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Ozet Abstract
Amag: Tum diinyada 6 major hepatit C viris (HCV) gencfim, 1b, Objective: Six major HCV genotypes (1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 35, 8)
2a, 2b, 3a, 3b, 4, B) tespit edilmjtir. Calismamizin amac have been showworldwide so far. In this study we determi
Glneydgu Anadolu Bolgesi’ndeki, antiCV ve HCV RNA's the genotypes of HCV RNA in anti-HCV and HCV RNAgo
pozitif hastalarin HCV genotipinin saptanmasidir. tive patients.
Gere¢ ve Yontemler: Bu c¢alsmaya antHCV ve HCV RNA's Material and Methods: Thirty patients were enrolled in this stu
pozitif 30 hasta dahil edildi. Camaya alinan hastalardan 8’ Eight patients’ genotypes could not be determirmtause (
HCV genotiplendirmesi, serum 6rneklerinin alinmasansferi defect of transporting, storing or PCR analysis.
saklama glemleri ve PCR incelemesi sirasindaki ayrma - Results: All of the patients had 8/pe genotypes; genotype 1a, 1b
lemlerindeki hatalara Igh olarak yapilamadi. 3a. Five patients showed genotype la (22.7%) et pa-
Bulgular: Hastalarda genotip 1a, 1b ve 3a olmak Uzefarldi HCV tients showed genotype 1b (72.8%) pattern ancpatien
genotipi saptandi. Behastada (%22) genotip la, 16 haste showed genotype 3a (4.5%) pattern.
(%72.8) genotip 1b ve 1 hastada ise (%4.5) geBatispit edildi. Conclusion: Genotype 1b was found to be dominant in the sas
Sonug: Calsmamizda Giineyda Anadolu Boélgeside, daha dnce region of Turkey. Our results were similar with @th performe
calismalarla uyumlu olarak baskin genotip 1btamms, ancal in this area. In addition, dominant HCV genotypesvid; how-
zamanla dier genotiplerin de ortaya ¢iktigosterilmitir. ever, the other genotypes have been increasintgyrdimed.
Anahtar Kelimeler: Anti-HCV; genotip; HCV RNA Key Words: Hepatitis C antibodies; genotype; hepatitis C wiru
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CV, esas olarak karawri etkileyen sis- calgmalarda %0.01-6 arasinda gtgeen sero-

temik bir enfeksiyondur. Asemptomatik pozitiflik orani bildirilmektedir®

formdan, fulminan karager yetmez-
ligine kadar dgisen farkh klinik tablolara neden
olmaktadir. Ulkemizde kronik hepatite neden olan
viral etkenler icinde hepatit B viriisinden sonra 2.
sirada yer almaktadir.

HCV ile yapilan sekans ¢amalari sonucunda
diinyada 6 majér HCV genotipi belirleryti. Bu
6 genotipten 1a,1b, 2a, 2b ve 3a tipleri tum dunya-
da yaygin olarak gorulirken, tip 4, 5, 6 sadece baz
bolgelerde goriilmektedf® Tirkiye’de yapilan
Tam dinyada yaygin olarak gériilen HCV en- calgmalarda, diinya geneliyle benzer olarak baskin

feksiyonu kitalar ve ulkeler arasinda veya ayni HCV genotipinin 1b oldju gosterilmgtir.”®
Ulkede bdlgeler arasinda farklilik géstermekledir.

HCV enfeksiyonu tanisi igin, farkli yontemler
Saslikh kisiler veya kan dondrleri arasinda yapilan lyonu tanisticin, Ly

