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Giris: Kronik hepatit C, tiim diinyada yaygin saglk sorunu olup siroz ve hepatoselliiler karsinomun en 6nemli nedenlerinden biridir.
Hepatit C viriistiniin (HCV) bircok bulas yolu olsa da en énemlisi damar ici uyusturucu madde (DIUM) kullanimidir. Bu calismada, damar

ici uyusturucu madde (DIUM) kullanan ve kullanmayan hepatit C hastalarinda genotip ve genotipin HCV RNA, aminotransferazlar ile
olas iliskisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismaya kronik hepatit C (KHC) tarisi alan 101 DIUM kullanan ve 78 DIUM kullanmayan toplam 179 hasta
retrospektif olarak dahil edilmistir. Serolojik parametreler ELISA yéntemi ile belirlenmis ve viral yiik tayini RT-PCR ile gerceklestirilmistir.
HCV genotipleri belirlemede ters hibridizasyon line probe assay yontemi kullanilmistir.

Bulgular: Hastalarda HCV 1a, 1b, 2, 3, 4 subtip/genotipi tespit edilmistir. DIUM kullanan hepatit C hastalarinda 1a (%34.6) yaygin
subtip olarak belirlenmisken DIUM kullanmayan hepatit C hastalarinda ise 1b (%80.7) en yaygin subtip olarak belirlenmistir. DIUM
kullanan hepatit C hastalarinda DIUM kullanmayanlara kiyasla alanin aminotransferaz (ALT) ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksektir (p= 0.004), ancak iki grup arasinda aspartat aminotransferaz (AST) ve HCV RNA agisindan anlamli fark tespit
edilmemistir (p> 0.05). Toplam hepatit C hastalarinda tespit edilen subtip/genotipler (1a, 1b, 2, 3, 4) arasinda HCV RNA ortalamalari
bakimindan fark yokken, ALT/AST ortalamalari bakimindan genotip 3 ile subtip 1a, 1b ve genotip 4 arasinda, ayrica genotip 2 ile 4
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p< 0.05).

Sonug: Verilerimiz DIUM kullanan hepatit C hastalarinin DIUM kullanmayan hasta popiilasyona gére farkli genotipler tasidigini gés-
termektedir. Ayrica bu hasta gruplarinda genotip 3 ile infekte olanlarda inflamasyonun daha fazla oldugunu da tespit edilmistir. Bu
bulgular hepatit C infeksiyonunun tedavi stratejisinin belirlenmesinde klinisyenlere yol gésterici én veriler icerse de daha fazla hasta
grubunun katildigi ileri ¢alismalarla desteklenmelidir.
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Hepatit C Hastalarinin Genotip Dagilimi

ABSTRACT

Genotype Distribution of Hepatitis C Patients among Intravenous Drug users and non-users
and Possible Relationship between of Genotype with Serum Aminotransferase Levels

Zehra OKSUZ!, Enver UCBILEKZ, Mehmet Sami SERIN', Serkan YARASZ, Gulhan OREKICi TEMEL3, Orhan SEZGIN?

! Department of Pharmaceutical Microbiology, Mersin University Faculty of Pharmacy, Mersin, Turkey
2 Clinic of Gastroenterology, Department of Internal Diseases, Mersin University Faculty of Pharmacy, Mersin, Turkey
3 Department of Biostatistics and Medical Informatics, Mersin University Faculty of Medicine, Mersin, Turkey

Introduction: Chronic hepatitis C is an important health problem all over the world and is one of the most important causes of cirrhosis
and hepatocellular carcinoma. Although there are many ways of transmission of HCV, the most important one is intravenous drug use
(IVDU). In this study, it was aimed to determine the possible relationship between genotype and genotype with HCV RNA and amino-
transferases in hepatitis C patients who intravenous drug use (IVDU) and non-IVDU.

Materials and Methods: A total of 179 patients who used 101 IVDU and not used 78 IVDU were included in the study diagnosed
with chronic hepatitis C (CHC). Serological parameters were determined by ELISA method. Viral load determination was performed by
real time polymerase chain reaction (RT-PCR). Reverse hybridization line probe assay method was used to determine HCV genotypes.

