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OZET

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 2011-2020 yillari
arasinda basvuru yapan 815 kronik hepatit C enfeksiyon hastasinin retrospektif
olarak genotip dagilimi belirlenmistir. Genotip dagilimindaki degisimi ve gogiin
etkilerini incelemek amaglanmigtir. PCR  yontemi ile amplifikasyon sonrasi elde

edilen HCV genomunun dizileme yontemi kullanilarak genotip tayini yapilmistir.

Calisma sonucu en sik genotip lb saptanmis, genotip 1 oranmin yillar icinde
azaldigi, genotip 4 oraninin arttigi belirlenmistir. Suriyeli bir hastada genotip 5
saptanmigtir. Cogunlugu erkeklerden olusan Genotip 3 oranmin 2019, 2020

yillarinda arttig1 belirlenmistir.

Sonug olarak ciddi bir halk sagligi sorunu olan hepatit C enfeksiyonunun tedavi
secimi ve siiresi genotipten etkilenmektedir. Bolgemizde yillar igerisinde genotip 4
oranlarinin artigi, genotip 5’in belirlenmesi Suriye kaynakli gé¢ilin genotip dagilimin
degistirdigini gostermektedir. Ayrica damar i¢i uyusturucu kullanan hastalarda daha
stk goriildiigii bilinen genotip 3’lin artmaya baslamasi genotip dagilimini etkileyen
bircok faktor oldugunu gozler Oniine sermektedir. Dogrudan etkili antiviral ilag
kullanimiyla kiir oranlar1 artsa da nadir mutasyonlar goriilebilmesi nedeniyle, genotip
tayininin ve iilkedeki epidemiyolojik verilerin diizenli olarak takip edilmesi gerektigi

diistincesindeyiz.

ANAHTAR SOZCUKLER, Hepatit C viriisii, kronik hepatit C, Hepatit C viriisii
genotipleri, genotip, Diyarbakir
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ABSTRACT

In this study, the genotype distribution of 815 chronic hepatitis C infection patients
who applied to Dicle University Medical Faculty Hospital between 2011 and 2020
was determined retrospectively.. It is aimed to examine the change in genotype
distribution and the effects of migration. Genotype determination was made using the
sequencing method of the HCV genome obtained after amplification by PCR
method.

As a result of the study, the most common genotype 1b was determined, it was
determined that the rate of genotype 1 decreased and the rate of genotype 4 increased
over the years. Genotype 5 was detected in a Syrian patient. It has been determined
that the rate of Genotype 3, mostly males, increased in 2019,2020.

As a result, the choice of treatment and duration of hepatitis C infection, which is a
serious public health problem, is affected by the genotype. The increase in genotype
4 rates over the years in our region and the determination of genotype 5 show that the
migration originating from Syria has changed the genotype distribution. In addition,
the increase in genotype 3, which is known to be more common in injecting drug
users, reveals that there are many factors affecting genotype distribution. Although
the cure rates increase with the use of direct-acting antiviral drugs, we think that
genotype determination and epidemiological data in the country should be followed

regularly because rare mutations can be seen.

KEYWORDS, Hepatitis C virus, chronic hepatitis C, Hepatitis C virus genotypes,
genotype, Diyarbakir
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriisii (HCV), diinya genelinde yaygin olarak bulunan, mevcut bir
koruyucu agis1 bulunmadigindan 6nemli bir halk sagli§i sorununa sebebiyet veren
kronik hepatit etkenidir. Bu viriis, diinyada ve iilkemizde hepatit, hepatik steatoz,
siroz ve hepatoselliiler karsinomun 6nemli bir nedenidir. Hepatit C viriisii (HCV)
Flaviviridae ailesine ait Hepacivirus cinsinden zarfli tek zincirli bir RNA
(riboniikleik asit) virlisiidliir. En 6nemli bulas yolu parenteral olan HCV’nin risk
faktorleri arasinda kan ve kan iiriinlerinin transfliizyonu, damar i¢i uyusturucu
kullanimi, hemodiyaliz, riskli cinsel aktiviteler, cerrahi ya da dental girisim,

kontamine igne batmasi gibi nedenler sayilabilir (1).

Hepatit C prevalans: iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Tiirkiye’de
yaklagik bir milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (2).

Gilinimiizde bazi arastirmacilara gore 6, bazilarina gore ise 11 tane HCV
genotipi, 80°den fazla subtipi bulunmaktadir (3). HCV genotip 1b Dogu Asya’da,
genotip 3 Giiney ve Gilineydogu Asya’da, genotip 1, 2, 3 Avrupa’da, genotip 4 Orta
Dogu’da agirlikli olarak bulunmustur. Genotip 6 ise Vietnam, Kambocgya ve Laos’ta
agirlikli olarak saptanmustir (4). Suriye, Irak ve Misir'da en yaygin genotip, genotip 4
olup, bu iilkelerde ikinci en yaygin genotip 1'dir (5). Genotip 5 en ¢ok Giiney
Afrika'da bulunmasina ragmen Suriye'de de belirli oranlarda tespit edildigini bildiren

caligmalar mevcuttur (6).

2011 yilindan su ana kadar tilkelerindeki savas nedeniyle, ¢cok sayida Suriyeli
iilkemize goc etmistir. Gocle ilgili en sik sorun olabilecek enfeksiyon hastaliklari
arasinda hepatit C ilk siralardadir. Hepatit C as1 ile 6nlenebilen bir hastalik degildir.
Son yillarda Tiirkiye’ye go¢ eden insanlarin biiyiik bir kismi Suriye’den gog ettikleri
icin iilkemizdeki genotip dagilimindaki degisikliklerde bu unsurlar  6nem

kazanmaktadir.



Savas ve go¢ sonucu iilkemizde bolgesel olarak genotip prevalanslarinda
degisiklik oldugu yapilan calismalarda bildirilmistir. Benzer sekilde gdg¢men
Suriyelilerde de genotip 1b sikligmmin arttigi bildirilmistir. Bu durum yasanilan
bolgenin genotip dagiliminda etkili oldugunu goézler oniine sermektedir. Yapilan
caligmalarda etkin tip genotip 1b prevalansinin azaldigi goriilmektedir. Daha 6nce
tespit edilmeyen genotip 4 ve 5’in goriilme siklig1 artmaktadir. Ayni zamanda

genotip 2 ve genotip 3 oranlar1 da artig gostermektedir (7).

Bu caligmada 10 yillik siire i¢inde bdlgemizde tespit edilen hepatit C virtis ile
enfekte hastalardaki HCV genotip dagilimini belirlemek, gog¢iin bu dagilim

tizerindeki etkisini arastirmak amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

Diinya genelinde yaklasik 71 milyon insan hepatit C viriisii ile enfektedir. Bu
hastalarin biiylik ¢cogunlugunda bu viriise bagli siroz ve hepatoseliiler karsinom
gelismekte; ilerleyen donemde 6liimle sonuglanabilmektedir. 1970’11 yillarda Hepatit
A ve Hepatit B virlisiine ait antijenik yapilarin tespit edilmesinden sonra,
transfiizyonla bulasan baska tip hepatit viriislerinin de olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Kulugka siiresi bu iki viriisten daha uzun olan bu viriisiin olusturdugu hepatit tablosu
i¢cin baslangicta non-A, non-B hepatiti ad1 verilmistir. Ancak 1989 yilinda yapilan bir
calismada non-A, non-B hepatitli insan kanlar1 ile enfekte edilen sempanzelerin
plazmalarindan elde edilen viral genom Hepatit C viriisii olarak adlandirilmistir. Bu
calismada komplementer DNA (cDNA) yontemi ile genom klonlanarak
tanimlanmasi saglanmigtir. Tim genomun sekanslanmasi (dizilenmesi) ise 1991

yilinda gergeklesmistir (1).

2.1. Hepatit C Viriisiiniin Yapisi

Zarfli, tek sarmalli pozitif polariteli bir RNA virtisiidir. Flaviviridae ailesi
icinde Hepacivirus cinsi iginde siniflandirilmaktadir. HCV genomu yaklasik 9600
niikleotid uzunlugunda olup, protein kodlayan ve protein kodlamayan bolgelerden
olugsmaktadir. Genomun 5 ve 3" ucunda protein kodlamayan bdolgeler (Non-Coding
Region) (NCR) bulunur. Genomda Agik Okuma Cergevesi (Open Reading Frame)
(ORF) olarak adlandirilan bolge ise yapisal ve yapisal olmayan proteinleri

kodlamaktadir (1).

2.1.1. Yapusal proteinler

Yapisal proteinler, E1, E2, C’den olusur. E1 ve E2 zarf (envelope)

glikoproteinleri, C ise kor (core) proteinidir.

C (kor proteini) niikleokapsidin yapisini olusturmaktadir. Kor proteininde
meydana gelen degisikliklerin hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisimi ile iligkili
oldugu bulunmustur (1).



