KLINIKCALISMA /RESEARCH ARTICLE

FLORA 2020;25(4):549-554  doi: 10.5578/flora.69198

Giresun lli Hepatit C Hastalarinda
Genotip Dagiliminin Arastirilmasi

Investigation of Genotype Distribution in Hepatitis C
Patients in Giresun Province

Serpil GENC(iD), Mediha UGUR'(ID), Emel UZUNOGLU KARAGOZ2(ID), Esin AVCI?

"Prof. Dr. A. ilhan Ozdemir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Giresun, Turkiye
2 Giresun Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Giresun, Tarkiye
3 Giresun Universitesi, Fen Edebiyat Fakdiltesi, Istatistik BoIUmU, Giresun, Turkiye

* Bu calisma 5. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi 2019°da poster bildirisi olarak sunulmustur.

Makale atifi: Geng S, Ugur M, Uzunoglu Karagéz E, Avci E. Giresun ili hepatit C hastalarinda genotip dagiliminin arastirilmasi. FLORA
2020;25(4):549-54.

0z
Giris: HCV infeksiyonlari yliksek oranda kroniklesmeleri, siroz ve hepatoselliiler karsinom gibi ileri donem komplikasyonlari nedeniyle
6nemli bir halk saghdi sorunudur. HCV infeksiyonlarinda, genotiplere gére tedavi stireleri ve protokolleri farkllik gésterdiginden tedavi

6ncesi genotiplerin belirlenmesi 6nemli ve gereklidir. Bu calismanin amaci Giresun ilinde HCV-RNA pozitif bireylerdeki HCV genotiplerinin
dagilimlarinin belirlenmesi ve genotipler ile hasta yaslari arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark olup olmadiginin arastirimasidir.

Materyal ve Metod: HCV-RNA diizeyi ve HCV genotip tayini yapilan 147 hasta ¢alismaya dahil edildi. Orneklerin HCV RNA diizeyleri
QIAsymphonySP (Qiagen), genotip tayini Rotor Gene Q (Qiagen) otomatize cihazinda “real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)”
yontemiyle ¢cahisildi. Her érnek, HCV genotip 1a, 1b, 2, 3, 4, 5a ve 6 icin test edildi.

Bulgular: Genotip tayini yapilan 147 hastanin, 128 (%87)’inde genotip 1b, 9 (%6)'unda genotip 1a, 8 (%6)’inde genotip 3, 2
(%1)’sinde genotip 2 tespit edildi. Genotip 4, 5a ve 6 tespit edilmedi. Genotiplere gére yas ortancasi ve araligi (min-max) degerleri
sirastyla; Ta icin 50 (30-83), 1b icin 70 (22-87), 2 icin 48.5 (36-61) ve 3 icin 33 (25-52) yil olarak saptanmustir. Hastalarin HCV RNA
diizeyleri 37- 12.630.170 IU/mL arasinda idi.

Sonug: HCV infeksiyonu icin diinyada ve Tiirkiye’de en baskin genotip 1b genotipidir. Calismamizda tilkemizde yapilan diger ¢alismalar-
la uyumlu olarak en sik tespit edilen genotip, genotip 1b (%87) olmustur. Bu ¢alisma ile bélgemiz ve tilkemizdeki HCV genotip dagilimi
verilerine katkida bulunulmustur.

Anahtar Kelimeler: HCV; HCV genotip 1b; Kronik Hepatit C infeksiyonu
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Giresun ili Hepatit C Hastalarinda Genotip Dagiliminin Arastiriimasi

ABSTRACT
Investigation of Genotype Distribution in Hepatitis C Patients in Giresun Province

Serpil GENC!, Mediha UGUR!, Emel UZUNOGLU KARAGOZZ, Esin AVCI

! Medical Microbiology Laboratory, Prof. Dr. A. ilhan Ozdemir Training and Research Hospital, Giresun, Turkey
2 Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Giresun University, Giresun, Turkey
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Introduction: HCV infections are an important public health problem due to their high chronicity, cirrhosis and advanced complica-
tions like hepatocellular carcinoma. In HCV infections, it is important and necessary to determine genotypes before treatment because
treatment times and protocols vary according to genotypes. The aim of this study was to determine the distribution of HCV genotypes
in HCV-RNA positive individuals in Giresun province and to investigate whether there was a statistically significant difference between
genotypes and patient ages.

Materials and Methods: HCV-RNA level and HCV genotype of 147 patients were included in the study. HCV RNA levels of the samples
were studied by QIAsymphony SP (Qiagen) automated device, genotype determination by Rotor Gene Q (Qiagen) automated device by
“real-time polymerase chain reaction (PCR)” method. Each sample was tested for HCV genotypes 1a, 1b, 2, 3, 4, 5a and 6.