Results: HCV 1a, 1b, 2, 3, 4 subtypes/genotypes were detected in patients. HCV 1a (34.6%) was determined as the common subtype
in hepatitis C patients IVDU, while hepatitis C patients who non-IVDU, 1b (80.7%) was determined as the most common subtype. A
statistically significant difference was found in terms of alanine aminotransferase (ALT) between hepatitis C patients IVDU and non-
IVDU (p= 0.004), but no significant difference was found in terms of aspartate aminotransferase (AST) and HCV RNA (p> 0.05). The
mean of alanine aminotransferase (ALT) was statistically significantly higher (p= 0.004), however, there was no significant difference
between the two groups in terms of aspartate aminotransferase (AST) and HCV RNA (p> 0.05). While there was no difference in terms
of HCV RNA averages between subtypes /genotypes (1a, 1b, 2, 3, 4) detected in total hepatitis C patients, statistically significant dif-
ference in terms of ALT/AST averages was found between genotype 3 and subtype 1a, 1b and genotype 4 and also between genotype
2 and 4 (p< 0.05).

Conclusion: Our data show that hepatitis C patients IVDU carry different genotypes compared to the non-IVDU patient population. In
addition, it was found that in these patient groups, inflammation was more in those infected with genotype 3. Although these findings
contain preliminary data to guide clinicians in determining the treatment strategy of hepatitis C infection, they should be supported by
further studies involving more patient groups.

Key Words: HCV; HCV genotype; Aminotransferases; Intravenous drug users

durl®. Molekiiler epidemiyoloji calismalar;, HCV
transmisyonunun DIUM  kullananlar arasinda cok
vaygin oldugunu gb'stermistirm. DIUM kullananlar
arasinda HCV vyayginhg diinya capinda %20 ila

%90 arasinda degismektedir[gl.

GIRIS

Hepatit C viriisi (HCV), kronik karaciger has-
tabhgmnin bashca nedeni olan kan yoluyla bula-
san bir insan patojenidirm. Diinyada vaklasik 71
milyon kisinin HCV ile kronik olarak infekte

oldugu ve bu hastalarin %20-%30’unda 20 willik
bir siire icinde siroz gelistigi ©nceki raporlardan
bilinmektedir-3!. Diinyada (HCV) prevalanst cog-
rafi bolgelere gore farklilik gostermektedir. HCV
prevalansinin en diisiik oldugu Ingiltere ve Iskan-
dinavya tilkelerinde oran %0.01-0.1 iken en yiik-
sek oldugu Misir'da oran yaklastk %15-20'dirl34,
Ulkemizde vapilan kapsamh calismalar HCV pre-
valansinin %1 oldugunu bildirmektedir®. HCV'nin
en onemli bulas yollarn damar ici uyusturucu mad-
de (DIUM) kullanimi, kan ve kan iiriinleri trans-
fliizyonu ve giivenli olmayan terapotik enjeksiyon-

Simdiye kadar, HCV’nin filogenetik simiflan-
dirmasinda, %30-35’lere varan sekans farklihg
gosteren 7 ana genotipi (1-7) ve sekans farklilig
%20-25 niikleotid varyasyonu gosteren 67 subtipi
(@, b, ¢, vb)) tanimlanmistir® 19, HCV'nin fark-
i genotipleri/subtiplerinin bilinmesi, as1 gelistir-
mell112] antiviral tedaviye yaniti belirlemel13! ve
kronik hepatit C (KHC) infeksiyonunun yonetimiy-
le ilgili oldugundan Klinik olarak ©onemlidir. Ayni
zamanda hepatositlerde sentezlenen aminotransfe-
raz (ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat
aminotransferaz) enzimlerindeki artis hepatit C
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hastalarinda hepatoselliiler hasarin belirlenmesinde
onemlidir!?¥. Literatiirdeki bu bilgiler hepatit C in-
feksiyonunda, HCV RNA seviyesinin, genotipinin
ve aminotransferaz diizeylerinin ve bunlar arasin-
daki iliskinin bilinmesinin hastah@n klinik seyrinde
ve tedavisinde rehber olan baslica parametreler
oldugunu gostermektedir.

