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Amag: Hepatit C viriisii (HCV), diinyada ve llkemizde hepatit, hepatik steatoz, siroz ve
hepatoselliiler karsinomun 6nemli bir nedenidir. HCV, yedi genotip ve 67 alt tipte
siniflandinimaktadir. Bu ¢alismada, Bursa Uludag Universitesi Sadlhk Uygulama ve Arastirma
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderilen érneklerde HCV genotiplerinin belirlenmesi
amaglanmstir.

Yéntem: Bu calismada, Ocak 2016 ile Aralik 2020 yillar1 arasinda gelen, kronik HCV enfeksiyonlu
hastalara ait HCV-RNA pozitif plazma 6rnekleri genotipleri agisindan retrospektif olarak analiz
edildi. Abbott RealTime HCV Genotype Il (Abbott Molecular, ABD) testi kullanilarak genotip 1a,
1b, 2, 3, 4, 5, 6 ayirt edildi.

Bulgular: Calismaya daéhil edilen hastalardan 322°si (%43.5) erkek, 418’i (%56.5) kadind..
Hastalarin yas araligi 9 ile 95 arasinda olup, yas ortalamasi 57.8 olarak bulundu. Baskin olan
genotipin 1b oldugu, ancak genotip 1b’nin oransal olarak yillar iginde azalarak 2016 yilinda
%74’ten, 2020 yilinda %63’e geriledidi saptandi. Genotip 1a ve 3’(in ise yillar icinde oransal olarak
arttigi gézlendi. Genotip 3 ise 2016 yilinda %6 oraninda gériiliirken, 2020 yilinda %17’ye yiikseldi.
Genotip 3 ve 4 teki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalardan 48’i (%6.5) yabanci
uyruklu idi. Yabanci uyruklularda en sik gériilen genotip 3, hastalardan 18’inde (%38), genotip 1b
17’sinde (%35), genotip 4 ise besinde (%10) belirlendi.

Sonug: HCV genotiplerinin turizm ve kitlesel g6¢ hareketlerinden etkilendidi igin verilerin periyodik
olarak gtincellenmesi, epidemiyolojik agidan 6nemli olmakla birlikte, tedavide kullanilacak direkt
etkili antiviral ilaglarin segiminde de rol oynadidi igin ¢ok 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: HCV, genotip, PZR
ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) is an important cause of hepatitis, hepatic steatosis, cirrhosis
and hepatocellular carcinoma in the world and in our country. HCV is classified into seven
genotypes and 67 subtypes. We aimed to determine HCV genotypes from the samples sent to
Microbiology Laboratory of Bursa Uludag University Health Sciences Research and Application
Center.

Method: In this study, HCV-RNA positive plasma samples from patients with chronic HCV
infection coming between January 2016 and December 2020 were analyzed retrospectively for
their genotypes. Genotypes 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 were identified using the Abbott RealTime HCV
Genotype Il (Abbott Molecular, USA) kit.

Results: Of the patients included in the study, 322 (43.5%) were male and 418 (56.5%) were
female. The age of the patients ranged between 9 and 95 years, and the average age was found
to be 57.8 years. Dominant genotype was 1b, but the frequency of genotype 1b regressed
proportionally during the years from 74% in 2016 to 63% in 2020. Genotype 1a and 3 increased
proportionally over the years. Genotype 3, on the other hand, was seen at a rate of 6% in 2016,
and increased to 17% in 2020. The increase in the rates of genotype 3 and 4 was found to be
statistically significant. Forty-eight (6.5%) patients were foreign nationals. Genotype 3, which
was the most common genotype in foreign patients, was detected in 18 (38%) of the patients,
genotype 1b in 17 (35%), and genotype 4 in five patients (10%).

Conclusion: Since HCV genotypes are affected by tourism and mass migration movements,
periodic updating of the data is epidemiologically important, as it plays a role in the selection of
direct-acting antiviral drugs used in treatment.

