicilar1 ele alindiginda c¢esitli ¢aligmalarda bu
grupta genotip dagiliminin normal popiilasyona

gore bazi farkliliklar gosterdigi bildirilmigtir.!82

Calismamizda takibi ve tedavi uyumu zor olan
DIUMK’larinda HCV genotip dagilimini saptamak
amaclanmagtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu aragtirma Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine 2000-
2016 yillar1 arasinda bagvuran anti- HCV testi
pozitif olan DIUMK’larinda retrospektif olarak
planlandi. Caligma Helsinki deklarasyonu 2008
prensiplerine uygun olarak yapildi. Anti- HBs, anti-
HCV ve anti-HIV testleri ELISA yontemi (Abbott
Laboratories, USA) ile serolojik olarak degerlendi-
rildi. Viral yiik tayini HCV RNA izolasyonundan
(MagNA Pure LC Total Nucleic Acid Isolation Kit,
Roche) sonra, COBAS TagMan 48 (Roche Diag-
nostic, ABD) prosediiriine gore “real time” polime-
raz zincir reaksiyonu (RT-PCR) teknigi ile
gerceklestirildi. HCV genotiplerinin belirlenmesi,
COBAS TagMan RT-PCR ile elde edilen viral 5'-
UTR bolgesine ait amplifikasyon iiriinlerinin, nay-
lon stripler tizerine sabitlenmis HCV genotiplerine
ozgil oligoniikleotid problar ile ters hibridizasyon
temeline dayanan ve “line prob assay, (LIPA)” ola-
rak adlandirilan, AMPLIQUALITY HCV-TS (AB
Analitica) test kiti yontemi ile gerceklestirildi.
Bunun i¢in COBAS TagMan viral 5'-UTR bolgesi
amplifikasyon tirtinleri kullanildi. Test kiti icindeki
HYB-ACT soliisyonu ile amplifikasyon tirtinlerinin
biotin ile isaretlenmesi hibridizasyon 6ncesindeki
denatiirasyon basamaginda gerceklestirildi. Her bir
strip, boyanma reaksiyonunun bagarisini gosteren
boyanma kontrol band ile tiniversal HCV kontrol
band: icermektedir. Genotipler, reaksiyon sonrasi
strip lizerinde ortaya ¢ikan bant paternlerinin, de-
gerlendirme tablosunda her bir genotip i¢in saptan-
mis paternler ile karsilagtirilarak belirlendi. Bu
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yontemde 6 major HCV genotipinin hepsi ve belli
bash HCV alt tipleri (1, 1a, 1b, 1a/1b, 2, 2a/2c, 2b, 3,
3a, 4, 4a, 5a, 6, 6a veya 6b) belirlenebilmekte olup,
testin tanisal duyarlihginin %98,1, 6zgilliigiiniin ise
%100 oldugu belirtilmektedir (AMPLIQUA-
LITY HCV-TS, AB Analitica).

Istatistiksel analizde Mann-Whitney U testi
kullanild: ve anlaml farklilik p<0.05 olarak kabul
edildi.

I BULGULAR

Caligmaya ilk olarak Mersin Universitesi Klinik
Mikrobiyoloji Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklini-
ginde 2000-2016 y1llar1 arasinda anti HCV testi po-
zitif olan DIUMK’nin tamami alindi. Bu grupta
toplamda 307 hastanin bulundugu gozlendi. Bun-
lar igerisinden HCV RNA’s1 pozitif olan ve genotip
calisilabilen takipteki hastalar secildi. Boylece ca-
lismaya bu kriterlere uyan toplam 238 DIUMK s1
dahil edilmis oldu ki bu hastalar poliklinigimize
son 4-5 yil icinde bagvuran olgulardi. Caligmamizda
olgularin tamaminin erkek ve yas ortalamalarinin
28,6+6,50 (18-62) yil oldugu gozlenmistir. HBV ile
koenfeksiyon sadece 5 olguda (%2,1) saptanmis ve
bunlarin hepsinde HBV DNA diisiik diizeyde pozi-
tif bulunmustur. Calismaya dahil edilen 238 Di-
UMK’nin 120’sinin (%50,4) genotip 1 ile enfekte
oldugu gozlenmistir. Bunlarin 112’si (%93.3) geno-
tip subtip la ile enfekte bulunmustur. Genotip 3 ise
81(%34) olguda saptanmis olup ikinci siklikta rast-
lanilan genotip olmustur. Genotip 5 ve 6 ¢alisma
grubunda saptanmamuigtir. Genotiplere gore yas ve
serum HCV RNA diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (P=0,77 ve
p=0,48 sirayla) (Tablo 1).