Bu calismaya DIUM kullanan ve kullanmayan
hepatit C hastalar1 dahil edilmis ve HCV genotipi
ve genotip ile HCV RNA, ALT, AST seviyeleri
arasindaki iliski hasta gruplar arasinda karsilas-
tirmali olarak incelenmistir. DIUM kullanan ve
kullanmayan hepatit C hastalarinda bu farklarin
belirlenmesiyle bulas yoluyla hastah@in seyrinin
iliskisi ve tedavi seceneklerinin belirlenmesinde Kkli-
nisyenlere yol gosterici bilgilerin literatiire kazan-
dirllmasi1 amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD
Hasta Popiilasyonu

Bu calismaya Mersin Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Gastroenteroloji  Klinigi'nde
Ocak 2017-Eylil 2020 tarihleri arasinda KHC
tarust alan 101 DIUM kullanan ve 78 DIUM
kullanmayan olmak iizere toplam 179 hasta ret-
rospektif olarak dahil edildi. Hasta sayisi, kan
orneklerinin mevcudiyetine ve hastalarin Kklinik pa-
rametrelerine gore belirlendi. Hepatit C disi kara-
ciger hastah@ olanlar, diger viriisler (HBV, HIV)
ile koinfeksiyonu bulunan 18 wvyas alti hastalar
calismadan dislanirken anti-HCV testi pozitif olan
18 yas istii hastalar calismaya dahil edildi. Hasta-
larin rutin muayenesinden elde edilen vas, cinsiyet
gibi demografik veriler kaydedildi. Bu calisma Hel-
sinki Bildirgesine uygun olarak gerceklestirdi ve
Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onayland1 (2017/88).

Hastalarda HCV RNA, ALT ve AST
Diizeylerinin Belirlenmesi

Serolojik  Anti-HCV, anti-HBs, ve anti-HIV
testleri ELISA (Abbott Laboratories, ABD) yon-
temiyle gerceklestirildi. HCV RNA seviyesinin
tespiti ve viral yiik olcimii, MagNA Pure LC
Total Nucleic Acid Isolation Kit (Roche, Kat no:
03038505001) ile HCV RNA izolasyonundan
sonra TagMan HCV Test kiti (COBAS Amp-
liPrep/COBAS TagMan HCV Test, v2.0) kul-
lanilarak Real-Time PCR (COBAS TagMan 48,

Roche) ile otomatik olarak gerceklestirildi. ALT ve
AST seviyeleri, sirasiyla ALT kiti (Beckman Coul-
ter, OSR6107) ve AST Kkiti (Beckman Coulter,
OSR6109) kullanilarak Beckman Coulter AU680
ile otomatik olarak tespit edildi.

Genotip Tayini

HCV genotip tayini ise 5’'UTR viral bolgesinden
Cobas TagMan RT-PCR ile olciilen amplifikasyon
tirtinlerinin  ters hibridizasyonu temeline dayanan
“line prob assay” (LIPA) olarak da amlan HCV-TS
(AB analytica, Padova Italya) kiti ile gerceklestiril-
di. Ters transkripsiyon ile elde edilen amplikonlar
naylon stripler {izerindeki farkh HCV genotiplerine
ozgii oligoniikleotid dizileriyle hibridize edildi. Ar-
dindan ©zgiil problarla isaretlenen hibridize dizilerin
olusturdugu bir ya da daha fazla sayida koyu renk-
teki cizginin varh@ ile genotipler belirlendi.

istatistiksel Analiz

Parametrelerin normal dagilima uygunluk kont-
rollerinde Shapiro Wilk testi kullanildi. Normal
dagilima uygun parametreler icin tanimlayici ista-
tistik olarak ortalama ve standart sapma degerleri
verildi. Uymayan parametreler icin medyan ve
yiizdelikler verildi. Kategorik degiskenler icin sayi
ve vylizde degerleri hesaplandi. Normal dagilima
uygun bagimsiz iki grup Kkarsilastirilmasinda t testi
uymayan gruplarda Mann-Whitney U testi uygu-
landi. Tkiden fazla grup karsilastirlmasinda Var-
vans Analizi ve Kruskal Wallis Testi kullanilirken
coklu karsilastirma yontemi olarak Conover testi
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski-
lerin testinde Ki kare testi uygulandi ve istatistik
anlamhhkta p< 0.05 degeri alindi.