Keywords: HCV, genotype, PCR

© Telif hakki Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan butiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

© Copyright Turkish Society of Microbiology. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)

303


https://orcid.org/0000-0002-2651-2034
mailto:harunagca@uludag.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-4803-8206
https://orcid.org/0000-0003-0864-4989
https://orcid.org/0000-0002-7380-2501
https://orcid.org/0000-0002-3894-1231

GiRiS

Hepatit C virtisi (HCV), diinyada ve tlkemizde hepa-
tit, hepatik steatoz, siroz ve hepatoselliler karsino-
mun 6nemli bir nedenidir. HCV, Flaviviridae’de
Hepacivirus cinsine ait kiglk, zarfli bir virastiar®?,
HCV, yedi genotip ve 67 alt tipte siniflandirilmaktadir.
Hindistan’dan bildirilen yeni bir calismada, yeni bir
genotipin dahil edilmesiyle genotip sayisi sekize ¢ik-
mistir ve 19 yeni alt tip tanimlanmistir®®., Genotip
1-4 ve 6 ¢ok sayida alt tip icermekte olup, bu alt tip-
ler arasinda %15-25 arasinda nikleotid dizilim farkh-
g1 vardir®, Dinyada en yaygin gorillen genotip 1
(%46) Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da bas-
kindir ve onu takip eden genotip 3 (%30) esas olarak
Guney Asya’da, 6zellikle de Hint Yarimadasi’nda yay-
gin olarak gérilmektedir®®. Genotip 2, 4 ve 6 olgula-
rin yaklasik %23’tnden sorumluyken, genotip 5 ve 7
olgularin %1’den azinda goriiliir®. Ulkemizde, Balkan
Ulkelerine benzer bicimde en sik goriilen genotip 1b
olmasina karsin, oOzellikle Glkemizin maruz kaldigi
kitlesel go¢ hareketlerinin yani sira calisma amaciyla
dis tlkelere giden yurttaslarimiz ve turistik seyahat-
ler de genotip 1b disinda diger genotiplerin de (ilke-
mize gelmesine neden olmusturoY),

Kronik HCV tedavisinde kullanilan direkt antiviral
etkili ilaglar; NS3 proteaz inhibitorleri, NS5A serin
proteaz inhibitorleri ve NS5B RNA bagimli RNA poli-
meraz inhibitorleri olarak ¢ gruba ayrilmaktadir.
Genotip tayini ayni zamanda tedavide kullanilacak
ilag secimini de etkilemektedir*?,

Kronik HCV’li hastalarin tedavisinin belirlenmesi ve
Ulkemizin maruz kaldigi gé¢ hareketleri nedeniyle
genotip tayini hastalarin tedavisi, takibi ve tlkemiz-
deki genotip dagiliminin belirlenmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Bu ¢alismada, Gliney Marmara bolgesinin
referans merkezi olan Bursa Uludag Universitesi,
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'na gonderilen 6rneklerde HCV genotip-
lerinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizin etik kurul onayi Bursa Uludag Universi-
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tesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
alinmistir (03.02.2021 tarih ve 2021-03/15). Ca-
lismamiza, 2016-2020 yillari arasinda hastanemiz
mikrobiyoloji laboratuvarina HCV genotiplendirme
testi icin gonderilen plazma 6rnekleri dahil edilmistir.
Analiz edilecek 6rneklerden RNA izolasyonu igin Ure-
tici firma onerileri dogrultusunda Abbott m2000 sp
(Abbott Molecular, ABD) otomatize izolasyon robotu
kullanildi. RNA izolasyonu yapilan érneklerde, Abbott
RealTime HCV Genotype Il (Abbott Molecular, ABD)
testi kullanilarak HCV genotipleri belirlendi. Gergek
zamanli-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi-
ne dayall bu genotiplendirme testi, Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda uygulandi ve yorumlandi.
Kullanilan test ile genotip 1, 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 ayirt
edildi.

istatistik analizz Calismada elde edilen veriler,
Windows SPSS, slriim 22.0 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, ABD) kullanilarak degerlendirildi. Kategorik
data ki-kare testi veya Fisher testi ile analiz edildi.
Bagimsiz gruplarin analizi igin t test veya Mann-
Whitney testi kullanildi.