Results: Of the 147 patients genotyped; 128 (87%) genotype 1b, 9 (6%) genotype 1a, 8 (6%) genotype 3, 2 (1%) genotype 2 were
detected. Genotypes 4, 5a and 6 were not detected. According to the HCV genotype distribution, median age and range (min.-max.)
of the patients weren50 (30-83) for 1a, 70 (22-87) for 1b, 48.5 (36-61) for 2 and 33 (25-52) for 3. HCV RNA levels were between
37 and 12.630.170 IU/mL.

Conclusion: The predominant genotype in the world and Turkey is genotype 1b. In our study, the most common genotype was also
genotype 1b (87%), consistent with other studies in our country. This study contributed to HCV genotype distribution data in our region
and country.

Key Words: HCV; HCV genotype 1b; Chronic Hepatitis C infection

GIRIS

Hepatit C viriisi (HCV) Flaviviridae ailesinin
Hepacivirlis genusuna ait zarfli, pozitif polariteli
tek zincirli bir RNA viriisiidiir. HCV ' infeksiyonlari
siroz ve hepatoselliller karsinom (HCC) gibi ileri
donem komplikasyonlar1 nedeniyle tilkemizde ve
diinyada onemli bir halk saghg: sorunudur1-2,

HCV’ye maruz kalan olgularin %50-80’inde
infeksiyon kroniklesmekte ve kronik hepatit C’li
hastalarin %10-%40"1inda willar icinde siroz gelis-
mektedirl34. Diinyada 70 milyondan fazla insanin
HCV ile kronik infekte oldugu (global prevalans:
%1), 399.000 kisinin HCV'ye bagh siroz ya da

HCV izolatlari, vaklasik %30 niikleotid dizi
farkliigi gosteren yedi genotipe ve 80’e yakin
subtipe ayr1l1r[9]. HCV genotip 1 diinya capinda
en yaygin goriilen genotiptir, bunu ikinci siklik-
la genotip 3 izlemektedir. Daha sonra 2, 4, 6
genotipleri goriiliirken genotip 5’in sikhigi %1’in
altindadir! 19, Bolgesel farkhliklar gosteren geno-
tipler icinde genotip 1, genotip 2 ve genotip 3,
ozellikle de subtip la, 1b, 2a ve 3a diinyada
genis bir dagilim gosteren baskin tiplerdir. Ge-
notip 4, 5, 6 ise sadece belirli bolgelerde go-
ritlmiistiir{1 112, Genotip 4 Orta Dogu, Misir ve
Orta Afrika'da, genotip 5 Giiney Afrika'da ve
genotip 6 Asya’da en yaygin genotiplerdir. Akde-

HCC’den olduigti bildirilmektedir'!.

Ulkemiz HCV infeksiyonu acisindan diisiik en-
demik bolgede ver almaktadir®7. Tiirkive'de he-
patit C prevalanst %1-1.6 arasinda bildirilmekle
birlikte veriler sinirli ve retrospektif yerel calisma-
lara dayanmaktadir!®7-8l,

niz iilkelerinde ve iilkemizde en yaygin genotipin
1b oldugu bildirilmistir2-10-11.13] " Son saptanan
genotip 7'nin ise Afrika kaynakhh oldugu tahmin
edilmektedir!11:12,14,15] Ancak, basta sahra alt
Afrika iilkeleri olmak iizere Fiji, Papua Yeni Gine
Yemen ve Panama gibi cogu iilkede halen geno-
tip dagilimi bilinmemektedir!3-16],
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HCV infeksiyonlarinda farkli genotiplerin teda-
vi slire ve protokollerindeki farkliliklar; genotip-
lerin tedavi oncesi belirlenmesini Kklinik ve epide-
miyolojik acidan onemli ve gerekli kilmaktadir!12],
Ozellikle genotip 1b infeksiyonlarinda siroz gelisim
riskinin daha yiiksek oldugu ve interferon tedavi-
sine yanitin genotip 2 ve 3’e gore daha diisiik
oldugu bilinmektedir 1.

Literatiirde Giresun’'da HCV genotip dagilimi-
na ait gtincel bir bilgi bulunmamaktadir. Bu calis-
mada Giresun ilinde HCV-RNA porzitif bireylerdeki
HCV genotiplerinin dagilimlarimin  belirlenmesi ve
genotipler ile hasta vyaslar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark olup olmadigimin arastiril-
mas! amaclanmistir.