Kor proteini viriisiin hayat dongiisiinde, transkripsiyonda ve lipit
metabolizmasinda rol oynamakta, hepatosit fonksiyonlarin1 bozarak steatoz

olusumuna yol agmaktadir (8).

Zarf glikoproteinleri olan E1 ve E2 hepatosit yiizey reseptorleri ile baglanir
ve virlisiin hiicre i¢ine girmesinde rol oynar. E2 glikoproteini lizerinde ¢ok degisken
bolge (hipervariable region) (HVR) adi verilen 30 aminoasitlik kisim konak immiin

cevabindan kagista rol oynamaktadir (1).

2.1.2. Yapisal olmayan proteinler (non structural)

Yapisal olmayan proteinler: p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B. Bu

proteinler viriisiin replikasyon asamasinda ve viral olgunlasmada goérev alirlar.

p7 bir viroporindir, konakg1 hiicre zarlarinda iyon kanallari olusturmak tizere
heksamerler olarak oligomerize olabilir. p7 viral toplanma ve saliverilme

asamalarinda gorev alir ancak replikasyonda rolii yoktur.

NS2 zara bagl sistein proteaz Ozelligindedir. NS3'in N-terminal (amino
terminal) bolgesi ile isbirligi iginde, NS2 ve NS3 proteinleri arasindaki boliinmeyi
katalize eder. NS2'nin NS3'ten serbest birakilmasi, RNA replikasyonu igin
esastir. NS2 proteini, HCV RNA replikasyonu i¢in gerekli degildir, ancak diger
birgok viral proteinle baglantili olarak, viral montaj1 koordine etmede 6nemli bir rol

oynar (9-14).

NS3 proteininin serin proteaz, RNA’y1 acan RNA helikaz ve niikleotid
trifosfataz (NTPaz) islevleri mevcuttur. NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B’nin
olusturdugu replikaz kompleksinin katalitik bolgesi olarak degerlendirilir (1).

NS4A, NS3’iin kofaktorii olup NS3’iin proteaz aktivitesini yapabilmesi i¢in
aralarinda nonkovalent baglanma gereklidir. NS4B, hidrofobik bir proteindir,
endoplazmik retikulum membraninda degisime yol agar. Bu membran degisikligi

replikazlarin membrana baglanmasina aracilik eder.



NS5A proteininin islevi net olarak bilinmemektedir. Replikasyonda RNA
baglayan bir fosfoprotein oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 ¢alismalarda bu proteinde
meydana gelen mutasyonlar HCV genotiplerinde gelisen interferon direnci ile
iliskilendirilmistir.

NS5B RNA bagimli RNA polimeraz enzim islevine sahiptir. Bu enzimin

islevi, viral RNA replikasyonu sirasinda ribontikleotit trifosfatlarin (rNTP)

polimerizasyonunu katalize etmektir (15,16).

2.2. HCV Replikasyonu

2.2.1. Reseptorle etkilesim ve hiicre icine girme

Kan dolasimi1 sirasinda hepatit C viriisii, hepatosit membranindaki

reseptorlere baglanir, ¢esitli reaksiyonlar sonucunda endositoz ile hiicre i¢ine alinir

).

2.2.2. Fiizyon ve salinma

Meydana gelen pH degisimi (asidifikasyon) zarf proteinlerinin yapisini
degistirir , endozomal membran ile viral zarf arasinda fiizyon gergeklesir. Boylece

viral genom mRNA (messenger RNA) olarak sitoplazmada serbest kalir (1).

2.2.3. HCV genomunun translasyonu

Viral genomun 5" ucunda IRES (internal ribosome entry segment) adi verilen
bir bolge bulunur. Bu bolge genomun dizilim ag¢isindan en iyi korunmus bolgesidir.
HCV pozitif polariteli bir viriis oldugu i¢in genomu direkt olarak ribozomlara
baglanir. Ribozom-genom IRES baglanmasi ile translasyon baglar ve bir poliprotein
sentezlenir. Bu poliprotein proteazlarca kesilir, yapisal ve yapisal olmayan
proteinlere ayristirtlir (17). HCV  proteinlerinin ekspresyonu, konakgr hiicre
zarlarinin yeniden diizenlemelerine neden olarak, membrandz ag olarak adlandirilan,
viral replikasyon ve toplanmaya elverisli karmagsik bir zarli ortamin olusumuna yol

agar.



Virlis kaynakli membrandz ag, viral replikasyon dongiisii i¢in gereklidir ve

¢evredeki sitozolden fiziksel olarak ayrilmis bélmeleri barindirir (18,19).

2.2.4. Replikasyon

Viral genomun ribozomlara baglanmasi ile sentezlenen erken proteinler
replikasyonu saglar. Yapisal olmayan proteinlerden olusan replikaz kompleksi (NS3,
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) RNA genomunun 3" ucunu tanir. Burada negatif RNA
iplik¢iginin sentezi gerceklesir. Sonraki asamada ise pozitif iplik¢ik sentezlenir. Her

iki sentez de RNA bagimli RNA polimeraz araciligiyla gergeklestirilir (1).

2.2.5. Paketlenme ve salinim

Proteinler ve RNA endoplazmik retikulum iginde bir araya gelerek viral
partikiilleri olustururlar. Viral partikiiller endoplazmik retikulum ve golgi
membranlari araciligtyla paketlenir, eksositoz yoluyla hiicre disina salinirlar (Sekil 1)
(17).
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2.3. HCV Genotipleri

HCV genomu yiiksek oranda heterojendir. Bu durum RNA bagimli RNA
polimeraz enziminin hata diizeltme (proofreading) aktivitesinin olmamasi, virion
siklus hizinin yliksek olmasi ile agiklanmaktadir. HCV ile enfekte bireyde ¢ok sayida
HCV varyanti saptanabilmektedir. Bireyi enfekte eden genetik olarak farkli ancak
yakindan iligkili varyant kiimelenmeleri tiirlimsli (quasispecies) olarak isimlendirilir.
Bu genetik c¢esitlilik en fazla E2 glikoproteininin HVRI1 (hipervariable region)

bolgesinde goriilmektedir.

HCV niikleotid dizilerindeki farkliliklara gore genotip ve subtiplere
ayrilmaktadir. Bu genotipler farkli biyolojik ve klinik 6zelliklere sahiptir. Genotipler
niikleotid dizilerinde % 30-33 oraninda farklilik gosterir. Subtiplerde ise bu oran

%20-25 diizeyindedir (1).

Gilinlimiizde bazi arastirmacilara gore 6, bazilarina gore ise 11 tane HCV
genotipi bulunmaktadir; bazi aragtirmacilar 7°den 11°e kadar olan genotiplerin ayni
grubun degiskenleri olarak kabul edilmesini ve tip 6 adi altinda tek bir genotipte
toplanmasin1  onermektedir (20). Genotip isimlendirmesinde Okamoto ve
Simmonds’un Onerdigi siniflamalar yaygmn olarak kullanilmaktadir. Simmonds
siniflamasinda sirasiyla la, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a, 5a, 6a genotipleri ve 80’den
fazla subtip tanimlanmistir. Ancak 1994 yilinda HCV genotipleri ve subtipleri i¢in
ortak bir terminoloji sistemi Onerilmistir (21). HCV’nin genomik heterojenitesi ile
ilgili ¢alismalarda kullanilan ortak terminoloji sistemine gore niikleotid benzerligi
%65.7-68.9 olan izolatlar genotip, % 76.9-80.1 olan izolatlar subtip olarak
tanimlanirken; % 90.8-99 oraninda benzerlik olanlar quasispecies (tiirlimsii) olarak
tanimlanmistir  (20). 2012 yilinda yeni bir genotip izole edilip 7a olarak
isimlendirilmistir. Filogenetik kanitlar bunun ger¢ekten yeni bir genotip oldugunu

gostermektedir (1).

HCV subtiplerinin diinya iizerindeki dagilimi cografi bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Ornegin genotip 3a Avrupa’nin kuzeyinde, genotip 4a Ortadogu’da

baskin olarak goriiliirken {ilkemizde en ¢ok genotip 1b goriilmektedir (1).



2.4, HCV’ye Immiin Sistemin Yamti

Dolasima gecen virlise karsi ilk savunmay1 immiin sistem hiicrelerinden NK
(natural killer) hiicreleri yapmaktadir. Bu hiicreler NKT (natural killer T) hiicreleri
ile birlikte enfeksiyon bolgesinde toplanmakta, hem virlis ile enfekte hiicreleri
ortadan kaldirmakta hem de sitokin iiretimi araciligtyla diger inflamatuar hiicreleri

harekete gecirmektedir.