BULGULAR

Bursa Uludag Universitesi, Saglk Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde kronik HCV enfeksiyonu
nedeniyle Ocak 2016- Aralik 2020 arasinda bes yillik
doénemde takip edilmekte olan 740 hastaya ait plaz-
ma ornekleri retrospektif olarak incelendi. Calismaya
dahil edilen hastalardan 322’si (%43.5) erkek, 418’i
(%56.5) kadindi (Tablo 1). Hastalarin yas araligi 9 ile
95 arasinda olup, yas ortalamasi 57.8 olarak bulun-
du. Genotip bakilan hasta sayilari yillara gére deger-
lendirildiginde zaman igerisinde tedrici bir disls
gbrildigi, 2016 yilinda 314 hasta degerlendirilirken
bu sayinin 2020 yilinda 48’e dustigu gozlendi.
Hastalardan 629’unda tek bir genotip bulunurken, on

Tablo 1. Yillara gore hasta sayilari ve cinsiyetleri.

Yil Erkek Kadin Toplam
2016 136 178 314
2017 72 98 170
2018 42 61 103
2019 50 55 105
2020 22 26 48
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birinde ise iki farkli genotip saptandi. Karisik viral
popullasyon saptanan 11 hastadan lgclinde genotip
1b ve 2, ikisinde genotip 1b ve 3, altisinda genotip 1b
ve 4 belirlendi. Genotiplere gore yas ortalamasi
degerlendirildiginde, yas ortalamasinin en yiksek
oldugu genotip 1b (62 yas) iken, en dusiik oldugu
genotip 5 (39 yas) olarak bulundu (Tablo 2). Yillara
gore genotipler degerlendirildiginde baskin olan
genotipin 1b oldugu (Tablo 2), genotip 1b’nin oransal
olarak yillar icinde azalarak 2016 yilinda %74’den,
2020 yilinda %63’e geriledigi tespit edildi, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi. Genotip
1la ve 3’lin ise yillar icinde oransal olarak arttig| goz-
lendi. Genotip 1a 2016 yilinda %5 oraninda gorilir-
ken, 2020 yilinda %15’e yikseldi. Genotip 3 ise 2016
yilinda %6 oraninda goéruliirken, 2020 yilinda %17’ye
ylkseldi. Calismanin baslangic yili olan 2016 yih veri-
leri ile son yili 2020 verileri karsilastirildiginda, geno-
tip 1a ve 3’'te gorilen artisin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi.

Tablo 2. Genotiplere gore hasta sayisi ve yas ortalamasi.

Genotip Yas Hasta sayisi n (%)
2016 136 314
2017 72 170
2018 42 103
2019 50 105
2020 22 48

Miks: Ug hastada 1b + 2, 2 hastada 1b + 3, 6 hastada 1b + 4 sap-
tand..

80 1

70 1

60 7~

50 17 mib
a0 1~ la
30 ] 3
20 7

10 77 -I:

2016 2017 2018 2019 2020

Sekil 1. illara gore en sik goriilen li¢ genotipin yizde dagilimi
(Dikey eksende oran, yatay eksende ise yil yer almaktadir.).

Hastalardan 48’i (%6.5) yabanci uyruklu idi. Yabanci
uyruklu hastalarin 12’si Suriye, 11’i Ozbekistan, 10’u
Azerbaycan, besi Gurcistan, dordld Rusya, ikisi
Kirgizistan, bireri ise Afganistan, iran, Kazakistan ve