MATERYAL ve METOD

Ocak 2017-Mayis 2019 tarihleri arasinda mik-
robiyoloji laboratuvarina serum ornegdi gonderilen,
kemiluminesans (COBAS e601/Roche, Almanya)
yontem ile anti-HCV reaktif olup polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) testi ile HCV-RNA tespit edilmis
ve HCV genotip tayini yapilmis 147 hasta cahs-
maya dahil edildi. Hastalarin yaslann ve HCV ge-
notip sonuclan retrospektif olarak degerlendirildi.
Orneklerin HCV RNA diizeyleri “real-time PZR”
yontemiyle QIAsymphonySP (Qiagen) tespit edildi.
Genotip tayini de real-time PZR yontemiyle Rotor
Gene Q (Qiagen) otomatize cihazinda calisildi.
Her ornek, HCV genotip 1la, 1b, 2, 3, 4, ba ve
6 icin test edildi.

Tablo 1. Kruskal-Wallis test sonucu

Genotiplerin yasa gore farkhhiginin testinde,
2’den fazla genotip olmasi ve her bir genotipin
vas degerlerinin normal dagilima sahip olmama-
st nedeniyle parametrik olmayan testlerden Krus-
kal-Wallis test istatistigi kullanildi. Farklihigin hangi
iki gruptan kaynaklandigimin tespit edilmesinde
olasi tiim Kkarsilastirmalar icin Mann-Whitney U
test istatistiginden yararlanilmustir (p< 0.05).

Retrospektif bir calisma oldugu icin etik kurul
onayl alinmamustir.

BULGULAR

Genotip tayini yapilan 147 hastanin yas ortan-
casi ve araligi (min-max) degeri 67 (22-87), %58’i
erkek ve %42’si kadindir. Erkek ve kadin hasta-
larin yas ortancast ve araligi (min-max) degerleri
sirasiyla 66 (25-85) ve 71 (22-87)'dir. Hastalarin
%6’s1 1la, %87’si 1b, %1’i 2 ve %6’s1 genotip 3'e
sahiptir. Genotip 4, ba ve 6 tespit edilmemistir.
Genotiplerine gore vyas ortancast ve araligi (min-
max) degerleri siraswyla; la icin 50 (30-83), 1b
icin 70 (22-87), 2 icin 48.5 (36-61) ve 3 icin 33
(25-52) olarak saptanmustir (Tablo 1). Genotipler
ve vaslar Kkarsilastirildiginda, yas ortalamalarinin ge-
notip 1b’de la ve 3’ten, genotip la’da ise genotip
3’den belirgin olarak daha yiiksek oldugu ve ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde farkhlik gosterdigi
saptanmustir (p< 0.05) (Tablo 2).

Hastalarin HCV RNA diizeyleri 37-12.630.170
IU/mL arasinda idi.

HCV genotip N Yas ortancasi/araligi (min-max)
la 9 50/(30-83)

1b 128 70/(22-87)

2 2 48.5/(36-61)

3 33/(25-52)

Tablo 2. Genotiplerin yasa gore karsilagstinlmasi (Mann-Whitney U test sonuclarr)

la-1b
la-2
Ta-3
1b-2
1b-3
2-3

0.005*
0.906
0.016*
0.083
0.000*
0.192

* %S5 icin istatistiksel olarak anlamli.
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TARTISMA

Akut hepatit infeksiyonlarinin %20’sinde, kro-
nik hepatitlerin ise %70’inde etken HCV'dirl!2:17,
HCV infeksiyonlarinin  kroniklesmesinde rol oy-
nayan faktorler; hastanin vyasi, hastah@in siiresi,
alkol kullanimi, karacigerin histolojik ozelligi, diger
hepatit virusleri ile koinfeksiyon, viral yiik ve viral
genotip degiskenligidir[lz’lgl. Erkek cinsiyet, viral
ylikiin yitksek olmasi, HCV genotip 1b infek-
siyonu, HCV tiirlimsii (“quasispecies”) sikhginin

artmast hastaligin morbiditesiyle birliktelik goste-
rirl1-18],

Viral genotiplerin patogenezleri ve tedaviye ya-
mitlar1 degiskenlik gostermektedir. Genotipler teda-
vi siiresini, ilac dozlarini ve viral yanit oranlarim
etkilemektedir. HCV genotip 1b ile infekte has-
talarda siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisme
riski yiiksektir. HCV genotip 1 ve 4 ile infekte
hastalarda tedaviye yanitin genotip 2 ve 3’e gore
daha diisiik oldugu ve tedavi siiresinin daha uzun
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle HCV genotip
tayini tedavi protokollerinin belirlenmesi ve te-
daviye yamtin degerlendirilmesi bunun yani sira
epidemiyolojik veri saglanmasi ve asi calismalar
acisindan onemlidir2-10-19.20],

HCV genotip dagihmi iilkelere gore farkl-
ik gb‘stermektediruo]. Diinya’da ve Tiirkiye’de en
baskin genotipin 1b oldugu bildirilmistir! 1224, Ul
kemizdeki cesitli calismalarda genotip 1b oranlar
%100, %82,6, %72,8 ve %57,6 olarak saptan-
mistir ve halen en sik saptanan genotiptir[20’22’24].
Giresun'un da ver aldigi Dogu Karadeniz bolge-
sindeki illeri kapsayan bir baska calismada yine
baskin virus genotipi 1 (%92.8) olarak saptanmus;
hastalarin  %87.5’inin genotip 1b ile infekte ol-
makla birlikte, genotip 2, 3 ve 4 infeksiyonlarinin
da bulundugu bildirilmistir. Giresun’dan calismaya
alinan 59 hastanin 56’s1 genotip 1b, 3’ ise
genotip la olarak saptanmlstlr[25].

