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Kirsehir ilinde Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda Hepatit C
virus genotipleri: 9 yillikk sonuclarin degerlendirilmesi

Tugba AVAN MUTLU'

OZET

Amag: Hepatit C virusu (HCV) kronik hepatitlerin
en onemli nedenlerinden biridir. HCV tedavi 6ncesinde
genotip tayininin yapilmas1 hasta yonetimi acisindan
onerilmektedir. Bu calismada da amacg, Kirsehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen HCV RNA pozitif 6rneklerde,

HCV genotip dagiliminin belirlenmesidir.

Yontem: Calismamiza 1 Temmuz 2014 - 1 Temmuz
2023 yillart arasinda HCV genotip tayini icin gonderilen
HCV-RNA pozitif kronik hepatit C’li hastalara ait kan
dahil
verileri, hastane elektronik bilgi sisteminden elde
HCV-RNA  duzeyleri 2014-2022 yillan

arasinda gercek zamanli PCR yontemi Cobas TagMan

ornekleri edilmistir. Hastalarin demografik

edilmistir.

(Roche Diagnostics, Almanya) cihazi ile, 2022 ve 2023
yillarinda Montania 4896 (Anatolia Geneworks, Turkiye)

cihaz ile arastinlmistir.

Bulgular: Orneklerden 84 (%59)’iiniin genotip 1,
15 (%11)’inin genotip 2, 21 (%15)’inin genotip 3 ve 19
(%13)’unun ise genotip 4 oldugu belirlenmistir. Ayrica

3 (%2) hastada mix genotip saptanmistir. Genotip 1

ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) is one of the
most important causes of chronic hepatitis. Genotype
determination before HCV treatment is recommended
for patient management. The aim of this study is to
determine the HCV genotype distribution in HCV RNA
positive samples sent to Kirsehir Training and Research

Hospital Medical Microbiology Laboratory.
Methods: Blood samples of HCV-RNA positive chronic

hepatitis C patients sent for HCV genotype determination
between July 1, 2014 and July 1, 2023 were included
in our study. Demographic data of the patients were
obtained from the hospital electronic information
system. HCV-RNA levels were investigated with the real-
time PCR method Cobas TagMan (Roche Diagnostics,
Germany) device between 2014 and 2022, and with the
Montania 4896 (Anatolia Geneworks, Turkey) device in
2022 and 2023.

Results: It was determined that 84 (59%) of the
samples were genotype 1, 15 (11%) were genotype 2,
21 (15%) were genotype 3 and 19 (13%) were genotype
4. Additionally, mixed genotype was detected in 3 (2%)
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olarak saptanan orneklerin 14 (%10)’4 genotip 1a, 58
(%41)’i genotip 1b ve 12 (%8)’si genotip 1 olarak tespit
edilmistir. Numunelerden 123 (%87)’u Turk hastalardan
olusurken 19 (%13)’u yabanci uyruklu hastalardan
olusmaktadir. Bu 19 hastanin 6 (%31,5)’sinin genotip
1, 2 (%10,5)’sinin genotip 2, 7(%37)’sinin genotip 3,
3 (%16)’unun genotip 4 ve 1 (%5)’inin mix genotipte
oldugu belirlenmistir.

Sonug: HCV genotiplerinin dagilimi gocler ve
yasam standartlarinin degismesi ile siirekli degisim
gostermektedir. HCV genotiplerinin belirlenmesi ve
takibi, epidemiyolojik verilerin diizenli kaydedilmesine
olanak vermistir. Bu sayede hasta takibi ve yonetiminin
daha katki
calismada, HCV genotip 1b

yapilan calismalara benzer sekilde en yiiksek oranda

sistematik olmasina saglamistir.  Bu

tlkemiz genelinde
gorulmekle birlikte, genotip 1 disindaki genotipler de

hastalarimizda saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C virusii, genotip,

epidemiyoloji

patients. Of the samples detected as genotype 1, 14 (10%)
were found to be genotype 1a, 58 (41%) were genotype
1b and 12 (8%) were genotype 1. While 123 (87%) of the
samples consisted of Turkish patients, 19 (13%) of them
consisted of foreign patients. Of these 19 patients, 6
(31.5%) had genotype 1, 2 (10.5%) had genotype 2, 7
(37%) had genotype 3, 3 (16%) had genotype 4 and 1 (%5)

It was determined that were in mixed genotype.