BULGULAR
Hastalarin Ozellikleri

Bu calismaya DIUM kullanan (n= 101) ve
DIUM kullanmayan (n= 78) toplam 179 he-
patit C hastasi dahil edilmistir. Hastalarin top-
lam vyas ortalamasi 46.61 + 20.30 (Tablo 1)
iken DIUM kullananlarin vyas ortalamas: (31.35
+ 7.19) DIUM kullanmayanlara (66.38 + 13.57)
kiyasla istatistiksel olarak anlamh derecede diisiik
bulunmustur (p< 0.001) (Tablo 2). Genel olarak
tim hepatit C hastalarinin %79’u  erkek hasta
(Tablo 1) iken, DIUM kullanan hepatit C hastala-
nnin %981, DIUM kullanmayanlarin %55 erkek
hastadir (Tablo 2).

FLORA 2022;27(1):11-20
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Tablo 1. Tiim Hepatit C hastalarina ait demografik ve klinik bilgiler

Cinsiyet (n, %)

Kad
Yas (Ort £ SS) adin

Erkek

*ALT seviyesi **AST seviyesi HCV viral
(IU/L), (lU/L), yik (IU/mL),
(Ort/sS) (Ort/ss) (Ort/SS)

Toplam HCV
hasta (n= 179)

46.61 £ 20.30 37 (%20.67)

142 (%79.32) 61.38 +£79.42 49.65 +57.35 2859482.55 +

8106133.89

*ALT: Alanin aminotransferaz.
**AST: Aspartat aminotransferaz.

Tablo 2. DiUM kullanan ve kullanmayan Hepatit C hastalarina ait demografik ve klinik bilgiler
Kronik hepatit C hastalari (n= 179)

IDiUM Kullanan (n=101)  IDiUM Kullanmayan (n= 78) p
Yas (Ort+SS) 31.35+7.19 66.38 + 13.57 <0.007***
Cinsiyet
Erkek 99 (%98.01) 43 (%55.12)
Kadin 2 (%1.98) 35 (%44.87) <0.0007***
*ALT seviyesi (IU/L), 39[21-103.70] 27.15[17-47.35] 0.004***
Med[Q1-Q3]
**AST seviyesi (IU/L), 27.30[20.5-58.75] 34[21-58] 0.623
Med[Q1-Q3]
HCV viral yik(lU/mL),  430200[127870,5-1774248,5] 655670 [91625-2015059.5] 0.866
Med[Q1-Q3]
Genotip Dagilimi Toplam hasta (n= 179)
la 35 (%34.65) 8 (%10.25) 43 (%24.02)
1b 4 (%3.96) 63 (%80.76) 67 (%37.43)
2 26 (%25.74) 1 (%1.28) 27 (%15.08)
3 31 (%30.69) 3 (%3.84) 34 (%18.99)
4 5 (%4.95) 3(%3.84) 34 (%18.99)

IDIUM: Damar ici uyusturucu madde, *ALT: Alanin aminotransferaz; **AST: Aspartat aminotransferaz, ***p< 0.05.

Hastalarin Genotip Dagilim

HCV’nin genotip dagihmi incelendiginde top-
lam hepatit C hastasinda (n= 179) yaygin subtip
1b'dir (%37.43). En az bulunan genotip ise 4
(%4.46) olmustur. Calisma grubumuzda hicbir has-
tada genotip 5, 6 ve 7 belirlenmemistir. DIUM
kullanan hepatit C hastalarinda yaygin subtip la
(%34.65) bunu takip eden yaygin genotip 3
(%30.69) iken, DIUM kullanmayan hepatit C has-
talarinda yaygin subtip 1b olarak belirlenmistir
(Tablo 2) (Sekil 1).

Aym zamanda tiim hepatit C hastalarnin (n=
179) genotipe gore ALT, AST ve HCV RNA
ortalamalar1 hesaplanmis ve istatistiksel olarak an-
lamliliklarina bakilmistir (Tablo 3). Tiim hepatit C

hastalarinda (n= 179) genotipler genel olarak de-
gerlendirildiginde HCV RNA ortalamalar1 bakimin-
dan istatistiksel olarak bes subtip/genotip (la, 1b,
2, 3, 4) arasinda anlaml fark saptanmamustir (p>
0.05). Ancak ALT ve AST ortalamalar1 bakimin-
dan bes subtip/genotip arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark belirlenmistir (sirasiyla, p= 0.008,
p= 0.015) (Tablo 3). ALT ve AST seviyesindeki
en yiiksek ortalama genotip 3 tasiyan hepatit C
hastalarinda tespit edilmistir (Tablo 3) (Sekil 2,3).