Diger yandan viral proteinler ile dentritik hiicreler ve antijen sunucu diger
hiicreler etkilesmekte, sitotoksik T hiicre yanitin1 aktive etmektedir. Aktive olan
sitotoksik T lenfositler (CTL) ¢ogalmakta ve lenf bezlerinden enfekte dokulara
gegmektedir. Burada islevlerini viral antijenleri taniyarak gerceklestirirler. CTL’ler
tipkt NK hiicreler gibi hem viriis ile enfekte hiicreleri ortadan kaldirmakta hem de
sitokin tretimi araciligityla diger inflamatuar hiicreleri harekete gecirerek hasarli
dokuda toplanmasini saglamaktadir. Burada antiviral potansiyelin biiyiik kismindan
salinan IFN v (interferon y) sorumludur. Karaciger hasarinin patogenezini esas olarak
CTL’ler olusturmaktadir. Virlisiin alinip akut enfeksiyon gelismesini takiben
CTL’lerin karacigerde toplanmasinin yaklasik 2-3 ay gibi bir zaman aldig1 tespit
edilmigtir. Periferik kanda bu hiicrelerin saptanma siiresi ise yaklasik 2-3 haftadir.

CD4 yardimci T hiicrelerin rolii ise CTL leri uyarmaktir (1).

2.4.1. Kronik Enfeksiyon ve Karaciger Hasar1

Viriisiin bagisiklik yanitindan nasil kactig1 ve enfeksiyonun nasil kronik hale

geldigi tam olarak bilinmemektedir. Olasi mekanizmalar:

i.  Viral proteinler tarafindan salinan oksidatif stres molekiillerinin olugturdugu
hasar
ii. Intrahepatik lipid metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler sonucu
olusan steatoz ve insiilin direnci
lii.  Salinan sitokin ve kemokinlerin hepatik stellat hiicreleri aktive etmesi, stellat
hiicrelerin miyelofibroblastlara doniiserek ekstraseliiler matriks sentezlemesi

sonucu olusan fibrozis



iv.  Viral proteinlerin ekspresyonu veya HCV’nin indiikledigi endoplazmik
retikulum stresinin tetikledigi NF-xkB (Nuclear Factor kappa B)
sinyalizasyonu sonucu olusan fibrozis

V.  Bazi1 HCV varyantlarinin digerlerinden daha viriilan olmasi: bazi ¢aligmalar
sirozu genotip 1b enfeksiyonu, tiirimsii komplekslerinin varligi ile

iliskilendirmistir (1).

2.4.2. Hepatoseliiler Kanser Gelisimi

Virlisiin ~ hepatoseliiler ~ kanser  gelisimindeki  rolii  tam  olarak
aydinlatilamamistir. HSK (hepatoseliiler kanser) gelisimi riskini arttiran faktorler:
genotip 1b , HBV (hepatit B viriisii) ile koenfeksiyon, alkol kullanimui, ileri yas ve

erkek cinsiyet olarak sayilabilir.

Kronik enfeksiyon gelisimine sebep olan olasi mekanizmalarin yaninda
tekrarlayan hepatoseliiler 6liim ve rejenerasyon dongiilerinin de HSK gelismesinde
rol aldig: diisiiniilmektedir. Bu goriis, tekrarlayan bu dongiilerin kromozomal hasar
gelismis  tlirimsti  komplekslerinin  artmasina  sebebiyet vermesi temeline
dayanmaktadir. Apoptozis-rejenerasyon dongiilerinin uzun yillar devam etmesi
sonucu biriken oksidatif hasar mutasyonlara neden olmakta, bu devamli dongiiler
mutasyonlarin kontrol mekanizmalarindan kagabilmesine olanak saglayabilmektedir.

Sonugta da hepatoseliiler karsinom gelismektedir (1).

2.5. Hepatit C Enfeksiyonlarinda Klinik

Diinyada hepatit C ile enfekte insan sayisinin 185 milyon dolaylarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de ise bu rakamin yaklastk 400 bin oldugu
diistiniilmektedir (20).

HCV esas olarak parenteral yolla bulagir. Kontamine kan {riinlerinin
transfiizyonu, gecirilen cerrahi islemler, giivenli olmayan terapdtik enjeksiyonlar,
enfekte dondrden organ nakli, intravendz uyusturucu kullanimi bulas yollar
arasindadir. Bunlar diginda perinatal gegis, cinsel yol, gerekli 6nlemler alinmadan

yapilan kozmetik iglemler ile de bulas riski mevcuttur.



Bulas yollar1 arasinda en onemlileri, taramasi yapilmayan dondrden kan
transflizyonu, intravendz uyusturucu kullanimi ve giivenli olmayan terapotik
enjeksiyondur (23,24). Ulkemizde ise HCV bulasmin en sik nedeni tibbi islemler

sirasinda sterilizasyon ve dezenfeksiyona dikkat edilmemesidir (25).

2.5.1. Akut hepatit C

Viriisiin alinmasindan 1-3 hafta sonra HCV RNA serumda saptanabilir
diizeye ulasir. Ancak alinan viral yiike bagli olarak inkiibasyon siiresi daha uzun
olabilmektedir. Hepatosit hasarin1 gosteren ALT (alanin aminotransferaz) diizeyleri
normalden 10 kattan fazla artabilmektedir. ALT artis1 temastan 4-12 hafta sonra
tespit edilebilmektedir.

Akut enfeksiyon grip benzeri spesifik olmayan sikayetlerle baslayabilir. Viral
hepatitler i¢in daha ayirt edici olan bulgular (sarilik, idrar renginde koyulagma gibi)

daha nadir goriiliir. Akut hepatit C’nin fulminan seyretmesi nadirdir.

Hepatit C enfeksiyonu tanisi anti-HCV antikor testi ile konulmaktadir. Bu
antikorlarin enfeksiyonun biitiin evrelerinde pozitif olmasi beklenir. Baz1 hastalarda
akut enfeksiyonun iizerinden uzun zaman gectiginde antikor titresinin diistiigii rapor
edilmistir. Anti-HCV  olusumu viremiden 32-46 giin sonra meydana gelir ancak
immiinsuprese hastalarda bu siire 12-48 haftaya kadar uzayabilmektedir. Bu sebeple
akut hepatit C kuvvetle muhtemel olan ancak anti-HCV negatif hastalarda HCV
RNA testi yapilmas1 onerilmektedir.

Akut hepatit C enfeksiyonu ya tamamen kiir ile sonuglanir ya da 6 aydan

uzun siirerek kroniklesir. Hastalarin gogunda enfeksiyon kroniklesir (22)

2.5.2. Kronik hepatit C

Enfeksiyon baslangicindan 6 ay sonra kanda HCV RNA pozitifliginin devam
etmesi durumuna kronik hepatit C denir. HCV hastalarinin % 55-85’1 kroniklesir.
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Kronik hepatit C diisliniilen hastalarda ayrintili anamnez alinmali ve tiim
sistemleri igeren fizik muayene yapilmalidir. Sarilik, splenomegali, hepatomegali,
palmar eritem, spider anjiom gibi bir¢ok bulguya fizik muayene sirasinda
rastlanabilir. Radyolojik testler siroz tanisi koydurmaz ancak hepatomegali,
splenomegali, hepatik ven trombozu gibi kronik karaciger hastaligi bulgularim
gostermede yardimeidir. Karacigerde gelisen fibrozisi tespit etmede karaciger
biyopsisi ve fibroscan gibi non-invaziv testler kullanilmaktadir. Biyopsi ile karaciger

hasarinin derecesi belirlenmektedir.

Hepatit C tanisinda CDC’nin (Centers for Disease Control and Prevention)
(Amerika Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi) yayinladigi algoritmaya gore dnce
EIA (enzim immunassay) testi ile serumda HCV’ye kars1 gelisen antikorlar (anti-
HCV) o6l¢iiliir, negatif ise bagka teste gerek yoktur. Anti-HCV pozitif ise molekiiler
tan1 yontemleri aracilifryla HCV RNA testi yapilarak HCV varligir dogrulanmalidir.

Bir sonraki agama ise HCV pozitif hastalarda genotipin tayin edilmesidir.

Anti-HCV ig¢in giinimiizde kullanilan 3.jenerasyon enzim immunassaylerin
ozgulligi % 99’un iizerindedir. Ancak immiinsuprese hastalarda yalanci
negatifliklere rastlanabilmektedir. Daha Once de bahsedildigi iizere boyle bir
durumda HCV RNA testi yapilmasi gerekebilir (22).

2.5.3. OKiilt hepatit C

Okiilt hepatit C ilk olarak karaciger fonksiyon testleri bozuk, idiopatik kronik
hepatit tanist konulan bir hastada tanimlanmistir. Bu hastada yapilan anti-HCV, HCV
RNA testleri negatif gelmesine karsin karaciger ve periferik kan mononiikleer
hiicrelerde viral genom tespit edilmistir. Serumda HCV RNA negatif olmasina
ragmen karacigerde ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde viral RNA tespit
edilmesi durumunda anti-HCV negatifse seronegatif, pozitifse seropozitif okiilt

hepatit C olarak adlandirilmaktadir.

