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ÖZ

Giriş: HCV infeksiyonları yüksek oranda kronikleşmeleri, siroz ve hepatosellüler karsinom gibi ileri dönem komplikasyonları nedeniyle 
önemli bir halk sağlığı sorunudur. HCV infeksiyonlarında, genotiplere göre tedavi süreleri ve protokolleri farklılık gösterdiğinden tedavi 
öncesi genotiplerin belirlenmesi önemli ve gereklidir. Bu çalışmanın amacı Giresun ilinde HCV-RNA pozitif bireylerdeki HCV genotiplerinin 
dağılımlarının belirlenmesi ve genotipler ile hasta yaşları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olup olmadığının araştırılmasıdır.

Materyal ve Metod: HCV-RNA düzeyi ve HCV genotip tayini yapılan 147 hasta çalışmaya dahil edildi. Örneklerin HCV RNA düzeyleri 
QIAsymphonySP (Qiagen), genotip tayini Rotor Gene Q (Qiagen) otomatize cihazında “real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)” 
yöntemiyle çalışıldı.  Her örnek, HCV genotip 1a, 1b, 2, 3, 4, 5a ve 6 için test edildi.

Bulgular: Genotip tayini yapılan 147 hastanın, 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 göre yaş ortancası ve aralığı (min-max) değerleri 
sırasıyla; 1a için 50 (30-83), 1b için 70 (22-87), 2 için 48.5 (36-61) ve 3 için 33 (25-52) yıl olarak saptanmıştır. Hastaların HCV RNA 
düzeyleri 37- 12.630.170 IU/mL arasında idi.

Sonuç: HCV infeksiyonu için dünyada ve Türkiye’de en baskın genotip 1b genotipidir. Çalışmamızda ülkemizde yapılan diğer çalışmalar-
la uyumlu olarak en sık tespit edilen genotip, genotip 1b (%87) olmuştur. Bu çalışma ile bölgemiz ve ülkemizdeki HCV genotip dağılımı 
verilerine katkıda bulunulmuştur.
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GİRİŞ

Hepatit C virüsü (HCV) Flaviviridae ailesinin 
Hepacivirüs genusuna ait zarflı, pozitif polariteli 
tek zincirli bir RNA virüsüdür. HCV infeksiyonları 
siroz ve hepatosellüler karsinom (HCC) gibi ileri 
dönem komplikasyonları nedeniyle ülkemizde ve 
dünyada önemli bir halk sağlığı sorunudur[1,2].

HCV’ye maruz kalan olguların %50-80’inde 
infeksiyon kronikleşmekte ve kronik hepatit C’li 
hastaların %10-%40’ında yıllar içinde siroz geliş-
mektedir[3,4]. Dünyada 70 milyondan fazla insanın 
HCV ile kronik infekte olduğu (global prevalans: 
%1), 399.000 kişinin HCV’ye bağlı siroz ya da 
HCC’den öldüğü bildirilmektedir[3]. 

Ülkemiz HCV infeksiyonu açısından düşük en-
demik bölgede yer almaktadır[5-7]. Türkiye’de he-
patit C prevalansı %1-1.6 arasında bildirilmekle 
birlikte veriler sınırlı ve retrospektif yerel çalışma-
lara dayanmaktadır[5,7,8].