Turkmenistanh idi. Yabanci uyruklu hastalarin 18’i
erkek, 30’u kadin olup, yabanci hastalarin yas ortala-
mas! 40 olarak bulundu. Yabanci hastalarda en sik
gorilen genotip 3 hastalardan 18’inde (%38) genotip
1b, 17’sinde (%35) genotip 4, besinde (%10) saptan-
di. Genotip 4 olan yabanci hastalarin tamami Suriye
uyruklu idi. Genotip 5 belirlenen bir hasta da yabanci
uyruklu (Suriye) idi. Yerli ve yabanci hastalar deger-
lendirildiginde, yerli hastalarin yas ortalamasinin
yabancilara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bigim-
de yiksek oldugu (p<0.01) ve genotip 1b’nin yerli
hastalarda daha baskin olarak (p<0.01) saptandigl
gbzlendi. Yabanci hastalardaise genotip 3’iin (p<0.01)
ve genotip 4’Gn (p=0.04) yerli hastalara gore daha
fazla belirlendigi saptandi.

TARTISMA

Farkli Glkelerdeki hepatit C virislerinde, genomun
degisik bolgelerinde niikleotid ve aminoasit dizileri
bakimindan 6nemli farklihklar bulunmaktadir. Bu
farklihklara bagl olarak bircok genotip ve alt tip
tanimlanmistir. HCV genotiplerinden 1, 2 ve 3 diinya
geneline yayillmis olup, diger genotiplere oranla daha
stk gorilmektedir”. Tim dinyada gorulen HCV
enfeksiyonlarinin %601 ise genotip 1 ile gergekles-
mektedir. Kronik hepatitte tedavi protokoliiniin belir-
lenmesinde rol oynayan HCV genotiplerinin dagilimi-
ni saptamak tzere llkemizde pek ¢ok calisma yapil-
mistir. Yayinlanan g¢alismalarda, Glkemizdeki genotip
dagihmlarina bakildiginda genotip 1b’nin (%52-100)
baskin oldugu goriilmektedir®**”, Ulkemizde bélge-
ler arasinda genotip dagilimi agisindan bazi farklilik-
lar gorulmektedir. Kayseri’de yapilan bir ¢alismada,
en sik rastlanan genotipin 1 oldugu (%61.7) bunu
genotip 4’ln takip ettigi (%35.6) ve ender olarak da
genotip 2'nin (%2.7) bulundugu rapor edilmistir.
Kayseri’de yapilmis olan bu ¢alismada, tlkemiz gene-
linde yapilmis olan diger ¢alismalardan farkh olarak
genotip 4’Gn diger calismalara oranla daha sik rast-
landigi bildirilmistir®®. Adana’da 2014 yilinda yayin-
lanan bir calismada, genotip 1, 2 ve 3 sirasiyla %78.3,
%6.2 ve %14.6 oraninda gorilmistir®®. Kayseri ve
Adana’da yapilan calismalar genotip 1'in baskinhgi-
nin devam etmesine karsin, diger genotiplerin 2011
yilindan itibaren artisa gectigini gostermektedir. Ayni
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bolgede farkli zamanlarda yapilan ¢alismalarda elde
edilen bulgular da bu veriyi desteklemektedir.
Antalya’da 2014 yilinda yapilan galismada, hastalarin
%78’inde genotip 1 ve %11’inde genotip 3 saptanir-
ken, 2021 yilinda yayinlanan ¢alismada ise hastalarin
%74’lUinde genotip 1 ve %18’inde genotip 3 saptandi-
g1 rapor edilmistir. Bu bolgede genotip 2 yillar icinde
%3.5'ten %1.5’'e dismis, genotip 4 %1.6'dan %2.8’e
yikselmistir®9, Bu degisikliklerin nedeninin yurt
disi kaynakh turistik hareketler ve gb¢ oldugu
belirtilmistir®®, Genotip 1b’nin ileri yasta saptanma-
si, hastalik etkeni virtsiin 1989 yilinda kesfedilmesi
ve genclerde hastaliga karsi farkindalik ve bilgi sevi-
yesinin artmasi ile ilgili olabilir®*>2425 Ayrica HCV’ye
karsi gelistirilen yeni nesil ilaglar da hastaligin kesin
tedavisin saglayarak yayilimina engel olmaktadir?,