Idiopatik kronik hepatitli hastalarda karaciger ve periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde HCV RNA bakilarak saptanabilen okiilt hepatit C’li hastalarin viriisii
bulastirabildikleri bildirilmektedir (22).
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2.6. HCV Tamsinda Kullanilan Laboratuvar Testleri

Olas1 akut enfeksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan laboratuvar testleri,
anti-HCV, HCV RNA ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyidir. Tipik olarak
viriisiin alinmas1 sonrasi sirastyla saptanabilir diizeyde HCV RNA, ardindan ALT’de

yiikselme ve son olarak pozitif anti-HCV saptanabilmektedir (Sekil 2) (26,27).
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Sekil 2. HCV Laboratuvar Testleri

2.6.1. Serolojik testler

Serolojik testleri antijen ve antikor testleri olarak ikiye ayirabiliriz. Antijen
testi olarak bazi uzmanlar HCV ¢ekirdek antijen testinin kullanilmasini onermistir

ancak FDA tarafindan onaylanmig bir antijen testi heniiz mevcut degildir (28,29).

Antikor testi i¢in EIA ( enzim immiinoassay), CIA (Chemiluminescence
Immunoassay), RIBA (rekombinant immiinoblot testi) gibi ¢ok sayida yontem
kullanilabilmektedir. Giinlimiizde sik olarak kullanilan iigiincii nesil EIA testi dort
HCYV bolgesinden tiiretilen rekombinant antijenlere baglanan antikorlar1 tespit eder:

cekirdek, NS3, NS4, NS5 (30-32).
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2.6.2. Molekiiler HCV RNA testleri

Viriis ile enfekte hastalar1 belirlemede en basarili yontem serolojik tanidir
ancak enfeksiyonu gecirip iyilesen hastalari, kronik olarak enfekte hastalardan
ayirmak i¢in dolasimdaki virlisiin varligini tespit etmek gerekir. HCV’nin in vitro

kiiltirli yapilamadigindan tek secenek molekiiler yontemlerdir (33).

HCV’nin kantitatif tayini, giinimiizde enfekte hastalarda standart olarak
uygulanmaktadir (34,35). Viral yiikiin belirlenmesi tedaviye yanitin izlenmesinde
kullanilir. Ayn1 zamanda HCV genotiplendirmesi i¢in amplikon saglar. Kantitatif
analizlerin ¢ogunda real time-PCR (ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu)
kullanilmaktadir. HCV genotiplendirilmesinde ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu, ters hibridizasyon testi, DNA dizi analizi ve bioelektrik dizileme gibi ¢ok
cesitli yontemler kullanilabilmektedir (36-38). Dogrudan dizileme yontemleri HCV
genotip ve subtip tayininde altin standart kabul edilir. Numunelerden olusturulan

diziler genotip ve subtip sekans kiitiiphanelerindeki diziler ile karsilastirilir (39-41).

2.7. HCV Laboratuvar Sonuglarinin Yorumlanmasi

2.7.1. Anti- HCV negatifligi

Antikor testi negatif olan bireylere , dnceki 6 ay icinde potansiyel bir HCV
maruziyet Oykiisii olmadig siirece, HCV ile enfekte olmadiklar1 konusunda bilgi
verilmelidir. Oykii negatif ise yeni bir maruziyet olmadig1 siirece ileri teste gerek

yoktur (42).

2.7.2. Anti-HCV pozitifligi ve HCV RNA negatifligi

Bdoyle bir durumda birey mevcut hepatit C enfeksiyonuna dair kanit olmadigi
konusunda bilgilendirilmelidir (43). Hastaya, biiyiik olasilikla bir donemde hepatit C
viriisii ile enfekte oldugu ama viicudun enfeksiyonu kendi kendine temizledigi
aciklanmalidir. Ancak enfeksiyonun erken donemlerinde HCV RNA diizeyinde
dalgalanmalar olabileceginden klinik duruma bagli olarak bir kez takip HCV RNA
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bakilmas1 Onerilir. Ayrica hastaya mevcut antikorun yeni enfeksiyona karsi

bagisiklik saglamadig bilgisi verilmelidir (44-46).

2.7.3. Anti-HCV pozitifligi ve HCV RNA pozitifligi

Boyle bir durumda hastaya aktif hepatit C enfeksiyonuna dair deliller oldugu
sOylenmeli, ileri inceleme yapilip karaciger hasar i¢in tedavi gereksinimi olabilecegi
belirtilmelidir. Tek bir pozitif HCV-RNA degeri enfeksiyonu gosterir ancak
akut/kronik enfeksiyon ayrimi ancak klinik bulgularla yorumlanabilir. Her iki test
pozitifligi durumunda CDC dort alana yonelik danismanlik Onermektedir:
enfeksiyonun ayrintili degerlendirilmesi ve yonetimi, karacigerin daha fazla hasar
gérmesini onlemek, fazla kilolu ve obez kisilerde kilo verilmesini saglamak, bulasin

onlenmesi (47).

2.8. Kronik Hepatit C Seyri

Kronik hepatit C siroz, son dénem karaciger hastalii ve hepatoseliiler
karsinoma neden olabilmektedir. Hepatit C’nin seyri birgok faktorden
etkilenmektedir. Ileri yas, erkek cinsiyet, obezite, hepatik steatoz, insiilin direnci,
HBV (hepatit B viriisii) , HIV (human immunodeficiency viriis) koenfeksiyonu risk
faktorleri arasinda sayilmaktadir. Bu faktorlerin yaninda irk, genetik faktorler de
etkileyebilmektedir. HCV genotipleri ile hastaligin agirlig1 arasindaki iliski
tanimlanmamugtir ancak tedavi sonrasi elde edilen kalic1 viral yanit {izerinde genotip
onemlidir. Bu durumun bir istisnast genotip 3’iin kronik enfeksiyona etkisidir.
Yapilan ¢ok sayida ¢alismada genotip 3 ile enfekte hastalarin karaciger biyopsisinde
daha yiiksek oranda hepatik steatoz oldugu tespit edilmistir. Dolayisiyla siroza ve

hepatoseliiler kansere ilerleme olasilig1 daha yiiksektir (48-52).

Bazi gen bdlgelerindeki varyasyonlar da  enfeksiyonun seyrini
etkileyebilmektedir. Tek niikleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism)
(SNP ) rs12979860, interlokin 28’1 kodlayan IL28B geninin yukarisinda bulunur. Bu
bolgedeki varyasyonlar , hepatit C viral klirens ile iligskilendirilmistir. 1L28B CC
genotipine sahip olan bireylerde kronik hepatit C seyri etkilenmektedir (53-55).
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IL28B genotipinin CC alleline sahip bireylerde CT veya TT genotipine sahip
bireylere kiyasla spontan viral klirens oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir

(53).

2.9. HCV Tedavisinin Amaclari ve Faydalari

Kronik hepatit C tedavisi temel olarak ti¢ duruma odaklanmaktadir: HCV’yi
ortadan kaldirmak, tiim toplumlarda HCV ile ilgili saglik sorunlarii ve sagkalimi
tyilestirmek, bulas1 azaltmak. Giliniimiizde mevcut oldukga etkili ve giivenli
dogrudan etkili antiviral (direct-acting antiviral) (DAA) ilaglarin farkli
kombinasyonlar1 kullanilarak genotip, baslangic HCV RNA seviyeleri, irk, HIV
durumu veya hepatik fibrozisin seviyesi ne olursa olsun % 95°ten daha yiiksek

oranda iyilesme hedeflenmektedir (56,57).

Kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinin bir¢ok yarari vardir. Bunlar arasinda
hepatik fibrozis prevalansinda azalma, hepatik yetmezlik gelisme riskinde azalma,
hepatoseliiler karsinom olusumunda azalma, sagkalimda artis sayilabilir. Basarili

tedavi ile hastaligi bulastirabilecek kisi sayisi da azalacaktir (58-61).

2.9.1. Virolojik tedavi ve siirekli virolojik yanit

HCV’nin iyilesmesini belirlemede altin standart, tedavi bitiminden sonra
stirekli saptanamayan HCV RNA diizeylerinin gosterilmesidir (62). Siirekli virolojik
yanit (Sustained Virologic Response) (SVR), tedavinin bitmesinden en az 12 hafta
sonra hassas bir test kullanilarak ( tipik olarak 25 ITU/mL’lik alt sinir ile)

saptanamayan HCV RNA seviyesinin olmasidir (63).