HCV izolatları, yaklaşık %30 nükleotid dizi 
farklılığı gösteren yedi genotipe ve 80’e yakın 
subtipe ayrılır[9]. HCV genotip 1 dünya çapında 
en yaygın görülen genotiptir, bunu ikinci sıklık-
la genotip 3 izlemektedir. Daha sonra 2, 4, 6 
genotipleri görülürken genotip 5’in sıklığı %1’in 
altındadır[10]. Bölgesel farklılıklar gösteren geno-
tipler içinde genotip 1, genotip 2 ve genotip 3, 
özellikle de subtip 1a, 1b, 2a ve 3a dünyada 
geniş bir dağılım gösteren baskın tiplerdir. Ge-
notip 4, 5, 6 ise sadece belirli bölgelerde gö-
rülmüştür[11,12]. Genotip 4 Orta Doğu, Mısır ve 
Orta Afrika’da, genotip 5 Güney Afrika’da ve 
genotip 6 Asya’da en yaygın genotiplerdir. Akde-
niz ülkelerinde ve ülkemizde en yaygın genotipin 
1b olduğu bildirilmiştir[2,10,11,13]. Son saptanan 
genotip 7’nin ise Afrika kaynaklı olduğu tahmin 
edilmektedir[11,12,14,15]. Ancak, başta sahra altı 
Afrika ülkeleri olmak üzere Fiji, Papua Yeni Gine 
Yemen ve Panama gibi çoğu ülkede halen geno-
tip dağılımı bilinmemektedir[3,16].
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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
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HCV infeksiyonlarında farklı genotiplerin teda-
vi süre ve protokollerindeki farklılıklar; genotip-
lerin tedavi öncesi belirlenmesini klinik ve epide-
miyolojik açıdan önemli ve gerekli kılmaktadır[12].
Özellikle genotip 1b infeksiyonlarında siroz gelişim 
riskinin daha yüksek olduğu ve interferon tedavi-
sine yanıtın genotip 2 ve 3’e göre daha düşük 
olduğu bilinmektedir[1].  

Literatürde Giresun’da HCV genotip dağılımı-
na ait güncel bir bilgi bulunmamaktadır. Bu çalış-
mada Giresun ilinde HCV-RNA pozitif bireylerdeki 
HCV genotiplerinin dağılımlarının belirlenmesi ve 
genotipler ile hasta yaşları arasında istatistiksel 
açıdan anlamlı bir fark olup olmadığının araştırıl-
ması amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD 

Ocak 2017-Mayıs 2019 tarihleri arasında mik-
robiyoloji laboratuvarına serum örneği gönderilen, 
kemiluminesans (COBAS e601/Roche, Almanya) 
yöntem ile anti-HCV reaktif olup polimeraz zincir 
reaksiyonu (PZR) testi ile HCV-RNA tespit edilmiş 
ve HCV genotip tayini yapılmış 147 hasta çalış-
maya dahil edildi. Hastaların yaşları ve HCV ge-
notip sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi. 
Örneklerin HCV RNA düzeyleri “real-time PZR” 
yöntemiyle QIAsymphonySP (Qiagen) tespit edildi. 
Genotip tayini de real-time PZR yöntemiyle Rotor 
Gene Q (Qiagen) otomatize cihazında çalışıldı.  
Her örnek, HCV genotip 1a, 1b, 2, 3, 4, 5a ve 
6 için test edildi.

Genotiplerin yaşa göre farklılığının testinde, 
2’den fazla genotip olması ve her bir genotipin 
yaş değerlerinin normal dağılıma sahip olmama-
sı nedeniyle parametrik olmayan testlerden Krus-
kal-Wallis test istatistiği kullanıldı. Farklılığın hangi 
iki gruptan kaynaklandığının tespit edilmesinde 
olası tüm karşılaştırmalar için Mann-Whitney U 
test istatistiğinden yararlanılmıştır (p< 0.05). 

Retrospektif bir çalışma olduğu için etik kurul 
onayı alınmamıştır.

BULGULAR

Genotip tayini yapılan 147 hastanın yaş ortan-
cası ve aralığı (min-max) değeri 67 (22-87), %58’i 
erkek ve %42’si kadındır. Erkek ve kadın hasta-
ların yaş ortancası ve aralığı (min-max) değerleri 
sırasıyla 66 (25-85) ve 71 (22-87)’dir. Hastaların 
%6’sı 1a, %87’si 1b, %1’i 2 ve %6’sı genotip 3’e 
sahiptir. Genotip 4, 5a ve 6 tespit edilmemiştir. 
Genotiplerine göre yaş ortancası ve aralığı (min-
max) değerleri sırasıyla; 1a için 50 (30-83), 1b 
için 70 (22-87), 2 için 48.5 (36-61) ve 3 için 33 
(25-52) olarak saptanmıştır (Tablo 1). Genotipler 
ve yaşlar karşılaştırıldığında, yaş ortalamalarının ge-
notip 1b’de 1a ve 3’ten, genotip 1a’da ise genotip 
3’den belirgin olarak daha yüksek olduğu ve ista-
tistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık gösterdiği 
saptanmıştır (p< 0.05) (Tablo 2). 