Genotipler arasinda ALT ve AST ortalama-
larii ikiserli olarak Conover testi ile karsilasti-
rilmistir. ALT ortalamalar1 acisindan genotip 3
ile subtip la, 1b ve genotip 4 arasinda, ayrica
genotip 2 ile 4 arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmustir (p< 0.05) (Sekil 2). ALT ve
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AST ortalamalan acisindan da genotip 3 ile sub-
tip la, 1b ve genotip 4 arasinda, ayrica genotip
2 ile 4 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

60+

407

Hasta Sayisi

207

1a 1b

2 3

Hepatit C Hastalarimin Genotip Dagihimi

E D!UMkuIIanan
DIUMkullanmayan

Sekil 1. DIUM kullanan ve kullanmayan hepatit C hastalarinin genotip dagiim grafigi.

belirlenmistir (p< 0.05) (Sekil 3).

gostermektedir.

TARTISMA

HCV genotiplerinin dagihimi bolgesel farkhliklar
HCV genotip 1, tim diinyada

en yaygin olanidir, bunu genotip 3 (% 17.9), 4

Tablo 3. Tim HCV hastalarinin genotipe gore ALT, AST, HCV RNA ortalamalarn ve istatistiksel karsilastirmalari

Genotip
1la n=43 1b n= 67 2n=27 3 n=34 4n=8 p
YAS
Ortalama 36.30+11.68  67.14+15.14 32.25 +9.01 31.02 +7.57 44.75 £ 16.14
**ALT
Med[Q1-Q3] 30 [16.6-77]/ 30.6 [17-51]/ 37.2[21-112)/ 52 21.10 [9.7- 0.008*
[24.98-120.6]/ 37.55]/
Ortalama 54.51 £61.20 44.89 +58.88 79.17 £95.03 97.31 £112.24 23.73 £16.43
***AST
Med[Q1-Q3] 25.2 [19.4-46/ 35[21-59]/ 26.7[22-59]/ 44[24-96]/ 23[9.98-27.3]/  0.015*
41.27 £60.45 4732 +45.65 53.75+61.31 68.57 + 72.41 20.08 + 10.23
Ortalama 41.27 + 6045 47.32 £45.65  53.75+ 61.31 68.57+72.41 20.08 + 10.23
HCV RNA
Med[Q1-Q3] 266869 653040 747500 886600 359300 0.085
[93083- [96329- [112993- [208699- [75249-1261430]
899003] 1778837] 6867358] 5062959]
Ortalama 906760.37+ 2117675.4 + 7209995.85 + 3774196.08 + 997483.50 +
1573146.32 4268147.78 17818374.71 6389371.95 1686483.54

*P< 0.05, **ALT: Alaninaminotransferaz, ***AST: Aspartataminotransferaz.

FLORA 2022;27(1):11-20
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100 = cemiemees

ALT

8O-

2
Genotip

Sekil 2. Farkli genotipler arasinda ALT seviyesi istatistiksel karsilastirmasi.

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli deger.

70l ...

AST

Genotip

2

Sekil 3. Farkl genotipler arasinda AST seviyesi istatistiksel karsilastirmasi.

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli deger.

(%16.8) ve 2 (%11) izlemektedir'®. Ulkemizde de
diinyada oldugu gibi HCV genotip 1b’in baskin
oldugu cesitli calismalarla g'dsterilmistir[ls]. Cahs-
mamiz Mersin bolgesinde en vyaygin HCV  subti-
pin 1b (%37.4) oldugunu do§rulam1st1r[16]. Bunu
sirasiyla subtip la (%24.0) ve genotip 3 (%18.9)
izlemistir (Tablo 2). DIUM kullananlarda ise genel

popiilasyona gore farkh bir HCV genotip dagilim
prevalans: vardir. Genotip 1 ve 3, ozellikle Bati
iilkelerinde oldukca vayginken, Afrika'da ve Av-
rupa’da genotip 4, Asya’da ise genotip 2 ve 6
yayg1r1d1r“7]. Ulkemizde DIUM kullanan hepatit C
hastalarinin Mersin ilinde Kandemir ve arkadaslari-
nin!!® yaptig calismada vaygin genotip la bulun-

16|
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Tablo 4. Tiim HCV hastalarinin (n= 179) genotipe gore ALT, AST ve HCV RNA ortalamalari