Conclusion: The distribution of HCV genotypes
constantly changes with migration and changing
living standards. Determination and follow-up of HCV
genotypes allowed regular recording of epidemiological
data. In this way, it contribute to more systematic
patient follow-up and management. In this study,
although HCV genotype 1b was seen at the highest rate,
similar to studies conducted throughout our country,
genotypes other than genotype 1 were also detected in

our patients.

Key Words: Hepatitis C virus, genotype,

epidemiology

GIRIS

Hepatit C virusu (HCV), Flaviviridae ailesine
Kronik hepatitlerin %70’inin ve
akut hepatitlerin olarak HCV
gosterilmektedir (1). Kronik HCV enfeksiyonu tedavi

edilmediginde %10-40 oraninda siroza ilerler ve

ait bir virustir.
%20’sinin  nedeni

bunlann da yilda %1-5’inde hepatoselliiler karsinom
gelisir (2).
(1-6) Genotip
1’de 1a ve 1b alt tipleri; genotip 2,3 ve 4’de cok
sayida alt tipler; genotip 5 ve 6’da ise birer alt tip
bulunmaktadir. iclerinde genotip 1a ve 1b’ye kars

Yapilan arastirmalarda virusin alt1
genotipinin oldugu gosterilmistir:

interferon tedavisine yamt daha azdir ve kronik
karaciger hastalig1 daha hizli gelisir (1, 3). Tirkiye’de
yapilan cesitli calismalarda agirlikli olarak genotip
1b’nin gozlendigi belirlenmistir. Diinya genelinde ise
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en sik genotip 1 ve 3 tespit edilmistir (4). Bu calisma,
HCV RNA pozitif hastalarin HCV genotip tayinlerinin
yapilarak hem klinik tedavi yonetimine destek vermek
hem de bolgemizin HCV genotip epidemiyolojisine
yonelik yillara gore degisimini gostererek literatiire
katki
son yillarda gerceklesmis olan

saglanmasi acisindan onemlidir. Ulkemize
gocler
ile genotip dagiiminin degismis olabilecegi bu

calismanin ayr1 bir onemini arz etmektedir. Bu

nedeni

calisma ile Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapilan HCV
genotiplendirmesine ait sonuclarin retrospektif olarak
degerlendirilmesi ve son dokuz yil icinde genotip
dagilimindaki degisimin incelenmesi amaclanmistir.



GEREC ve YONTEM

Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina 1 Temmuz 2014 - 1
Temmuz 2023 vyillarn arasinda HCV’ye bagli kronik
karaciger hastaligi olan HCV-RNA pozitif hastalardan
HCV genotip tayini icin gonderilen kan orneklerine
ait sonuclar hastane otomasyon sistemi uzerinden
retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya 18
yasindan buyilk kadin ve erkek hastalarin verileri
dahil edilmistir. HCV-RNA dizeyleri 2014-2022 yillan
arasinda gercek zamanli PCR yontemi Cobas TagMan
(Roche Diagnostics, Almanya) cihaz1 ile, 2022 ve
2023 yillarinda Montania 4896 (Anatolia Geneworks,
Turkiye) cihaz1 ile arastinlmistir. HCV-RNA pozitif
saptanan kisilerden steril kosullarda alinan venoz
kandan serum ayrlmis ve calisma guniune kadar
-40° C’de saklanmistir. HCV RNA genotip calismasi,
genotip 1a, 1b, 2, 3, 4, 5a ve 6’y1 saptayan 2014-
2018 wyillan arasinda Linear Array Hepatitis C virus
Genotyping Test (Roche Diagnostics, Almanya); 2018-
2022 yillann arasinda ABI 3130xl genetic analyzer
(Applied Biosystems, MA, U.S.A); 2022 yili sonrasi
Montania 4896 Geneworks, Tirkiye)
cihazlan ile tespit edilmistir. Veriler Microsoft Excel®
’e girilerek dizenlenmistir. Ortalama, standart sapma

(Anatolia

ve ylizde degerler hesaplanarak gerekli kiyaslamalar
yapilmistir.

Bu calisma, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi

ile gerceklestirilmistir (Tarih:27.09.2022, Karar no:
2022-17/159).