2.9.2. Siirekli virolojik yanmitin devamhhg

SVR12 veya SVR24 elde edilen hastalarin uzun siireli takibinde yillar sonra
bile neredeyse tamaminda HCV RNA’nin negatif kaldigi goriilmistiir (64-66). Bu
durumla ilgili yapilan birka¢ kapsamli ¢alismada 5 yilda niiks oran1 % 0-1 arasinda
bulunmustur (67,68). Dolayisiyla SVR12 viroloijk kiir olarak kabul edilebilir. Ancak

tedavi alan hastalarin HCV ile yeniden enfekte olabilecegi unutulmamalidir (68,69).
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2.9.3. HCV tedavisinde kullamlan flaclar

HCV enfeksiyonu tespit edilen hastalarda tedavi se¢imi ve siiresini etkileyen
ana faktorler onceki tedavi deneyimi ve siroz durumudur. Bunlar disinda HIV
durumu, HCV RNA seviyesi, kullanilacak ilaglarin maliyeti, sigorta kapsami da

tedavi seciminde rol oynamaktadir (70,71).

Tarihsel silire¢ interferon monoterapisinden sirasiyla peginterferon,
peginterferon plus, tiglii tedavi ( ribavirin+ NS3/4A proteaz inhibitorii+ peginterferon
plus) seklinde evrilmistir (72-75). 2014 yilindan beri dogrudan etkili antiviral tedavi

kombinasyonlari ile oral rejimlere gecilmistir.

Dogrudan etkili antiviral ilaglar, HCV yasam dongiisiiniin belirli asamalarini
etkiler. U¢ ana smifa ayrilir: NS3/4A proteaz inhibitorleri, NS5A inhibitorleri, NS5B
polimeraz inhibitorleri (niikleozid, non-niikleozid yapida) (76,77) (Sekil 3).

I

e Dasabuvir
e Sofosbuvir

¢ Daclatasvir
e Elbasvir

e Ledipasvir

* Ombitasvir
¢ Pibrentasvir
e Velpatasvir

e Boseprevir
¢ Glecaprevir
e Grazoprevir
e Paritaprevir
e Simeprevir
e Telaprevir

e \oxilaprevir

NS5A inhibitorleri

NS3/4A Proteaz inhibitérleri
NS5B Polimeraz inhibitorleri

Sekil 3. HCV Tedavisinde Kullanilan Ilaglar
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2.9.4. Genotip 1 Tedavisi

Tarihsel olarak genotip 1, tedavisi en zor genotip olarak kabul edilmistir.
Ancak yillar i¢inde tedavi modalitesinin dogrudan etkili antiviral kombinasyona
kaymasiyla birlikte kiir oranlar1 artmistir. Tedavi olarak elbasvir-grazoprevir
secilmesi durumunda genotip 1’in alt tipinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir. Cilinkii
bu tedavi yalnizca NS5A direnci tespit edilmeyen genotip la olan hastalar ig¢in

onerilmektedir (70,71).

AASLD- IDSA (American Association for the Study of Liver Diseases-
Infectious Diseases Society of America) (Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma
Dernegi- Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi) kilavuzu HCV genotip 1a/lb,
sirotik/nonsirotik hastalar i¢in ayri tablolar igerir (Tablo 1) (78-81).

Tablo 1. HCV Genotip 1 Tedavisi

Daha Once Tedavi Almayan Daha Once Tedavi Almayan
Non-Sirotik Genotip 1a/1b (78,80) Kompanze Sirotik Genotip 1a/lb
(79,81)
=>» Glecaprevir/ Pibrentasvir (8 =>» Glecaprevir/ Pibrentasvir (8
hafta) hafta)
=>» Ledipasvir/Sofosbuvir (8/12 =>» Ledipasvir/Sofosbuvir (12 hafta)
hafta) =>» Sofosbuvir/Velpatasvir (12 hafta)

=» Sofosbuvir/Velpatasvir (12 hafta) => Elbasvir/Grazoprevir (12 hafta)
=>» Elbasvir/Grazoprevir (12 hafta)

*Elbasvir/Grazoprevir tedavisi genotip *Elbasvir/Grazoprevir tedavisi genotip
la i¢in NS5A direnci tespit edilmeyen la i¢in NS5A direnci tespit edilmeyen

hastalarda kullanilabilir. hastalarda kullanmilabilir.
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2.9.5. Genotip 2 Tedavisi

Tarihsel olarak, interferon doneminde bile tedaviye yanit, genotip 2 olan
hastalarda genotip 1’e oranla ¢ok daha yiiksek oranlarda tespit edilmistir. Dogrudan
etkili antivirallerin kullanima geg¢mesiyle tedaviye yanit oran1 genotip 2 i¢in de
artmistir (82). AASLD-IDSA kilavuzu HCV genotip 2 olup daha once tedavi
almayan hastalarda sirotik/nonsirotik olusuna gore ayri tablolar igerir (Tablo 2)
(83,84)

Tablo 2. HCV Genotip 2 Tedavisi

Daha Once Tedavi Almayan Daha Once Tedavi Almayan
Non-Sirotik Genotip 2 (83) Kompanze Sirotik Genotip 2 (84)
=>» Glecaprevir/ Pibrentasvir (8 => Glecaprevir/ Pibrentasvir (8
hafta) hafta)

=>» Sofosbuvir/Velpatasvir (12 hafta) =>» Sofosbuvir/Velpatasvir (12 hafta)

*Glecaprevir/Pibrentasvir tedavisi
HIV/HCV ko-enfekte hastalarda 12 hafta

verilmelidir.

2.9.6. Genotip 3 Tedavisi

Yapilan ¢aligmalar HCV genotip 3’lin damar i¢i madde kullanan hastalarda
daha yiiksek oldugunu gostermistir (85-87). Genotip 3 ile enfekte hastalarda diger
genotiplerle karsilastirildiginda steatoz prevalansinin, karaciger fibrozisine ilerleme
hizinin ve hepatoseliiler kansere ilerleme oraninin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (48-51). Mevcut dogrudan etkili antiviral tedavi g¢aginda, genotip 3
enfeksiyonunun tedavisi, diger genotiplere kiyasla 6zellikle sirozlu veya onceden

tedavisi basarisiz olan hastalarda daha zor olmustur (82).
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Tedavi deneyimi olan ve/veya sirotik hastalar i¢in tedavi oncesinde NS5A

direnci hem rejim se¢imini hem de tedavi siiresini etkileyebilir (71). AASLD-IDSA

kilavuzu HCV genotip 3 olup daha 6nce tedavi almayan hastalarda sirotik/nonsirotik

olusuna gore ayri tablolar igerir (Tablo 3) (88,89).

Tablo 3. HCV Genotip 3 Tedavisi

Daha Once Tedavi Almayan
Non-Sirotik Genotip 3 (88)

Daha Once Tedavi Almayan Kompanze
Sirotik Genotip 3 (89)

=>» Glecaprevir/ Pibrentasvir (8
hafta)

=>» Sofosbuvir/Velpatasvir (12
hafta)

=>» Glecaprevir/ Pibrentasvir (8 hafta)
* HIVIHCV Kko-enfekte hastalarda tedavi siiresi 12

haftaya uzatilmalidir.

=>» Sofosbuvir/Velpatasvir (12 hafta)

*NS5A direnci saptanmayan hastalarda

**NSS5A direnci saptanan hastalar i¢in:
=>» Sofosbuvir/Velpatasvir + Ribavirin
(12 hafta)
=>» Sofosbuvir/ Velpatasvir/
Voxilaprevir (12 hafta)

2.9.7. Genotip 4 Tedavisi

Diinya genelinde HCV genotip 4, tiim HCV enfeksiyonlarinin % 8-20’sini

olusturmaktadir (90,91). Orta ve Kuzey Afrika’da ve Orta Dogu’nun bazi

bolgelerinde baskin olan genotiptir (91,92). Misir niifusunun yaklasik % 15’1 HCV

ile enfekte olup; bu hastalarin % 90’1indan fazlasinda goriilen genotip, genotip 4’tiir.

Bu vakalarin ¢ogunda kontamine tibbi ekipmanla parenteral olarak veya kontamine

kan transfiizyonu ile bulas s6z konusudur (93).
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Son zamanlarda Giiney Avrupa’da (6zellikle Fransa, italya, Yunanistan,

Ispanya’da) genotip 4 enfeksiyon yaygimligi énemli derecede artmistir (94,95).

Dogrudan etkili antiviral ilaglarin kullanimiyla diger genotiplerde oldugu gibi

genotip 4’te de kiir oran1 artmistir. Dogrudan etkili antiviral ilaglarla tedavi bagarili

olmasina ragmen elde edilen veriler genotip 4r gibi alisilmadik alt tipe sahip kisilerde

tedavi basarisizlig1r yasanabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu verilerin klinik

uygulamayi nasil etkileyecegi heniiz net degildir (96,97).

AASLD-IDSA kilavuzu HCV genotip 4 olup daha oOnce tedavi almayan

hastalarda sirotik/nonsirotik olusuna goére ayr1 tablolar igerir (Tablo 4) (98,99).