Ulkemizde vyapilan calismalarda, genotip 2’nin
Akdeniz bolgesinde diger bolgelere kiyasla daha
fazla oranda goézlendigi bildirilmistir+1°-21), Akdeniz
bolgesinde genotip 2 orani Kandemir ve ark.?Y tara-
findan yapilan ¢calismada, %9.2 bulunurken, Glkemiz-
de genotip 2’ye ait en yiiksek oran Ugbilek ve ark.™
tarafindan %29.8 olarak belirtilmistir. Ugbilek ve ark.
1 jle Kandemir ve Gultekin®V tarafindan Akdeniz
bolgesinde yapilan bu calismalarda, genotip 2’'nin
ylksek ¢cikmasinin 6nemli bir nedeni olarak damar
ici ilag bagimlisi hastalarda yapilmis olmasi gosteri-
lebilir.

Genotip 3 Ulkemizde giderek artan oranlarda goril-
mektedir. Abacioglu ve ark.?? tarafindan izmir'de
1995 yilinda yapilan bir galismada, genotip 3 hicbir
hastada saptanmazken, 2014 yilinda ayni bolgede
Uzun ve ark.® tarafindan yapilan calismada, %4.9
oraninda bulunmustur. Yetim ve ark/lari® tarafin-
dan istanbul’da 2018 yilinda yapilan ¢alismada, geno-
tip 3 orani %33.3 olarak bulunmustur. Genotip 3’ln
Glkemizde en ylksek saptandigi oran %58.6 ile
Ugbilek ve ark.®? tarafindan yapilan bir ¢alismada,
Cukurova bélgesinde gosterilmistir. Ucbilek ve ark.®
ile Yetim ve ark.? tarafindan yapilan calismalar,
damar igi uyusturucu kullanan hastalarda gosteril-
mistir. Son yillarda damar i¢i uyusturucu kullananlar-
da genotip 3’Un arttigr farkli dlkeler de de
gosterilmistir?®,
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Genotip 4 ulkemizde ilk olarak 2011 vyilinda
Gokahmetoglu ve ark.’lari®® tarafindan Kayseri’de
yapilan bir ¢alismada, %35.6 olarak bulunmus ve
diger bolgelere kiyasla oldukca fazla olmasi nedeniy-
le dikkat cekmistir. Cirit ve ark.lar®) tarafindan 2019
yilinda Sanhurfa verilerini iceren yayinda, Suriye’den
gelen miltecilerde genotip 4’lin %48.2 ile en yaygin
genotip oldugu gosterilmistir. Bu veri Suriye kaynakl
kitlesel gb¢ hareketinin, tlkemizde genotip 4 oranin-
daki artisin nedeni olarak distinilmektedir. Cirit ve
ark’lan®) bu ¢alismada, genotip 5’in Suriyeli milte-
cilerde %8.7 oraninda oldugunu gostermistir.
Ulkemizde genotip 5 oranlarindaki artisinda altinda
yatan nedenin de Suriyeli miltecilerden kaynaklandi-
g1 dusinilmektedir. Ulkemizde az sayida da olsa
Mersin, Diyarbakir ve Konya’dan genotip 6 olgulari-
nin bildirildigi gorilmektedir?®,

Calismamizda, 11 hastada miks genotip saptanmis-
ti. On bir hastanin tamaminda iki farkli genotip
saptanmis ve saptanan genotiplerden biri mutlaka
genotip 1b olmustur. En ¢ok saptanan miks genotip-
lerin 1 ve 4 oldugu ve bu verinin tlkemizde farkh
merkezlerin  verileri ile  uyumlu oldugu
gozlenmistir®®??, Hastalarda saptanan miks genotip-
ler ayni hastanin birden fazla virtsle enfekte oldugu-
nu gostermekle birlikte, bazen kullanilan kitin teknik
ozelligi nedeniyle de yalanci miks enfeksiyonlar sap-
tanabilmektedir. Miks enfeksiyon oldugu saptanan
hastalarin dogrulanmasi igin dizi analizi veya LIPA
(Line probe assay) testleri ile yine c¢alisilmasi gerek-
lidir. Caismamizda, miks enfeksiyonlar baska bir test

ile dogrulanmamistir.