TABLO 1: HCV genotiplerinin dagilimi, genotiplere gére
HCV RNA diizeyleri ve hastalarin yas ortalamalari.
Genotip Say1 (%) HCV RNA (IU/mL)  Yas (yil)
1a 112 (47.1) 2.10x106 26.9
1b 8(34) 1.98x106 29.2
2 22(9.2) 8.21x105 305
3 81(34) 2.28x106 27.8
4 15 (6.3) 1.37x106 28.9
Toplam 238 (100) P=0.48 P=0.77
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I TARTISMA

HCYV genotiplerinin tayini hastaligin tedavisi, seyri
ve prognozu ile ilgili bilgiler vermesi yoniinden
onemlidir. Ornegin interferon tedavisine cevap
HCV genotip 1 ve 4 ile enfekte olgularda, genotip
2 ve 3 ile enfekte olgulara gore daha kotudiir ve te-
davi siiresi daha uzundur. Ayrica genotip 1b ile en-
fekte olgularin hepatoselliiler kanser gelisme
riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.?' Ulke-
mizde HCV genotip dagilimi genel popiilasyona ba-
kildiginda genotip 1'in dominant oldugunu
gostermektedir (%58-100). Tkinci siklikta rastlanan
genotipler ise sehirler arasinda farklilik goster-
mektedir. Kayseri’de ikinci sirada genotip 4
(%35,6), Adana ve Antalya’da genotip 3 (sirayla
%18,1 ve %11,5) bildirilmistir.2>?> Mersin’de Tez-
can ve ark’nin ¢alismasinda genotip 1 ve subtip 1b
sirayla %92 ve %85 oranlarinda saptanirken geno-
tip 2 ve 3 sirayla %2 ve %4 siklikta bulunmustur.

Genotip dagiliminin Tirkiye’den bildirilen
daha yeni ¢alismalarda degismekte oldugu gozlen-
mektedir. Adana ve Hatay illerini kapsayan bir ¢a-
lismada HCV genotip 1 siklig1 %59, genotip 2 %14
ve genotip 3 %26 oranlarinda saptanmigtir.’> Calig-
kan ve ark’nin ¢aligmasinda ise Kahramanmarag’ta
genotip 1 %51.7 oraninda saptanirken, genotip 3
%46 genotip 2 %1,3 ve genotip 4 %1 oraninda bu-
lunmustur.'® Ayni aragtirmacilar yillara gore geno-
tip dagilimini incelediklerinde 2010 yilinda %76
olan genotip 1 sikliginin 2013’de %36’ ya geriledi-
gini, bunun yani sira 2010 yilinda %24 olan geno-
tip 3 sikliginin 2013 yilinda %62 oldugunu
saptamiglardir. Aragtirmacilar ¢aligmalarinda sap-
tadiklar1 genotip 3’deki yiiksek orani daha detayh
incelediklerinde, bu grupta yas ortalamasi 25 olan
geng erkek bireylerin daha fazla oldugunu gozle-
misler ve bunlarin %42,4iiniin madde bagimlis1 ol-
dugunu saptamislardir.