Tablo 4. HCV Genotip 4 Tedavisi

Daha Once Tedavi Almayan
Non-Sirotik Genotip 4 (98)

Daha Once Tedavi Almayan
Kompanze Sirotik Genotip 4 (99)

=>» Sofosbuvir/Velpatasvir (12 hafta)

=>» Glecaprevir/ Pibrentasvir (8
hafta)

=>» Elbasvir/Grazoprevir (12 hafta)

=>» Ledipasvir/Sofosbuvir (8/12
hafta)

* Ledipasvir/Sofosbuvir tedavisi uygun
baslangi¢ ozelliklerine sahip hastalarda
(siroz olmayan, HCV RNA seviyesi <6
milyon IU/mL ve genotip 4r olmayan) 8

hafta verilebilir.

=>» Sofosbuvir/Velpatasvir (12 hafta)

=> Glecaprevir/ Pibrentasvir (8
hafta)

=>» Elbasvir/Grazoprevir (12 hafta)

=>» Ledipasvir/Sofosbuvir (8/12
hafta)

* Glecaprevir/Pibrentasvir tedavisi
HIV/HCV ko-enfekte hastalarda 12 hafta

verilmelidir.

20




2.9.8. Genotip 5 ve Genotip 6 Tedavisi

Yalnizca bir alt tipe sahip olan (alt tip 5a) Genotip 5 enfeksiyonu Giiney
Afrika’da endemiktir (100-102). Genotip 6 6ncelikle Cin, Hong Kong, Kore, Tayvan,
Vietnam, Singapur ve Malezya dahil Giineydogu Asya’da tespit edilmistir (103-105).
Klinik c¢aligmalarda prevalanslarinin diisiik olmasi nedeniyle genotip 5 veya 6
enfeksiyonun tedavisi hakkinda elde edilen bilgiler diger genotiplere kiyasla daha
stirlidir (82).

AASLD-IDSA kilavuzu HCV genotip 5/6 olup daha once tedavi almayan
hastalar i¢in kompanze sirozu olanlar da dahil olmak iizere tedavi rejimleri igerir

(Tablo 5) (106).

Tablo 5. HCV Genotip 5/6 Tedavisi

Daha Once Tedavi Almayan Sirotik/Non-Sirotik Genotip 5 veya 6 Hastalar
(106)

=>» Glecaprevir/ Pibrentasvir (8 hafta)
=>» Sofosbuvir/Velpatasvir (12 hafta)
=>» Ledipasvir/Sofosbuvir (12 hafta)

*Glecaprevir/Pibrentasvir tedavisi HIV/HCV ko-enfekte hastalarda 12 hafta
verilmelidir.

**Ledipasvir/Sofosbuvir tedavisi alt tip biliniyorsa genotip 6e i¢in onerilmez.
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2.10. Hepatit C Viriis Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

HCV genotip 1b Dogu Asya’da, genotip 3 Giiney ve Giineydogu Asya’da,
genotip 1, 2, 3 Avrupa’da, genotip 4 Orta Dogu’da agirlikli olarak bulunmustur.
Genotip 6 ise Vietnam, Kambogya ve Laos’ta agirlikli olarak saptanmistir (4).
Suriye, Irak ve Misir'da en yaygin genotip, genotip 4 olup, bu iilkelerde ikinci en
yaygin genotip 1'dir (5). Genotip 5 en ¢ok Giiney Afrika'da bulunmasina ragmen
Suriye'de de belirli oranlarda tespit edildigini bildiren g¢alismalar mevcuttur (6).
Tiirkiye’de en sik genotip 1 goriilmekte olup en sik subtip genotip 1b’dir.
Tiirkiye’deki ¢ogu merkez verilerinde genotip 1 oram1i % 90’lar seviyesinde
bildirilmekte iken Kayseri’de genotiplerin ilicte birinden fazlasi genotip 4 olarak
bildirilmistir. Kahramanmaras’ta ise oran1 % 40’a varan genotip 3’lin daha geng
kisilerde oldugu tespit edilmis, bu durumdan madde bagimlilig1 sorumlu tutulmustur.
Yabanc1 uyruklu insanlarin fazla oldugu Antalya’da ise genotip 3 orami yaklasik %

12 olarak tespit edilmistir (4).

22



3. GEREC VE YONTEM

Calisma grubu Ocak 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde HCV RNA pozitif olup HCV genotipi tayin edilebilen
hasta sonuglarindan olusmustur. Retrospektif olarak gergeklestirilen c¢alismada
hastalarla 1ilgili veriler = hastanemize ait elektronik ortamdaki hasta kayit
dosyalarindan elde edilmistir. Calisma 6ncesi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu onay1 alinmistir. Yas ve cinsiyet ayrimi gozetilmeksizin yapilan ¢aligmaya
ayn1 hastaya ait miikerrer sonuglardan yalnizca en eski tarihli olan1 dahil edilmistir.

Genotip belirlenemeyen hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Calismada insan kan plazmasindaki Hepatit C Viriisii (HCV) niikleik
asitlerini tespit etmek ve 6lgmek icin tasarlanmig HCV Kantitatif Ger¢ek Zamanlh
PCR Kiti kullanilmistir. Caligma, iiretici firmanin 6nerdigi basamaklara uyularak
gerceklestirilmisgtir.  Sonrasinda  HCV  RNA’nin  5’UTR  (untranslated region)
(kodlanamayan bdlge) bdlgesi i¢in olusturulan amplikonlarin sekansi ve analizi igin
ABI Prism 3130xI DNA Sequencer cihazi ve Hepatit C virlis Databank
(http://hcvdb.org) kullanilarak genotip tayini yapilmistir.

3.1. HCV RNA Saflastirilmasi ve Amplifikasyonu

Ilk  olarak  orneklerden HCV-RNA  izolasyonu  (saflastiriimasi)
gerceklestirilmektedir. Bu islem stabilize edilmis bir RNA fragmanina karsilik gelen
bir dahili kontrol (IC) numunesinin incelenen Ornege eklenmesiyle

olusturulmaktadir.

RNA izolasyonu hiicre ¢eperinin ve membraninin parg¢alanmasi (lizis), hiicre
lizatinin ~ santrifiijlenmesi ile RNA’min diger makromolekiillerden ayrilmasi
prensibine dayanmaktadir. Izolasyon kiti pargalayici tampon, ¢okeltme tamponu,
ayirict tampon, yikama soliisyonlari, kontrol numuneleri, standart soliisyonlar

igermektedir (Tablo 6,7).
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Tablo 6. PREP-NA DNA/RNA Ekstraksiyon Kiti Icerigi

Reaktif
Parcalayici
tampon (lizis
tamponu)
Cokeltme
Tamponu
Yikama
soliisyonu 1
Yikama
soliisyonu 2
Eliisyon (ayiric)
tamponu
Negatif kontrol
(C)

Dahili kontrol
(RNA-IC)

Icerik

Renksiz, sabunlu
S1v1

Renksiz sivi
Renksiz s1vi
Renksiz sivi
Renksiz s1vi

Renksiz sivi

Renksiz sivi

Toplam voliim Miktar
30 ml 1 sise
40 ml 1 sise
50 ml 1 sise
30 ml 1 sise

5 ml (her tiip 1.25 4 tiip
ml)

3 ml (her tiip 1.5 ml) 2 tiip

1ml 1 tiip

Tablo 7. PREP-NA DNA/RNA Ekstraksiyon Kiti Standart Soliisyonlart

Reaktif

Icerik

Standart 1 (ST1) Renksiz sivi

(1.0x106
kopya/mL)

Standart 2 (ST2) Renksiz sivi

(3.0x103
kopya/mL)

Toplam voliim Miktar
1,5mL (0,3mL her 5 tiip

tiip)

1,5 mL (0,3 mL her 5 tip
tiip)
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3.1.1. HCV RNA izolasyonu uygulama basamaklar

X/
L X4

X/
L X4

[lk olarak hastalara ait antikoagiilanli tiiplerdeki kanlar 3000 rpm'de oda
sicakliginda (18 °C ile 25 °C arasinda) 20 dakika santrifiij edilerek
plazmalar1 elde edildi.

Santrifiij sonrast otomatik numune alici ile tiipiin iist fraksiyonu (plazma)
alinarak 1.5 ml'lik yeni bir tiipe eklendi.

Test edilecek her numune i¢in 2, standart ¢ozeltilerin her biri igin 3 (toplam
6), negatif kontrol i¢in 1 tane 1.5 ml’lik tiip hazirlandu.

ST1, ST2 tiipii harig her tiipe 10 uL. 6nceden karistiritlmis RNA-IC eklendi.
Pipet ucunun pipetin bir kenar1 ile temasin1 6nleyerek 300 pL lizis tamponu
tiiplere eklendi ve tiiplerin kapagi kapatildi.