Ulkemizde en sik tespit edilen HCV tip 1b
virtslerinin Tiirkiye've 1920-1930 willar1 arasinda
non-steril enjektor kullanimiyla yayildigi diistiniil-
mektedir. Ilerleyen villarda tek kullamlik enjek-
torlerin  kullamlmast ve doncr kanlarinin HCV
yoniinden taranmast sonucu tip 1 infeksiyonunun
sikliginin azalacagi ve diger genotiplerin artis gos-
terecegi ileri stirtilmektedir[2®].

Turkiye’de genotip 1b disindaki genotiple-
rin dagihminda bolgesel farkhiliklar goriilmekte-
dir. Ogzellikle iilkenin giineyinde genotip 2 ve
3 oranlarinin iilke ortalamasindan yiiksek oldugu
gi)'rtilmektedir[27]. Kahramanmaras'ta yapilan bir
calismada %46 oranyla genotip 3 icin bilinen en
yitksek deger bildirilirken, Adana’da genotip 2 ve
3 srrasiyla %14.6 ve %26.03, Kayseri'de genotip
4 %32 oranwla iilke ortalamasindan oldukca yiik-
sek tespit edilmistirl22:28:29],

Cahsmamizda tilkemizde yapilan diger calisma-
larla uyumlu olarak en sik tespit edilen genotip,
genotip 1b (%87) olmustur. Ikinci sirada %6 ile
genotip la gelmektedir. Genotip 2 %1, genotip
3 %6 oraninda oldukca diisiik olarak tespit edil-
mistir. Diger genotipler ise hic tespit edilmemistir.
Bu calismadan yaklasik 5-6 yil once Buruk ve ar-
kadaslari®® tarafindan vapilan calismada da, Gire-
sun'da en sik saptanan genotipler aynmidir. Ancak
yillar icinde genotip 2 ve 3’iin de calismamizda
saptanmis olmasi, go¢ gibi olasi nedenlerle Gire-
sun’a diger genotiplerin de girdigini gostermekte
ve ilerleyen yillarda bu sikh@gin artabilecegini dii-
stindiirmektedir.

Bati iilkelerinde, genotip 1b'nin en vyiiksek
prevalanst 50 wvasin {izerindeki genellikle kan
transfiizyonu ve sporadik hepatitli hastalarda go-
riillirken, la ve 3a daha genc gruptaki iv ilac
bagimhlarinda goriilmektedir1?). Tiirkive'de HCV
infeksiyonu temel olarak, giivenli olmayan tibbi
uygulamalara baghdir ve bu nedenle calismamizda
ve lilkemizde yapilan calismalarda HCV genotip
1b’nin yas ortalamas: diger genotiplerle karsilasti-
rildiginda oldukca y'uksektirm’zo’zz]. Bu calismada
genotiplere gore yas ortancast ve arah@ (min-
max) 1b icin 70 (22-87) olup iilkemiz verileriyle
uyumlu olarak diger genotiplerden istatistiksel ola-
rak anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. Genotip
3 hastalarinin yas ortancasi ve araligi (min-max)
33 (25-52) olarak en diisiik hesaplanmustir.

Bu calismanin en ©nemli sinirlamasi; labora-
tuvar kayitlan iizerinden vapilan retrospektif bir
calisma olmasit nedeniyle risk faktorlerinin deger-
lendirilememesi ve bulas yollari hakkinda veri elde
edilememesidir. Calismamizda iilkemiz verileriyle
uyumlu olarak en sik saptanan genotip, genotip
1b oldu. Halen yapilan bircok calismada iilkemiz-
de goriilen en sik genotip 1b olsa da bunun yillar
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icerisinde degisebilecegi diistiniilmektedir. Ozellikle
de tilkemize olan gdcler sebebiyle bolgesel olarak
genotip degisimlerinin olmast muhtemel bir du-
rumdur. Degisen genotip dagilimim ve buna baglh
olarak degisen tedavi rejimlerini belirlemek icin
bolgesel olarak genotip tayinlerinin tespit ve takip
edilmesi onemlidir.

ETIK KURUL ONAYI

Retrospektif bir calisma oldugu icin etik kurul
onay1 gerekmemektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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