uygulanmaktadir. Virisiin yapisal ve yapisal olma-
yan proteinlerine kar olusan anti-HCV antikorlari
Gelis Tarihi/ Received: 10.08.2006  Kabul Tarihi/ Accepted: 13.03.2007 saptanabilmektedir. Ancak viris genomunun mu-
tasyonlarla d@siklik géstermesi nedeniyle antiko-
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(RNA) gosterilmesi ile tani konmaktadff*?HCV 10 dk., 48°C’de 60 dk. ve 4°C’de bekletilerek
RNA’'nin gosterilmesi, genotipin belirlenmesi ile cDNA belirlendi. Birinci PCR protokoli: 10X
HCV’'nin neden oldgu enfeksiyonun tedavisi, Tampon, MgCI2, dNTP, P11, P13, Taq Polimeraz,
tedaviye yaniti ve hastgin prognozu belirlene- distile su kagimi 94°C’de 5 dk., 52°C’'de 1 dk.,
bilmektedir. Farkli genotipler ve karger hastali- 72°C’de 2 dk. bekletildikten sonra 1/400 oraninda
ginin prognozu arasindaski tam olarak belirlen-  diliie RNA elde edilmi oldu. ikinci PCR protoko-
memitir fakat bununla birlikte bazi genotiplerle lG: 10X tamponu, MgCI2, dNTP, P12, P14, Taq
antiviral tedaviye cevap arasindsskii oldugu or- Polimeraz ve distile su ve 1/400 oraninda dilue
taya konmstur.”**>** Calsmamizin amaci Giiney- RNA eklenerek 94°C’de 5 dk., 52°C’de 1 dk.,
dogu Anadolu Bolgesi'nde, anti-HCV ve HCV 72°C'de 2 dk., 4°C’de bekletilerek ikinci PCR
RNA'si pozitif saptanabilen hastalarin HCV protokoli tamamlanmgi oldu. Sekans analizleri
genotipinin belirlenmesidir. ABI 310 Genetik Analizer cihazinda yapildi.

Calsmanin istatistiksel analizi icin SPSS 11.0
bilgisayar programi ile Student’s t test ve Ki-kare
testleri kullanildi.

Gereg ve Yontemler

Ocak 2004 ile Ocak 2005 tarihleri arasinda
Gastroenteroloji ve Nefroloji polikliniklerine ka
vuran, anti-HCV ve HCV RNA’lari pozitif 30 has-
ta calsmaya dahil edildi. Cagmaya alinan olgula-
rin slik eden hastaliklari, cinsiyetleri, $lari,
ALT ve AST duzeyleri kaydedildi. Periferik vendz
kan orneklerinden elde edilen serumlar, donduru-
lup ¢cozdirmesieminin sonuglari olumsuz etkile-
mesini engellemek icin PCR analizleri yapilana
kadar -20°C’de saklandi. HBsAg, Anti-HBs, Anti-
HCV “mikropartikil enzimimmuinoassay” (Abbot

Bulgular

Calsmaya 30 hasta alindi, ancak HCV
genotiplendirmesi sirasinda 8 hastanin genotipi
belirlenemedii icin, 8 hasta cagmadan c¢ikariimak
zorunda kalindi. Genotiplendirilmesi yapilabilen
22 hastanin, 12 (%54.5)'si kadin, 10 (%45.5)'u
erkek idi. Hastalarin ydari 26-58 (ortalama 42.4),
kadin hastalarin géari 26-53 (ortalama 40.5) ve
Laboratories) yontemi ile belirlendi. erkek hastalarin yéari 29-58 (ortalama 44'6.5.) ola- .

i ] rak saptandi. Hastalarin, ortalama ALT duzeyleri

HCV-RNA'nin PCR ile Saptanmasi 42-149 1U/L (ortalama 77.04 IU/L), AST duizeyleri

Calisma Sollsyonlarinin Hazirlanmasi ve Sak- 34-132 |U/L (60.1 IU/L) olarak saptandi. Kadin
lama Kaullari: hastalarda ortalama ALT dizeyi 79 IU/L, erkek

50 ekstraksiyonluk kit iceren ylkama tamponu hastalarda ise ALT diizeyi 74.7 1U/L olarak bulun-
R1: 20 mL'lik %98.8'lik etanol ilave edildi veya du. Kadin hastalarda AST diizeyi ortalama 62.08
250 ekstraksiyonluk kit iceren yikama tamponu R1: [U/L, erkek hastalarda ise AST diizeyi ise 52.8
80 mL %99.8'lik etanol ilave edilipsisenin Uzeri IU/L saptandi.