C- ve ST tiipleri disindaki tiiplere onceden karistirllmig kan plazma
orneginden 100 pL eklendi.

100 uL C-, ST1, ST2 kendileri i¢in hazirlanan tiiplere eklendi.

Tiipler kapatildi ve 3-5 saniye boyunca maksimum yogunlukta iki kez
vortekslendi. 3-5 saniye 1000-3000 rpm'de spinlendi (dondiirtildii).

Tipler 65 °C'de 15 dakika inkiibe edildi, oda sicakliginda 13000 rpm'de 30
saniye boyunca dondiiriildi.

Sonrasinda tiim tiiplere 400 uL ¢okeltme tamponu eklendi. Tiipler kapatilip
3-5 saniye maksimum yogunlukta iki kez vortekslendi.

Tiipler oda sicakliginda 15 dakika 13000 rpm'de spinlendi.

Pipet ucunun c¢okelti ile temasindan kacinarak tliplerdeki materyalin
slipernatant1 (iist kismi1) ¢ikarildi (her 6rnek i¢in ayri pipet ucu kullanildi).
Tiiplerde kalan ¢okeltiye 500 pL 1 numarali yikama soliisyonu eklenerek
kapagi kapatildi ve 3-5 saniye vortekslendi. Sonra tiipler asagi yukari
cevrilmek suretiyle karistirildi.

Tiipler oda sicakliginda 15 dakika 13000 rpm'de spinlendi.

Pipet ucunun ¢okelti ile temasindan kaginarak tiiplerdeki materyalin
slipernatant1 (iist kismi1) ¢ikarildi (her 6rnek i¢in ayri pipet ucu kullanildr).
Tiiplerde kalan g¢okeltiye 500 pul. 2 numarali yikama soliisyonu eklenerek
kapag1 kapatildi ve 3-5 saniye vortekslendi. Sonra tiipler asagi yukari

cevrilmek suretiyle karigtirildi.
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¢ Tipler oda sicakliginda 15 dakika 13000 rpm'de spinlendi.

¢ Pipet ucunun c¢okelti ile temasindan kaginarak tiiplerdeki materyalin
stipernatant1 (iist kismi1) ¢ikarildi (her 6rnek i¢in ayr1 pipet ucu kullanildi).

+¢+ Dabha sonra tiipler acild1 ve ¢okelti 65 °C'de 5 dakika kurutuldu.

% Cokeltiye 16.5 pL ¢oziinen tampon eklenerek 3-5 saniye spinlendi.

s Tipler 65 °C'de 10 dakika inkiibe edildi, 30 saniye 13000 rpm'de dondiirtildii

ve maksimum yogunlukta vortekslendi.

¢+ Son olarak 3-5 saniye 1000-3000 rpm‘de spinlendi.

3.1.2. Ters (reverse) transkriptaz asamasi

Uygulanan RT- PCR (Reverse Transcriptaz Polimeraz Chain Reaction) (ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi, bir hedef DNA dizisinin
amplifikasyonuna dayanmaktadir. Hepatit C Viriisii bir RNA viriisii oldugu igin
DNA dizisinin elde edilmesi amaciyla ters (reverse) transkriptaz enziminin
eklendigi bir basamakla c¢cDNA (komplementer DNA) elde edilmesi
gerekmektedir. HCV genomunun 5’UTR (untranslated region) bélgesi i¢in ticari
kitin igerigindeki revers transkriptaz, primerler, dNTP’ler (deoksi niikleozid
trifosfat) kullanilip firma talimatlarina uyularak ¢cDNA (komplementer DNA)
sentezi gerceklestirildi. RT-PCR islemi icin kullanilan ticari kit, tampon ¢ozeltisi,

dNTP’ler, reverse transkriptaz enzimi icermektedir (Tablo 8).

Tablo 8. Ters RNA Transkripsiyon PCR Kiti Igerigi

Reaktif Icerik Toplam voliim Miktar
RT-tampon Renksiz sivi1 200 uL 1 tip
RT-HCV + dNTP Renksiz s1vi 100 uL 1 tiip
RT (reverse transkriptaz) Renksiz sivi 50 uL 1 tiip
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% 1Ilk olarak RT-tampon ve RT-HCV+ dNTP tiiplerinin icerigini ¢oziildii. Ters
transkripsiyon reaktifi oda sicakligina gelince vortekslendi ve 1000-3000 rpm'de
3-5 saniye santrifiij edildi.

¢ RT-tampon, RT-HCV+ dNTP ve RT sivilari kullanilarak RT karisimi hazirlandi.

¢ Karisim vortekslendi ve1000-3000 rpm'de 3-5 saniye santrifiij edildi.

% Onceki basamakta izole edilmis RNA 6rnegi iceren her bir tiipe ve C-tiipiine 3,5
uL RT karisimi eklendi ve vortekslendi.

¢ Tipler termostata yerlestirildi ve 40 °C'de 30 dakika, ardindan 95 °C'de 5 dakika
inkiibe edildi.

% Son olarak 30 saniye 13000 rpm'de santrifiijlendi. Boylece cONA RT-PCR i¢in

kullanima hazir hale getirildi.

3.1.3. PCR ile amplifikasyon

Ters transkripsiyon iglemiyle ortaya ¢ikan cDNA fragmanlarinin Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile amplifikasyonu gergeklestirilmektedir.
Amplifikasyon siirecinde termal DNA denatiirasyonu, primerlerin kalip DNA
zincirine baglanmasi ve 1siya direngli DNA polimeraz ile kalip DNA zincirine
komplementer yeni bir DNA zincir sentezi basamaklar1 tekrarlanmaktadir. Bu
sekilde, bir DNA molekiiliniin hedef kismmin katlanarak (eksponansiyel)

cogaltilmasi saglanmakta ve milyonlarca amplikon elde edilmektedir.

Tam otomatik olarak ¢alisan cihazda PCR dongiisii ortam 1sisinin 95 °C ’ye
yiikseltilip, DNA zincirlerinin birbirinden ayrildigi denatiirasyon ile baslamaktadir.
Ist 60 °C ’ye indirildiginde primer baglanmasi ve polimeraz etkisi ile uzama
gerceklesmektedir. Ortam 1s1s1 35 °C ’ye diistiigiinde ise problar varsa uygun bolgeye
baglanarak hibridize olmakta ve floresan 1sima okumasi yapilmaktadir. PCR
karisimi, florofor (floresans veren madde) ve baskilayici(floresan yogunlugunu
azaltic) molekiiller tasiyan hedefe 6zel hidrolize edici problar icermektedir. Ozgiil
bir hedef olmadiginda bu prob katlanarak baskilayict molekiiliinii, florofor molekiile
yakin yerlestirmekte; boylece floroforun sinyalini engellemektedir. Spesifik cDNA
tirlinii olusumu durumunda ,prob spesifik diziye hibritlenmektedir. DNA polimeraz

probu hidrolize etmekte; boylece proba bagli molekiiller birbirinden ayrilmaktadir.
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Florofor molekiiliinii baskilayan bir durum kalmadigi i¢in 1s1ma
gerceklesmekte ve floresans diizeyi oOlgiilebilir hale gelmektedir. Sonug¢ olarak

aktivasyon floresansi hedef dizi amplifikasyonuyla orantili olarak artmaktadir.

Real-time sisteminin temelini floresan molekiillerinin 1gmimlarinin tespiti ve
miktarinin ~ belirlenmesi  (kuantifikasyon)  olusturmaktadir. ~ Niikleik  asit
amplifikasyonunun kantitasyonu, dis kantitatif standartlar kullanilarak otomatik

olarak hesaplanabilmektedir.

Floresan yogunlugu gercek zamanl bir PCR termal dongiileyici veri toplama
tinitesi araciligryla belirlenerek analiz edildi. HCV RT-PCR kiti 1siya direngli
polimeraz enzimi, tampon ¢ozeltisi, PCR karisim ¢ozeltisi, kontrol numunesi ve

mineral yag icermektedir (Tablo 9).

Tablo 9. HCV Kantitatif Ger¢ek Zamanl PCR Kiti icerigi

Reaktif Icerik Toplam voliim Miktar
Parafin miihiirlii Renksiz s1v1 ve 1,92 mL (tiip basina 96 ayr1 (1x96)
PCR karisimi beyaz mumsu 20 ul) veya boliinmiis
fraksiyonlar (8x12) tiipler

TECHNO Tag-  Renksiz sivi 50 uL 1 tiip
polimeraz (1siya
direncli
polimeraz)
PCR tampon Renksiz sivi 1,0 mL (0,5 mL her 2 tiip

tiip)
Pozitif kontrol Renksiz s1vi 150 uL 1 tiip
(C+)
Mineral yag Renksiz vizk6z stvi - 2.0 mL (1.0 mL her 2 tiip

tiip)
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¢ Tiipler hazirlandi, numaralandirildi. ( kontroller i¢in 2, standartlar i¢in 6, her bir
numune i¢in 1 tiip)

+ PCR tamponunu oda sicakliginda ¢oziildii.