Genotip
Ta (n= 43) 1b (n= 67) 2 (n=27) 3 (n=34) 4 (n=8)
Yas 36.30 + 11.68 67.14 £15.14 32.25 +£9.01 31.02 £ 7.57 44.75 £ 16.14
*ALT 54.51 £ 61.20 44.89 + 58.88 79.17 £ 95.03 9731 £112.24  23.73+£16.43
**AST 41.27 £ 60.45 47.32 + 45.65 53.75 £ 61.31 68.57 + 72.41 20.08 +£10.23
HCV RNA 906760.37 + 2117675.49 + 7209995.85 + 3774196.08 = 997483.50 +
1573146.32 4268147.78 17818374.71 6389371.95 1686483.54

*ALT: Alanin aminotransferaz **AST: Aspartat aminotransferaz.

Tablo 5. Tim HCV hastalarinin genotipe gore ALT, AST, HCV RNA ortalamalarinin istatistiksel

karsilastirmalari

Genotip
Tlan=43 1b n= 67 2n=27 3n=34 4n=8 P
Med[Q1-Q3] Med[Q1-Q3] Med[Q1-Q3] Med[Q1-Q3] Med[Q1-Q3]
**ALT 30 [16.6-77] 30.6 [17-51] 37.2[21-112] 52 [24.98-120.6] 21.10[9.7-37.55] 0.008*
***AST 25.2[19.4-46] 35[21-59] 26.7[22-59] 44[24-96] 23[9.98-27.3] 0.015*
HCV RNA  266869[93083- 653040[96329- 747500[112993- 886600[208699- 359300[75249- 0,085
899003] 1778837] 6867358] 5062959] 1261430]

*P< 0.05, **ALT: Alaninaminotransferaz, ***AST: Aspartataminotransferaz.

musken, Cukurova’da Ucbilek ve arkadaslarinin{1%}

vaptigi calismada vyaygin genotip 3 olarak bulun-
mustur. Daloglu ve arkadaslarmm[20] Antalya’da
yaptigi calismada bizim calismamiza benzer olarak
DIUM kullanan ve kullanmayan hepatit C hastalar
genotip acisindan karsilastirilmistir. Arastirmacilarin
vaptigl calismada DIUM kullanan hepatit C hasta-
larinda en vaygin genotipi la ve 3 olarak DIUM
kullanmayanlarda ise 1b olarak tespit etmislerdir.
Mersin’de yaptigimiz bu calismada da Daloglu ve
arkadaslarl[ZO] ile uyumlu olarak DIUM kullanan
hepatit C hastalarinda 1la (%34.6) yaygin genotip
olarak bulunmus bunu sirasiyla genotip 3 (%30.6)
ve 2 (%25.7) izlemistir (Tablo 2).

DIUM kullanan hepatit C hastalarimin genel
hepatit C hasta popiilasyonundan farkh genotip
tasimalarinin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Ucbilek ve arkadaslar1[19] DIUM kullananlar ara-
sinda enjektor paylasimmin bu farkliiga neden
olabilecegini ancak bu durumda hepatit C hasta
popiilasyonundaki baskin genotip olan 1'in DIUM
kullanan hastalarla daha cok yayginlasmas: gerek-
tiginden bu aciklamanin yetersiz kaldigim vurgu-
lamistir. Ayrica aym arastirmacilar farkli immii-

nolojik mekanizmalarin DIUM kullanan hepatit C
hastalarinda farkh genotiplerin HCV RNA kalici-
ligina yardimci olabilecegini bildirmislerdir. Ancak
bu goriisti destekleyen vyeterli literatiir bilgisi bu-
lunmamaktadir. Bu nedenle mekanizmay1 aydinlat-
maya yonelik daha cok arastirmaya ihtiyac vardir.