isaretlenerek sikgekilde kapall olarak oda sicakli- Olgularin 3 (%13.6)iinde kronik HCV enfek-
ginda saklandi. PCR ile sekans gaksi dncesinde; siyonu oykist, 6 (%27)'sinda kargei sirozu ve

orneklerin parcalanmasi, RNA'nin filtrelere gha 13 (%59)'tinde kronik bobrek yetersiglimeveut-
lanmasi, spin filtrelerin 1. ve 2. yikamglemleri, tu. Olgularin sekans analizinde 3 farkli HCV
spin f||trglerden ethanoliin uzakl'mlma3| Ve genotipi belirlendi: genotip 1a, 1b ve genotip 3a.
RNA'nin filtrelerden saklama tlplerine toplanmasi 5stada (%22.7) genotip 1la, 16 hastada (%72.8)
islemlerinden sonra HCV genotiplendirme sekans genotip 1b ve 1 hastada (%4.5) genotip 3a saptan-
¢alsma protokolislemine gegild. di. Kadinlar icinde genotip 1a’ya sahip olanlarin
HCV Genotiplendirme Sekans Casma  sayisi 3 (%25), genotip 1b’ye sahip hastalarin-sayi
Protokolu sI 8 (%66.7), genotip 3a'ya sahip hastalarin sayisi
cDNAnin elde edilmesi: TagMan RT Tam- ise 1 (%8.3) olarak bulundu. Erkekler icinde
pon, MgCl2, dNTPs, pl11l, RNAaz inhibitérii ve genotip la’ya sahip hastalarin sayisi 2 (%20),
distile su kullanilarak hazirlanan kam 25°C’de  genotip 1b hastalarin sayisi ise 8 (%80) saptandi.
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Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri, teillari ile ALT, AST duzeyleri ve genotiple

Genotip la 1b 3a

Hasta sayisi n=>5 n= 16 n=1 *p
Yas 41.0+11.0 43.4+£9.2 33 AD
Cins (K/E) 3/2 8/8 1/0 AD
AST (IU/L) 71+£25 52 £ 13 132 0.03
ALT (IU/L) 87 + 38 69 + 24 149 AD
Tani

Kronik bébrek yetmezii 3 9

Kronik hepatit 1 2

Karaciger sirozu 1 5 1

p< 0.05 anlamh  ADistatistiksel olarak anlamii g,
*: p degerleri 1a, 1b genotipleri arasinda hesaplandi.

Genotip la'ya sahip hastalar arasinda ortalamagerekir. HCV RNA'nin serumda gosterilmesi,

ALT duzeyi 87.8 Ul/L, AST duzeyi ise 71.2 kronik HCV enfeksiyonun erken taninmasi ve te-
IU/L'idi. Genotip 1lb'ye sahip hastalar arasinda davi edilmesi acisindan ¢ok 6nemlidir. Bizim ¢a-
ortalama ALT duzeyi 69.2 IU/L, AST duzeyi 52.2 lismamizdaki tim hastalarin anti-HCV ve HCV
IU/L'idi. Genotip 3a’ya sahip hastada ise ALT RNA'lar pozitif saptanirken, ALT ve AST dizey-

diizeyi 149 IU/L, AST dlzeyi ise 132 IU/L saptan- leri normalden yuksekti.

di (Tablo 1). Hastalarimizdaki AST yuksegii istatistiksel

olarak anlamh bulundu. HCV enfeksiyonu sirasin-

_ Tarti sma da, AST ve ALT duzeylerinin 3 farkli seyir goste-

HCV ilk kez 1989 yilinda Choo ve ark. tara- opiimektedir: siirekli olarak normal sinirlarin éize
findan klonlanmytir. Yeni tekniklerle yapilan ¢a-  (inge deserler saptanabilege gibi, zaman zaman

lismalarin sonucuna gore, HCV. enfeksiyopunun yiksek dgerlerin gorildii veya enzim deerle-
butun dunyada yaygin oldu ve bircok karager  yinin tamamen normal olgu olgularla da kaula-