BULGULAR

Toplam 142 hastadan alinan veriler incelenmistir.
Hastalardan 75 (%52,8)’inin kadin 67 (%47,2)’sinin
erkek oldugu, yaslarinin 21 ile 92 arasinda degistigi,
yas ortalamalarinin 59,4(+18,9) oldugu gézlenmistir.
Hastalara ait viral yuk 3,94x10? kopya/ml ile 3,92x107
kopya/ml arasinda bulunmus, ortalama deger
1,4x10¢ kopya/ml olarak saptanmistir. Orneklerden
84 (%59,1)’Unun genotip 1, 15 (%10,5)’inin genotip
2, 21 (%14,7)’inin genotip 3 ve 19 (%13,3)’unun ise
genotip 4 oldugu belirlenmistir. Ayrica 3(%2) hastada
miks (1+2,3+6, 3+4+6) genotip saptanmistir. Genotip
1 olarak saptanan orneklerin 14 (%10)’U genotip 1a,
58 (%41)’i genotip 1b ve 12 (%8)’si genotip 1 olarak
tespit edilmistir (Tablo 1). Numunelerden 123 (%87)’u
Turk hastalara aitken 19 (%13)’u yabanci uyruklu
hastalardandir. Bu 19 hastanin 6 (%31,5)’sinin genotip
1, 2 (%10,5)’sinin genotip 2, 7 (%37)’sinin genotip 3,
3 (%16)’Unun genotip 4 ve 1 (%5)’inin miks (3+4+6)
genotipte oldugu belirlenmistir. Yillara gore degisim
incelendiginde her yil en sik goriilen tip genotip 1
iken sadece 2023 yiinin ilk yarisinda en sik gorilen
tip genotip 3 olarak tespit edilmistir. Calismada
incelenen hasta verilerinin yillara gore degisimi Sekil
1’de verilmistir.

3 W4 W]1a3+1b EMiks

Sekil 1. Saptanan HCV genotiplerinin yillara gore dagiimi
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Tablo 1. HCV genotip tiirlerinin; yas, cinsiyet ve yabanci uyruklu hasta sayisina gore dagilim

Genotip i"’% Yas [Ort(+55)] Kn"’&f;' E\”:ees')( UyrukIlat:-Ia:s?a n(%)
1 84(59,1) 62,8(217,3) 45(53,5) 39(46,5) 6(%31,5)
2 15(10,5) 61,6(:15,3) 13(86,6) 2(13,4) 2(%10,5)
3 21(14,7) 38,8(:14,2) 5(23,8) 16(76,2) 7(%37,0)
4 19(13,3) 66,1(:18,6) 11(57,8) 8(42,2) 3(%16,0)
Miks 32,1 55,3(+25,5) 1(33,3) 2(66,6) 1(%5,0)
Toplam 142(100,0) 59,4(+18,9) 75(52,8) 67(47,2) 19 (100,0)
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Ort:Ortalama, SS: Standart Sapma

TARTISMA

Gelismekte olan ulkelerde basta olmak uzere HCV
enfeksiyonu, tim diinyada yaygin olmasi ve heniiz bir
asisinin olmamasi nedeni ile onemli bir halk sagligi
sorunu olarak hayatimizda yer almistir. Calismamiz,
hastanemizin il genelindeki tek hastane olmasi
nedeniyle Kirsehir ilindeki HCV genotip verilerinin
son dokuz yillik degisimini sunmustur. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore kiiresel olarak, 58 milyon
insanda kronik hepatit C virusii enfeksiyonu oldugu,
her yil yaklasik 1,5 milyon yeni enfeksiyon meydana
geldigi ve 2019’da yaklasik 290 bin kisinin hepatit
C nedeniyle siroz ve hepatoselliiler karsinomdan
oldiigi tahmin edilmistir (5).