Hastaların HCV RNA düzeyleri 37-12.630.170 
IU/mL arasında idi. 

Tablo 1. Kruskal-Wallis test sonucu

HCV genotip N Yaş ortancası/aralığı (min-max)

1a 9 50/(30-83)

1b 128 70/(22-87)

2 2 48.5/(36-61)

3 8 33/(25-52)

Tablo 2. Genotiplerin yaşa göre karşılaştırılması (Mann-Whitney U test sonuçları)

1a-1b 0.005*

1a-2 0.906

1a-3 0.016*

1b-2 0.083

1b-3 0.000*

2-3 0.192

* %5 için istatistiksel olarak anlamlı.
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TARTIŞMA 

Akut hepatit infeksiyonlarının %20’sinde, kro-
nik hepatitlerin ise %70’inde etken HCV’dir[12,17]. 
HCV infeksiyonlarının kronikleşmesinde rol oy-
nayan faktörler; hastanın yaşı, hastalığın süresi, 
alkol kullanımı, karaciğerin histolojik özelliği, diğer 
hepatit virusleri ile koinfeksiyon, viral yük ve viral 
genotip değişkenliğidir[12,18]. Erkek cinsiyet, viral 
yükün yüksek olması, HCV genotip 1b infek-
siyonu, HCV türümsü (“quasispecies”) sıklığının 
artması hastalığın morbiditesiyle birliktelik göste-
rir[1,18].

Viral genotiplerin patogenezleri ve tedaviye ya-
nıtları değişkenlik göstermektedir. Genotipler teda-
vi süresini, ilaç dozlarını ve viral yanıt oranlarını 
etkilemektedir. HCV genotip 1b ile infekte has-
talarda siroz ve hepatosellüler karsinom gelişme 
riski yüksektir. HCV genotip 1 ve 4 ile infekte 
hastalarda tedaviye yanıtın genotip 2 ve 3’e göre 
daha düşük olduğu ve tedavi süresinin daha uzun 
olduğu bilinmektedir. Bu nedenle HCV genotip 
tayini tedavi protokollerinin belirlenmesi ve te-
daviye yanıtın değerlendirilmesi bunun yanı sıra 
epidemiyolojik veri sağlanması ve aşı çalışmaları 
açısından önemlidir[2,10,19,20].

HCV genotip dağılımı ülkelere göre farklı-
lık göstermektedir[10]. Dünya’da ve Türkiye’de en 
baskın genotipin 1b olduğu bildirilmiştir[19-24]. Ül-
kemizdeki çeşitli çalışmalarda genotip 1b oranları 
%100, %82,6, %72,8 ve %57,6 olarak saptan-
mıştır ve halen en sık saptanan genotiptir[20,22-24]. 
Giresun’un da yer aldığı Doğu Karadeniz bölge-
sindeki illeri kapsayan bir başka çalışmada yine 
baskın virus genotipi 1 (%92.8) olarak saptanmış; 
hastaların %87.5’inin genotip 1b ile infekte ol-
makla birlikte, genotip 2, 3 ve 4 infeksiyonlarının 
da bulunduğu bildirilmiştir. Giresun’dan çalışmaya 
alınan 59 hastanın 56’sı genotip 1b, 3’ü ise 
genotip 1a olarak saptanmıştır[25].

Ülkemizde en sık tespit edilen HCV tip 1b 
virüslerinin Türkiye’ye 1920-1930 yılları arasında 
non-steril enjektör kullanımıyla yayıldığı düşünül-
mektedir. İlerleyen yıllarda tek kullanımlık enjek-
törlerin kullanılması ve donör kanlarının HCV 
yönünden taranması sonucu tip 1 infeksiyonunun 
sıklığının azalacağı ve diğer genotiplerin artış gös-
tereceği ileri sürülmektedir[26].