Calismamizda DIUM kullanan ve kullanmayan
hepatit C hastalarinin genotip dagilimlarimin  yam
sira bu iki grup arasinda yas, HCV RNA, ALT
ve AST ortalamalar1 acisindan istatistiksel fark-
lara da bakilmistir. Bu iki grup arasinda vas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark wvardir.
DIUM kullanan hepatit C hastalarinda ortalama
vas DiUM kullanmayanlara oranla anlamh dere-
cede diistiktiir (p< 0.001) (Tablo 2). Bu DIUM
kullanimina genellikle genc vasta baslanmasindan
dolay1 beklenen bir farktir. Ayrica tiim hepatit C
hastalarina (n= 179) bakildiginda vas ortalamasi
en yiiksek olan grup 1b genotipine sahip olan-
lardir (Tablo 3). Bu durum vyas ortalamasi diisiik
olan DIUM kullanan hepatit C hastalarinda yaygin
genotipin la ve 3 olmasi, yas ortalamasi yiiksek
olan DIUM kullanmayan hepatit C hastalarinda
ise yaygin genotipin 1b olmasi ile iliskilidir.
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Aminotransferazlar (ALT, AST) hepatositlerde
sentezlenen Kkaraciger enzimleridir. ALT ve AST,
hiicre dongiisii ve rejenarasyonuna bagh olarak
normalde serumda diisiik konsantrasyonlarda bu-
lunur (30-40 IU/L). Bu enzimlerin belli oranlarda
artmasi hepatoselliller hasar1 belirlemede ©onemli-
dir. Ozellikle ALT rolatif olarak karacigere spesi-
fiktir ve bu enzimin artisinin baskin oldugu neden-
ler KHC ve kronik hepatit B'dirl?l). Calismamizda
DIUM kullanan ve kullanmayanlar arasinda HCV
RNA ve AST acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamamisken (p> 0.05) bu iki grup ara-
sinda ALT acisindan istatistiksel olarak anlamh
fark vardir (p= 0.004). DIUM kullanan hepatit C
hastalarinda kullanmayanlara kiyasla ALT seviyesi
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (Tab-
lo 2). Uzun siireli damar ici uyusturucu madde
kullanicilarinda, portal lenf nodu hiperplazisi ve
splenomegali, invert T4/T8 hiicre orani, azalmis
dogal oldiiriici hiicre aktivitesi ve immiinoglobiilin
seviyeleri gibi cesitli bagisiklik kusurlar1 normalden
iki kat daha yiiksek olabildigi gbsterilmistirlzz]. Bu
nedenle DIUM kullanan hepatit C hastalarinda
uyusturucu  kullanimimin - immiin - yamti  etkiledigi
ve bu grupta inflamasyonun daha fazla oldugunu
yorumu yapilabilir. Ayrica ilerleyen vyasla birlikte
T lenfosit fonksiyonunda, B lenfosit uyarilmasinda
ve immiinglobulin iiretiminde azalma gibi immiin
sistemde degisiklikler olabilir?3]. Bu nedenle yas
ortalamas: diisik olan DIUM kullanan hepatit C
hastalarinda ortalama ALT seviyesinin yiiksekligi
vas ortalamasi daha vyiiksek olan DIUM kullan-
mayan hepatit C hastalarina kiyasla infeksiyona
karsi daha siddetli immiin yanit vermesiyle iliskili
olarak aciklanabilir.

Hepatit C infeksiyonunun Kklinik parametreleri
HCV genotipinden etkilenebilir. Onceki veriler,
genotip 1'in diger genotiplere gore daha yiiksek
oranda kronik aktif hepatit ve sirozda bulundugu-
nu? ve genotip 2 ve 3 ile infekte hastalarda
interferona yamit orammnin daha yiiksek oldugunu
ortaya koymustur[25]. Calismamizda tiim hepatit
C hastalarinin (n= 179) genotiplere (la, 1b, 2,
3, 4) gore AST, ALT ve HCV RNA ortalamalari
istatistiksel olarak kiyaslanmistir. Genotiplere gore
hem ALT hem de AST ortalamalari bakimin-
dan genotipler arasinda anlamh fark belirlenmistir
(Tablo 3). Ayrica en vyiiksek ALT, AST ortala-

mas1 genotip 3’'de goriilmistiir (Tablo 3) (Sekil
2, Sekil 3).