haftgllg‘:nm etiyolojisinde rol oynagh gosterilmg- ¢apjlir. HCV'ye bagh kronik hepatit olgularinda,
tir.~"Genel olarak tum kronik hepatit C hastala- a| T ve AST seviyeleri ile karager histolojisinin
rnin %25'inde siroz gelmesi nedeniyle, WM her zaman korelasyon géstermgdiilinmektedir.
dunyada H(l:SV ¢ok 6nemli bir gak problemi hali- A T ve AST deerleri normal veya yiiksek olan
ne gelmstir. aktif hepatit olgulariyla karlasilabilmektedir.
HCV enfeksiyonu genellikle akut dénemde Bununla birlikte bazi karager sirozu olgularinda
asemptomatik klinik tablo gosterir. @o olgu 3 katindan yiksek ALT ve AST gerleri saptan-
kronik dénemde tani almaktadir. Kullanilmakta maktadir® ALT ve AST diizeylerindeki farkli
olan serolojik testler HCV'nin nikleik asit dizilim  seyirler nedeniyle bitin kronik hepatit C olgula-
lerine dayanilarak hazirlanan, rekombinant antijen-rinda karagier harabiyetini gosterebilmek icin
lere kagl olusan antikorlari saptamaya yonelik enzim dgerlerini ¢cok fazla dikkate almadan kara-
testlerdir'® Kronik renal yetmezlikveya immin  ciger biyopsisi yapilmasi gerekfii dogmustur.
yetmezlgi olan hastalarin serumlarinda anti-HCV HCV, kronik karagger parenkimal hastaliklarinda
saptanamayabilir. Bu hasta gruplarinda, kronik 6nemi gitikge artan etiyolojik bir ajan olmasindan
karacger hastalfi bulgulari olan veya ALT ve dolayi, 6zellikle son yillarda HCV'nin biyolojisies
AST seviyeleri surekli yiiksek seyreden hastalardagenomik yapisi Uzerindeki cginalarda ary ol-
anti-HCV negatif saptansa bile HCV RNA bakila- mustur. Yillar i¢cinde yapilan ¢caimalarla HCV’nin
rak, HCV enfeksiyonunun mutlaka ekarte edilmesi genomik yapisinda, @sik derecelerde sekans
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farklih g saptannstir. Nukleik asit yapisindaki bu
farklihklar nedeniyle HCV'de 6 farkli genotip
belirlenmitir. Genotipler arasinda %31- 34 ora-
ninda genom farklg bulunmaktadir, daha az
oranda olan farkliliklar ise subtipler olarak belir
lenmitir. 50’den fazla subtip belirlengiolup
bunlarin genomik benzegli %77-80dir. Subtipler
icinde ise; kucik oranda %1-9 intragenomik farkl-
ligin oldusu turiimsiiler gorilebilit!

Bu calgmaya anti-HCV ve HCV RNA’sI po-
zitif toplam 30 hasta alindi. Ancak hastalarin
22'sinde HCV genotiplendirmesi yapilabildi. 8

genotip incelemesinde tim hastalarda genotip 1b
saptanmtir.”®

Bizim calsmamizda ise; anti-HCV ve HCV
RNA’sI pozitif 22 hastamizin, 5 (%22.7)'inde
genotip 1a, 16 (%72.7)’'sinda genotip 1b, sadece 1
hastada (%4.5) ise genotip 3a saptandi. Bizim c¢a-
lismamizda oldgu gibi diger calgmalarda yillar
icinde genotip 1b orani azalmaktadir. Bizim gal
mamiz ile bdlgemizde 8 yil 6nce yapimolan
Yal¢in ve ark.nin yapmioldugu argtirmayi kagi-
lastirdigimizda; gecen vyillar icinde HCV
genotipinde dgisiklik oldugu gorilmektedif®

hastanin genotiplendirmesinin yapilamamasi; se-Bizim bolgemizde Avrupa’daki ¢aimalara benzer

rum orneklerinin alinmasi, transferi, saklama i
lemleri ve PCR incelemesi sirasindaki giyrma
islemlerindeki hatalara g4 olabilecegi distnil-
du.