Yakin donemlerde yapilmis ¢aligmalarin ¢ogu
HCV’nin bugiin icin yayilimindan en fazla DI-
UMK’nin sorumlu oldugunu bildirmektedir. Da-
mar i¢i uyusturucu madde kullanicilarinda HCV
genotipleri diinyanin farkli bolgelerinden, farkli
caligmalarda, farkli bulunmusgtur.*?-?” Genotip 3
ve genotip subtip la bati iilkelerinde bu grupta sik
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gozlenmektedir. Ancak Prag’da ayni popiilasyonda
genotip subtip 1b, Polonya’da genotip 4 en yaygin
olarak saptanan genotiplerdir.?? HCV epidemisi ile
ilgili yapilmis bir caligmada genotip subtip la ve 3
amin Ingiltere, Fransa ve Avustralya’da Di-
UMK’larinda oldukga artmis oranlarda oldugu be-
lirtilmistir.?® Cin’de ise bu popiilasyonda ilk sirada
genotip 6 ikinci sirada genotip 3 yer almakta-
dlr.27’29

Genellikle normal popiilasyondan farkli geno-
tipik dagilim gosteren bu popiilasyonda tilkemizde
yapilmis olan aragtirmalara bakildiginda, sadece
Ucgbilek ve ark.nin caligmasina ulasilabilmistir. Uc-
bilek ve ark. toplam 87 anti-HCV pozitif DI-
UMK’'nin 9%58,6’sinin  genotip 3, %29,9unun
genotip 2 ve %11,5’inin genotip 1 ile enfekte oldu-
gunu saptamiglardir.®® Genotipik dagilimdaki bu
farkliligin nedeninin ise bu grup icinde ortak igne
paylagimi olabilecegi gibi, bir teori olarak Di-
UMK’larinda farkli genotiplerin persistansina yar-
dim eden degisik immiinolojik mekanizmalarin
olabilecegi belirtilmistir.

Bizim ¢alismamiz bu konuda iilkemizde yapal-
mig ikinci aragtirma olmasi ve en fazla sayida
olguyu kapsayan arastirma olmasi nedeniyle 6nem-
lidir. Bu ¢alismada olgularin %50,4’ii genotip 1 ile
enfekte bulunmustur. Ancak normal poptilasyonda
sik gozlenen genotip subtip 1b’nin aksine bu grupta
genotip subtip la belirgin olarak daha yiiksek
oranda saptanmustir (sirayla %6,7 ve %93,3). ikinci
siklikta ise siray1 genotip 3 (%34) almgtir.

Avrupa’da HCV genotip dagilimindaki degisen
patern normal popiilasyonda genotip 1b sikliginda
azalma, genotip 3a sikliginda artma seklinde bu-
lunmustur. Bu sonu¢ HCV’ nin topluma damar i¢i
uyusturucu madde kullanicilarindan yayiliyor ola-
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bilecegini diigiindiirmiigtiir.3! Damar i¢i uyusturucu
madde kullanicilar: genel popiilasyona HCV bula-
sinin potansiyel bir kaynag1 olarak zaman zaman
g6z ard1 edilebildikleri gibi HCV tarama ve teda-
visi yontinden de bazen ihmal edilebilmektedirler.
Yukarida da bahsedildigi gibi HCV genotip dagili-
minin tilkemizin gesitli bolgelerinden bildirilen ¢a-
lismalarda degismekte oldugu belirtilmektedir. Bu
degisimin tiimiiyle sebebi olmasa da en azindan bir
kismindan DIUMK’lar1 sorumlu olabilir. Bu bag-
lamda damar i¢i uyusturucu madde kullanicilarinda
HCV’nin molekiiler epiemiyolojisini bilmek 6zel-
likle genel popiilasyonda genotip dagilimindaki de-
gisikligi 6ngérmede yardimci olabilir.> Bunun
yanisira HCV genotiplemesi antiviral tedaviye ce-
vabi belirlemede ve popiilasyonda HCV salgin kay-
nagini takip etmede de en 6nemli faktorlerden
biridir.

Sonug olarak iilkemiz genelinde HCV genotip
dagilimina y6nelik yapilan ¢alismalarda ge¢mis yal-
lara gore giderek artan degisiklikler bildirilmekte-
dir. Bu degisiklige sebep olabilecek 6nemli bir grup
olan DIUMK’larinin daha yakin izlenmeleri ve
HCV epidemiyolojisindeki degisiklige ne derece
katkida bulunduklarinin ortaya konulmasina ihti-
yag¢ vardir. Bu amacla ¢ok sayida yapilacak kap-
samli ¢alismalarin konuyu aydinlatmada yardimci
olacagi kanisindayiz.
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