Prognoz ve antiviral tedavinin etkisini degistiren
HCV’nin bircok genotipi bildirilmistir. Bu nedenle
tedavi oncesi genotip tanimlamasinin yapilmasi
uzmanlarca onerilmistir. HCV genotipleri diinya
genelinde cografi olarak farkliliklar gosterse de
genotip 1 %49 oran ile en sik tespit edilirken; genotip
3 (%17,9), genotip 4 (%16,8), genotip 2 (%2,0) ve
genotip 6 (%1,4) sirayla onu takip etmistir (6).
Genotip 1, Amerika, Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda,
Orta Asya ve Dogu Asya’da; genotip 2 ozellikle
Bat1 Afrika’da; genotip 3 Hindistan ve Pakistan’da;
genotip 4 Sahraalt1 Afrika, Kuzey Afrika ve Orta
Dogu’da; genotip 5 Giiney Afrika’da; genotip 6 ise
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Giiney Dogu Asya’da baskin olarak tespit edilmistir
(7,8). Genotip 4 enfeksiyon oranlarinin %95’i astig
Ulkeler arasinda Suriye, Misir, Kongo, Sudan, Gabon
ve Katar yer aldig1 bildirilmistir (9,10). Kayman ve
ark.’nin yaptig1 calismada, 1995-2011 yillar arasinda
ilkemizde yapilan HCV genotip dagilimin inceleyen
calismalar derlenmistir. Bu calismada toplam 23
merkezde yapilan calismalarin verileri incelenmistir.
Calismalarin sonucunda %57,6 oraniyla en cok genotip
tip1b’nin goriildigl, bunu %32 ile tip 4, %3,2 ile tip
2, %2,4 ile tip 1a ve 1, %1 ile tip 3’Un takip ettigi
belirtilmistir (11). 2012 sonras1 yapilan calismalar da
Tablo 2’de ozetlenmistir. 2012-2023 yillan arasinda
yapilan bu calismalarda toplam 3.837 numune
calisilmis ve en cok genotip 1b’nin (%47) oldugu,
genotip 1b’den sonra genotip 1(%23) ve 3(%11)’ln
onu takip ettigi gozlemlenmistir (Tablo 2). Bu tabloya
gore 2012 sonrasi genotip 2 ve 4 %5’er oraninda
tepit edilmislerdir. Calismamizda da en sik gorilen
tip, genotip 1b (%41) olurken onu genotip 3(%15)
ve 4(%13) takip etmistir. Calismarmizda genotip 2
%11 oraninda tespit edilmistir. Ulkemiz verileri
incelendiginde en sik goriilen tipin yillar boyunca
ayni yani genotip 1b olarak kaldig1 gozlemlenmistir.
Hem kendi calismamiz hem de Tablo 2’de verileri olan
diger calismalarin sonuclar1 dogrultusunda 2012 yili
sonrasi ikinci siklikta gorilen tipin daha cok genotip
3 yoniinde degistigi tarafimizca yorumlanmistir (11-



Tablo 2. Ulkemizde 2012-2023 yillan arasinda HCV genotipleme dagilim ile ilgili yapilan calisma verileri (11-22).

Arastirmaci Referans Sehir Yil n 1a 1b 1 2 3 4 Miks
gflf LB 11 Kayseri 2012 375 24 12 4 120 5
§;E§g] e 12 Kahramanmaras 2013 67 - - 27 - 40
Oztiirk ve ark. 13 Adana-Hatay 2013 639 12 455 - 76 85 11
Saglik I. ve ark. 4 Antalya 2014 422 62 267 23 15 47 7 1
Aktas ve ark. 14 DL AEeel 2014 108 9 94 - - 4
> Bolgesi

PRIl TG 3 Nevsehir 2015 170 - 64 78 25 2 1
S s 15 Adiyaman 016 71 6 51 3 8 3
Us T. ve ark. 16 Eskisehir 2017 203 5 36 151 3 4 4
Ul e 17 istanbul 2018 ) 2 12
ark.
0z S. ve ark. 18 Sakarya 2019 235 13 182 5 2 20 7 6
zi‘I:' ARPANES 19 istanbul 2020 685 52 222 325 22 49 15
Gl 1D, 20 Konya 2020 240 32 142 12 13 34 7
ve ark.
Arici N. ve ark. 21 istanbul 2022 38 41 229 29 10 59 8 10
S RS 2 Mersin 2003 200 53 65 1 11 41 24 6
T. ve ark.
Toblam ) ] 3837 307 1807 888 199 404 204 28

P (%100)  (%8) (%47) (%23) (%5) (%11) (%5)  (%1)

22). Genotip 6, tek basina hicbir hastamizda tespit
edilmemis olup miks enfeksiyon (3+6, 3+4+6) olarak
hastanemizde ilk defa 2023 yilinda tespit edilmistir.
Calismamiz verilerinde yas ve cinsiyete gore
genotip cesitleri sikig1 da incelenmistir. Bu veriler
arasinda genotip 3’Un tespit edildigi hastalarin
yas ortalamasinin, diger genotiplere oranla daha
diisiik oldugu ve daha cok erkeklerde tespit edildigi
gorilmektedir (Tablo 1). Son zamanlarda Mersin ve
Van’da yapilan benzer calismalarda da calismamiz
verileri ile uyumlu sekilde genotip 3, daha cok erkek
ve genc hastalar arasinda tespit edilmistir (22, 23).