Immiin/inflamatuar yolaklarin transkripsiyonel
aktivasyonunun, HCV genotipine bagh oldugu
gosterilmistir. HCV genotip 1 ile genotip 3, HCV
ile iliskili karaciger inflamasyonu icin farkli meka-
nizmalar: kullanmaktadir. Ozellikle HCV genotip
3'te inflamasyon ve degistiriimis metabolizmayla
de iliskilendirilen bircok geni iceren inflamatu-
ar yolaklarin, HCV genotip 1 infeksiyonlariyla
karsilastirildiginda tutarh bir sekilde daha yiiksek
oldugunu belirlenmistir?®l. Bu, HCV genotip 3'tin
daha yiiksek HSK oranlariyla baglantili oldugunu
g'dsterir[27]. HCV genotip 3 infeksiyonunun ile-
ri fibrosis asamalanyla iliskili oldugunu gosteren
calismalar bu veriyi gijclendirmektedir[zgl. Litera-
tiirdeki bu bilgilere dayanarak bizim calhismamiz-
da HCV genotip 3’e sahip hastalarda, karaciger
inflamasyonunda artan ALT ve AST seviyesinin
diger genotipe sahip HCV hastalarina oranla or-
talamalarinin yiiksek olmasi, HCV genotip 3’tin
ilerlemis fibroz ve HSK ile iligkili olma olasihg
ile aciklayabiliriz. Ulkemizde son ddnemde vapi-
lan cahsmada genotip 3a’nin yillara gore anlamh
oranda arttigini g'()'sterilmistir[20]. Bu nedenle calis-
mamiz zor bir teropatik hedef olan HCV'nin ile-
riki donemlerde hem hastah@in prognozunun hem
de tedavi seceneklerinin belirlenmesinde onemli on
veriler icermektedir.

Bunun yami sira genotipler arasindaki ALT/
AST ortalamalar1 bakimindan istatistiksel anlamli-
liklarin, farklhi HCV genotiplerinin farkli immiin/
inflamatuvar yolaklarin aktivasyonuna neden ola-
rak farkll derecede Kkaraciger inflamasyonuna ne-
den olmalanyla iliskili olabilir. Literatiirdeki bu ko-
nuyla ilgili hala cok net bir veri yoktur. Balin ve
arkadaslan(2°! vaptigi calismada KHC hastalarinda
genotip ile ALT ve HCV RNA kantitatif diizeyle-
rinin arasinda anlamli istatistiksel iliski bulamamis-
lardir (p> 0.05). Ancak ayni calismada genotip
1 ve genotip 3 hastalarinda ALT diizeylerinin
ortalamasi diger genotiplere gore anlamli olmasa
da daha vyiiksek tespit edilmistir. Arastirmacilar bu
sonucun istatistiksel olarak anlamh c¢ikmamasini
hasta sayilarinin (n= 71) azhg: ile iliskilendirmis-
lerdir. Borcak ve arkadaslari!3?! vaptigi calismada
yine HCV genotip dagilmlar ile ALT ve HCV
RNA diizeyleriyle arasinda istatistiksel anlamli bir
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iliski saptanmarmustir (p> 0.05). Baska bir calisma-
da ise HCV genotip 2 esas olarak normal veya
normale yakin ALT seviyeleriyle iliskilendirilirken,
bizim sonuclarimizin aksine genotip 1b, yiiksek
ALT seviyesi ile iliskilendirilmistir'®Ll. Literatiirdeki
bu celiskili verilerin aydinlatilmas: icin daha c¢ok
hastanin katildigi mekanizmay1 aydinlatict ¢alisma-
lara ihtiyac vardir.

SONUC

Sonu¢ olarak, HCV genotipinin bilinmesi teda-
vi secimi ve siiresinin belirlenmesinde, HCV RNA,
ALT ve AST gibi Klinik verilerin bilinmesi ise
prognozda kritk ©nem tasir. Calismamiz DIUM
kullanan hepatit C hastalarinda inflamasyonun
normal hepatit C hasta popiilasyonuna kiyasla
daha fazla olabilecegini gostermistir. Ayrica HCV
genotip 3 tasiyan hepatit C hastalarinda diger ge-
notipi tasiyan hastalara kiyasla daha yiiksek ALT/
AST seviyesi tespit edilmistir. Klinisyenlere hepatit
C infeksiyonunda tedavi seceneklerinin belirlenme-
si icin onemli ©n wverilerin sunuldugu bu calisma
hem HCV epidemiyolojisinde izlemesi hem de
genotipin Klinik verilerle iliskilendirilmesi acisin-
dan degerlidir. Literatiirde bu iliskiyi kuran sinirh
sayidaki calismalardan birisidir. Ancak hastalarin
inflamasyonunun degerlendirilmesi acisindan fibroz
seviyelerinin bilinmemesi ve genotipler arasi sa-
yisal farkhhiklar olmasi bu calismanin kisithhgidir.
Verilerimizin daha fazla hasta grubunun katildigi
ileri calismalarla desteklenmesi gereklidir.
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