Calismamizda elde edilen veriler, merkezimiz verileri
ile yapilan ve 2015 yilinda yayinlanan ¢alisma ile kar-
silastirildiginda, genotip 1 oraninin %92.6’dan
%84.7'ye distigl gbzlenmistir. Genotip 2 oraninin
%0.4’ten %2’ye yukseldigi, genotip 3 oraninin
%3.9'dan %9.2’ye yilikseldigi dikkati ¢cekmektedir.
Genotip 4 oraninin yillar icerisinde %3.1'den %2.5’e
dismistir. Gegmiste merkezimizde hi¢ genotip 5
belirlenmemisken, ilk kez bu calismada, yabanci
uyruklu bir hastada genotip 5 saptanmistir. Bu veriler
merkezimizde HCV genotip verilerinin yillar igerisin-
de nasil bir degisime ugradigini gozler online ser-
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mektedir. Calismamizda incelenen yabanci hastalar-
da genotip 3’Un %38 ile baskin genotip oldugu,
genotip 1b’nin %35 ile bunu takip ettigi ve genotip
4’Gin de yerli hastalara kiyasla daha fazla goruldiga
belirlenmistir. Merkezimizde yapilan ve 2015 yilinda
yayinlanan c¢alismada, 231 hastadan yalnizca 6’si
(%2.6) yabanci uyruklu iken, bu ¢alismada, 740 has-
tanin 48’inin (%6.5) yabanci uyruklu olmasi dikkat
cekicidir. Bursa’nin hem Balkan Ulkelerinden hem de
Suriye’den gé¢ almakta ve bu durumun da HCV geno-
tiplerinin epidemiyolojik verilerinin degisimine neden
oldugu disiniulmektedir®?®), Eskisehir’de Us ve ark.
29 tarafindan yapilan bir calismada, genotip 1’in bas-
kin oldugu, genotip 2, 3 ve 4’Un her birinin %1'nin
altinda oldugu belirtilmistir. Us ve ark.?® tarafindan
yapilan ¢alismadaki hastalar 2009-2014 yillari arasin-
daki verileri yansitmaktadir. Bu veriler kurumumuzda
daha oOnce yapilmis ¢alismalar ile uyumlu olmakla
birlikte, 2016 yilindan itibaren ortaya c¢ikan genotip
degisiklikleri dikkat cekicidir(?>26:2829),

Calismamizda, genotip 1 ile enfekte hastalarin yas
ortalamasi diger genotiplerle enfekte hastalara gére
yuksek bulunmustur. Bursa’da HCV genotipleri ve yas
iliskisi daha 6nce arastirilmamis ve Ulkemizin farkh
bolgelerinde benzer sekilde HCV genotip 1 ile enfek-
te hastalarin daha ileri yaslarda olduklari rapor
edilmistir39),

Ulkemizin diger bélgelerinde oldugu gibi Bursa ve
cevresi icin referans merkezi olan kurumumuzda en
stk gorilen HCV genotipi 1b olarak saptanmis olma-
sina karsin, oransal olarak yillar igerisinde azalmakta-
dir. Zaman igerisinde genotip 3 sayl ve oranindaki
artis dikkat cekici ve llkemiz verileri ile de uyumlu-
dur. Sonug olarak, HCV genotiplerinin turizm ve kitle-
sel go¢ hareketlerinden etkilendigi icin verilerin peri-
yodik olarak glincellenmesi, epidemiyolojik acidan
onemli olmakla birlikte, asi gelistirme ¢alismalari ve
tedavide kullanilacak direkt etkili antiviral ilaglarin
seciminde de rol oynadigi icin ¢cok onemlidir.
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