Calismamizda genotip 1, 2 ve 4’Un daha cok yasli ve
kadin hastalarda oldugu gozlemlenmisdir. Adana’da
yapilan bir calismada genotip 3 enfeksiyonu olan
hastalarin yaklasik %45’i, genotip 2 enfeksiyonu
olan hastalarin ise %33,3’Unde damar ici uyusturucu
kullanimi oldugu ve bu hasta grubunun cogunlugunu
(%83,3)
(24). Mersin’de yapilan bir calismada, cinsiyete gore

genc erkeklerden olustugu bildirilmistir
genotip dagilimi; genotip 1a erkeklerde, genotip 1b
ise kadinlarda anlamli olarak daha fazla saptanmis;
genotip 4 ile enfekte hastalarda kadinlarin daha
baskin oldugu gorilmistiir (22). Van’da yapilan
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calismada ise hastalarin cinsiyetlerine gore genotip
dagiim arasinda anlamli bir farkliik izlenmedigi
bildirilmistir (23).
Calismamizda yabanci uyruklu vatandaslarda
en sik gorllen tip ise genotip 3 (%37) olarak tespit
edilmistir. Dunya siralamasinda ikinci (tim HCV
enfeksiyonlarinin %25’i) sirada yer alan genotip 3
genellikle dusuk-orta gelirli Ulkelerde ve damar ici
uyusturucu kullananlarda daha yaygin saptanmistir
(25,26). 2012 oncesi calismalarda genotip 3 oram
%1 iken 2012 sonras1 yapilan calismalarda bu oran
%11’e yukselmistir (11) (Tablo 2). Bizim calismamizda
da genotip 3 sayis1 ozellikle 2023 yilinda daha fazla
artmistir (Sekil 1). Bunun nedeninin ozellikle son
yillarda Ulkemize dusiik-orta gelirli llkelerden
basta olmak Uzere cok fazla go¢c almasi ve damar
ici ilag kullanim oranlarinin artmasi olabilecegi
seklinde dusiiniilmiistiir (27). istanbul’da yapilan
bir calismada hem Turk hastalarda hem de yabanci
uyruklu hastalarda en sik tipin genotip 1b oldugu
ancak genotip 2,3 ve miks tiplerin yabanci uyruklu
hastalarda yiiksek oranda saptandigi belirtilmistir
(21). Mersin’de yapilan calismada Turk hastalarda
en sik genotip 1b; yabanci uyruklu hastalarda en sik
genotip 4’lin saptandig bildirilmistir (22).
Calismamizda u¢ hastada miks enfeksiyon
tespit edilmistir. Hastalarda miks HCV genotipinin
nadiren gozikebilecegi yapilan bazi calismalarda
(28). madde

gosterilmistir Ozellikle damar ici

ETIK KURUL ONAYI

kullanan kisilerde ve homosekstel cinsel iliskide
bulunan erkeklerde miks genotip orani %25-39 olarak
tespit edilmistir (29). Miks genotip enfeksiyonlan
icin risk faktorleri arasinda kan nakli, kan urtnlerinin
kullanimi, igne veya siringalarin  birden fazla
kullanilmas1, tiras makinelerinin, delici aletlerin,
tirnak makasi ve dis fircalaninin paylasilmas1 ve dis
ameliyatlart yer almistir (30).

Calismamiz hastanemizde hedefe yonelik tedavi
verilmesinde ve enfeksiyonun kontrol edilmesinde
gerekli temel bilgileri sunmustur. Hasta sayimzin az
olmasi ve tek merkez verilerini icermesi calismamizi
kisitlasa da son dokuz yilda hastanemiz verilerini
sunmas1 yonunden onem arz etmistir. Calismamizin
bir diger kisitliigi ise dokuz yil gibi uzun bir déneme
ait verilerin retrospektif olarak incelendigi bu siirecte
calisilan yontemin ara ara degismesidir. Bu degisikligin
calisma nasil etkiledigi
bir calisma yapilmadig
Ulkemizin diger bolgelerinde oldugu gibi Kirsehir

sonuclarin prospektif

icin  bilinmemektedir.
icin referans merkezi olan kurumumuzda en sik
gorulen HCV genotipi 1b olarak saptanmistir. HCV
genotip verilerinin goc hareketlerinden etkilenmesi
ve yasam standartlarinin siirekli degismesi nedeni
ile aralikhi olarak glincellenmesi, epidemiyolojik
verilerin guncel tutulmasi, as1 calismalar1 ve yeni
tedavi protokollerinin gelistirilmesi acisindan onemli
gorulmustur.

* Bu calisma, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 ile gerceklestirilmistir

(TariH:27.09.2022, Karar no: 2022-17/159).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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