Dunya genelinde genotip giimlarinda fark-
hliklar gorulebilmektedir. Amerika’daki sonuclar
ile Japonya, Avrupa ve Orta Bw Ulkelerinde
belirgin sekilde farkliik gérilmektedif:***° Son
yillarda Avrupa kaynakli ¢aimalarda genotip 1b,
2a ve 2c’de azalma saptanirken, genotip la, 3a v
4a’da arty saptanmtir. Avrupa’da Ozellikle
intravendz ila¢ kullanim alkanlig! olanlarda bas-
kin tip 4a’dir?*??

Turkiye’de yapilan dier calgmalarda genel-
likle baskin olan tipin 1b oldiu tespit edilmytir.
Uzunalimglu ve ark.nin 365 kronik HCV hastasi-
ni iceren ¢cok merkezli ¢amasinda, genotip 1b
%84, genotip 1a %11, genotip 2 %3, genotip 3 %1
ve genotip 4 %1 oraninda bulungtwr. Ayni ¢a-
lisma icerisindeki hemodiyaliz hastalarinda da
baskin genotip 1b %78 olarak saptagimf® Ul-
kemizde bu konuda yapilanggr calsmalarda da,
benzer sonuclar bulunmgtur. Orngin Abaciglu
ve ark.ninizmir bélgesinde genotip 1b %75.8,
genotip 1a %19.1 genotip 2 %3.4 ve genotip 4
%2.2 bulmglardir? Bu calsmadaki hasta grup-
lari bizim calgmamiza benzegekilde airhikli
olarak kronik renal yetersigi olan olgulari i-
cermektedir.

1997 yilinda Yal¢cin ve ark.nin Gineyo
Anadolu Bélgesi'nde yaptl aratirmada, anti-
HCV ve HCV RNA'si pozitif olan 28 hastanin
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sekilde; genotip 1b’'de azalma olurken genotip 1a
ve genotip 3a’nin ortaya ¢kt saptanngtir. Bu
genotip degisikligi ile ilerki yillarda tedavi
cevaplarininda daha iyi olabilegeseklinde yo-
rumlanabilir.

HCV’nin genomik yapisi c¢cok gegskendir.
Genomik yapinin kor bélgesinde ¢ok az mutasyon
olmasina kagin, diger bélgelerde ise mutasyona
¢ok fazla grayan genomik alanlar bulunmakta-
dir?! Zamanla genom Uizerinde ghin mutasyonlar

ﬁe genomik yapilar arasindaki farklar gtoakta-

dir. Farkh genotiplerinde bu mutasyonlarlgzeti
genotiplerden oktugu disunilmektedir®?’ Tim

bu mutasyonlarin bir araya gelerek yeni bir genotip
olusmasi icin yillar gecmesi ve genomik yapida
%31-34 oraninda @seiklik gerekmektedir.
Subtiplerin olgumu ise genotipler icinde daha az
oranda olgan mutasyonlar gelnesine bali-
dir.***? Ornesin; genotip 1b’nin olgmasi icin 60-
70 yil, genotip 3a i¢in 40 yil, genotip 2c igin @t
lama 90-150 yil kadar bir zaman sturesinin gerekli
oldugu tahmin edilmektedit®*®

Sonug olarak; bizim ¢aimamiz ile Kendal ve
ark.nin argtirmasi kagilastirlldiginda Guneydgu
Anadolu Bélgesi'nde genotip 1b oraninin zamanla
azalarak bgka genotiplerin ortaya cilg goril-
mektedir® Genotiplerdeki bu dgsiklik HCV'nin
genomik yapisinda ggan mutasyonlara 3a ola-
bilir. Genotip 1b’nin tedaviye yanitinin kot olma-
sI ve gorilme oraninin azalmasi, ileriki dénemde
bolgemizdeki HCV enfeksiyonu tedavisinin ¢ok
daha bsgarili olabilecgi seklinde yorumlanabilir.

Ancak Guneydgu Anadolu Bélgesi'ndeki HCV
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genotip prevelansinin belirlenmesi ve genotigida

Iminin saptanmasi icin daha fazla olgu iceren ca-

lismalara gereksinim vardir.
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