Türkiye’de genotip 1b dışındaki genotiple-
rin dağılımında bölgesel farklılıklar görülmekte-
dir. Özellikle ülkenin güneyinde genotip 2 ve 
3 oranlarının ülke ortalamasından yüksek olduğu 
görülmektedir[27]. Kahramanmaraş’ta yapılan bir 
çalışmada %46 oranıyla genotip 3 için bilinen en 
yüksek değer bildirilirken, Adana’da genotip 2 ve 
3 sırasıyla %14.6 ve %26.03, Kayseri’de genotip 
4 %32 oranıyla ülke ortalamasından oldukça yük-
sek tespit edilmiştir[22,28,29]. 

Çalışmamızda ülkemizde yapılan diğer çalışma-
larla uyumlu olarak en sık tespit edilen genotip, 
genotip 1b (%87) olmuştur. İkinci sırada %6 ile 
genotip 1a gelmektedir. Genotip 2 %1, genotip 
3 %6 oranında oldukça düşük olarak tespit edil-
miştir. Diğer genotipler ise hiç tespit edilmemiştir. 
Bu çalışmadan yaklaşık 5-6 yıl önce Buruk ve ar-
kadaşları[25] tarafından yapılan çalışmada da, Gire-
sun’da en sık saptanan genotipler aynıdır. Ancak 
yıllar içinde genotip 2 ve 3’ün de çalışmamızda 
saptanmış olması, göç gibi olası nedenlerle Gire-
sun’a diğer genotiplerin de girdiğini göstermekte 
ve ilerleyen yıllarda bu sıklığın artabileceğini dü-
şündürmektedir. 

Batı ülkelerinde, genotip 1b’nin en yüksek 
prevalansı 50 yaşın üzerindeki genellikle kan 
transfüzyonu ve sporadik hepatitli hastalarda gö-
rülürken, 1a ve 3a daha genç gruptaki iv ilaç 
bağımlılarında görülmektedir[19]. Türkiye’de HCV 
infeksiyonu temel olarak, güvenli olmayan tıbbi 
uygulamalara bağlıdır ve bu nedenle çalışmamızda 
ve ülkemizde yapılan çalışmalarda HCV genotip 
1b’nin yaş ortalaması diğer genotiplerle karşılaştı-
rıldığında oldukça yüksektir[4,20,22]. Bu çalışmada 
genotiplere göre yaş ortancası ve aralığı (min-
max) 1b için 70 (22-87) olup ülkemiz verileriyle 
uyumlu olarak diğer genotiplerden istatistiksel ola-
rak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Genotip 
3 hastalarının yaş ortancası ve aralığı (min-max) 
33 (25-52) olarak en düşük hesaplanmıştır.

Bu çalışmanın en önemli sınırlaması; labora-
tuvar kayıtları üzerinden yapılan retrospektif bir 
çalışma olması nedeniyle risk faktörlerinin değer-
lendirilememesi ve bulaş yolları hakkında veri elde 
edilememesidir. Çalışmamızda ülkemiz verileriyle 
uyumlu olarak en sık saptanan genotip, genotip 
1b oldu. Halen yapılan birçok çalışmada ülkemiz-
de görülen en sık genotip 1b olsa da bunun yıllar 
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içerisinde değişebileceği düşünülmektedir. Özellikle 
de ülkemize olan göçler sebebiyle bölgesel olarak 
genotip değişimlerinin olması muhtemel bir du-
rumdur. Değişen genotip dağılımını ve buna bağlı 
olarak değişen tedavi rejimlerini belirlemek için 
bölgesel olarak genotip tayinlerinin tespit ve takip 
edilmesi önemlidir.

ETİK KURUL ONAYI

Retrospektif bir çalışma olduğu için etik kurul 
onayı gerekmemektedir.
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