% PCR tampon ve TECHNO Tag-polimerazh iyice karistirildi (3-5 saniye),
ardindan kisaca vortekslendi (1-3 sn).

% PCR tampon ve TECHNO Tag-polimeraz karisim1 hazirlandi, vortekslendi.

% Her tiipe 10 uL PCR tampon ve TECHNO Tag-polimeraz karigimi eklendi.
Parafin tabakasinin kirllmamasina dikkat edildi.

% Her tiipe 20 pL mineral yag eklendi. Kapaklari kapatilip 3-5 saniye vortekslendi.

< Tlgili tiipe 5.0 pL cDNA &rnegi eklendi.

% Ilgili tiiplere 5.0 uL C-, C+, ST1 ve ST2 eklendi.

%+ Tipler oda sicakliginda kisaca (1-3 s) vortekslendi.

¢ Hazirlanan bu tlipler termal dongiileyici  gergek zamanli-PCR cihazina
yerlestirildi.

¢ Termal dongiileyici (Thermal Cycler) yazilimi baslatildi ve PCR firiinle birlikte
verilen talimatlara gore ¢alistirildi.

% Calisma sonrasi veri analizi cihaz tarafindan otomatik olarak olusturuldu, genetik

materyalin miktar1 hesaplanip raporlandi.

3.2. Genotip Belirlenmesi i¢in Dizi Analizi

Amplifiye olmus iiriiniin (¢cDNA) DNA dizilemesi ile analizi i¢in geleneksel
sonlandirma yoluyla dizileme yonteminin modifiye edilmis hali olan kapiller
elektroforez yontemi kullanilmistir. Sonlandirma yontemi ile dizileme uzayan bir
DNA zincirine ddNTP’lerin ( dideoksiniikleotid) eklenmesi ile yapilir. Bir
dideoksiniikleotid, DNA zincirine katildiginda, zincir daha fazla uzatilamaz. iplik¢igi
olusturan niikleotidler kadar ¢ok sayida ortaya ¢cikan DNA parcalarinin analizi, dizi
hakkinda bilgi verir. ABI Prism 3130x] DNA Sequencer cihazi, ¢ok renkli floresan
bazli kapiller elektroforez yontemi ile DNA baz dizisini belirleyen bir cihazdir.

Uretici ~ firmanin ~ onerileri  dogrultusunda  gergeklesen  ¢alismada
deoksiniikleotid trifosfat (INTP) molekiilleri ve floresan etiketli dideoksiniikleotid
trifosfatlar karistirildi. Olusan zincir sonlu oligoniikleotidler kapiller sistemde jel

elektroforeziyle boyutlarina ayrildi.
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Cihazin i¢indeki lazer iginlari her banttaki floresan etiketleri uyard: ve bir
bilgisayar sistemi bu 15181 algilayarak dort ddNTP’in kimligini belirledi. Sonugta
kromatogram adi verilen, olusturulan sablon DNA’nin uzunlugu boyunca her
niikleotidin floresan zirvesini gosteren ¢ikt1 elde edildi.

Olusan diziler Hepatit C viriis Databank (http://hcvdb.org) kiitiiphanesi
kullanilarak genotip tayini yapildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismaya ait veriler nitel tiirde oldugundan ve Kolmogorov Smirnov testine
gore normal dagilis gostermediginden non-parametrik testlerden pearson ki-kare testi
uygulandi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi.
Tanimlayic1 istatistiklerin gdsteriminde ortalama =+ standart sapma kullanildi.
Niteliksel (kategorik) verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare (Chi-Square) testi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p <0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2011-2020 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne bagvuran, HCV genotipi belirlenen 442°si (% 54.2) erkek, 373’i (%
45.8) kadin toplam 815 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 50.42 + 17.37
olup yas aralig1 3-92 yasti. Hastalardan 12 (% 1.47) tanesi ¢cocuktu.

Calismaya dahil edilen 815 hastadan 768 hasta genotip 1 (% 94.2), 5 hasta
genotip 2 (% 0.6), 27 hasta genotip 3 (% 3.3), 14 hasta genotip 4 (% 1.7), 1 hasta
genotip 5 (% 0.12) olarak belirlenmistir (Sekil 4).

%33 | Genotip4 -l R
o M Genotip5 -

Sekil 4. HCV Genotip Dagilimi

Genotip 1 hastalari i¢inde 38 hastanin (% 4.62) subtipi belirlenemezken; 689
hasta genotip 1b (% 84.5) , 30 hasta genotip l1a (% 3.68) , 11 hasta genotip la +
genotip 1b (mikst tip) (% 1.34) olarak saptanmustir.
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Genotip 2 hastalar1 i¢inde 2 hastanin subtipi belirlenemezken (% 0.24) ; 2
hasta genotip 2b (% 0.24) , 1 hasta genotip 2a+ genotip 2c (% 0.12) (mikst tip)

olarak saptanmistir.

Genotip 3 hastalar1 iginde 1 hastanin subtipi belirlenemezken (% 0.12) ; 21
hasta genotip 3a (% 2.57) , 5 hasta genotip 3a+ genotip 3b (mikst tip) (% 0.6) olarak

belirlenmistir.

Genotip 4 hastalarindan 6 tanesinde subtip belirlenemezken (% 0.72) ; 7 hasta
genotip 4a (% 0.85) , 1 hasta ise genotip 4c+ genotip 4d (mikst tip) (%0.12) olarak

belirlenmistir.

2017 yilinda, genotip 5 saptanan tek hastanin subtipi genotip Sa olarak
belirlenmistir. Bu veriler 1s1ginda bdlgemizde 2011-2020 yillar1 arasinda en sik

goriilen genotip, genotip 1b ve calismadaki mikst genotip oran1 % 2.2’dir (Sekil 5).

2011-2020 Yillari Arasindaki HCV Genotip/Subtip
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Sekil 5. HCV Genotip/Subtip Dagilimi
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Mikst genotipe sahip 18 hastanin 11’1 (% 61.1) genotip la+ genotip 1b, 1’
(% 5.5) genotip 2a+ genotip 2¢, 5’1(% 27.7) genotip 3a+ genotip 3b, 1’i (% 5.5)
genotip 4c+ genotip 4d olarak saptanmistir. Dogrulama testi yapilmamistir. Bu 18
hastadan 10’u (%55.5) erkek, 8’i (% 44.5) kadin cinsiyetteydi. 16 hasta (% 88.8)
Tiirkiye Cumhuriyeti uyruklu; 2 hasta (% 11.2) yabanci (Suriye, Amerika Birlesik
Deviletleri) uyrukluydu.

Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde Genotip 1 ve alt tiplerinde 770
hastadan 411’1 (% 53.3) erkek, 359’u (% 46.7) kadindi. Subtipler i¢in oranlar:
genotip 1 olup subtip belirlenemeyenler igin % 47.3 erkek, % 52.7 kadin; genotip la
icin % 59.3 erkek, % 40.7 kadin; genotip 1b i¢in % 53 erkek, % 47 kadin, genotip
la+ genotip 1b i¢in ise % 55.5 erkek, % 45.5 kadin olarak saptandi.

Genotip 2 ve alt tipleri igin 5 hastanin 3’i (% 60) kadin 2’si (% 40) erkekti.
Genotip 2a+ Genotip 2c tespit edilen 1 (% 100) hasta kadin, Genotip 2 olup alt tip
belirlenemeyen 2 (% 100) hasta kadin; genotip 2b belirlenen 2 (% 100) hasta da
erkekti.

Genotip 3 ve alt tipleri i¢in 27 hastadan 24’1 (% 88.8) erkek, 3’i (% 11.2)
kadindi. Genotip 3 olup alt tip belirlenemeyen 1 (% 100) hasta erkek, genotip 3a
tespit edilen 21 hastadan 18’1 (% 85.7) erkek 3’i (% 14.3) kadin; genotip 3at+
genotip 3b tespit edilen 5 (% 100) hasta ise erkekti.

Genotip 4 ve alt tipleri i¢in 14 hastanin 6’s1 (% 42.85) erkek, 8’1 (% 57.15)
kadindi. Genotip 4 olup alt tip belirlenemeyen 6 hastadan 4’i (% 66.6) kadin, 2’si (%
33.3) erkek, genotip 4a tespit edilen 7 hastadan 3°i (% 42.8) kadin, 4’1 erkek (%
57.3), genotip 4c+ genotip 4d tespit edilen 1 (% 100) hasta ise kadindi.

Genotip 5a yalnizca 1 erkek hastada tespit edilmistir.

Calismamizda cinsiyet acisindan istatiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmistir (p<0.05). Analiz sonucuna gore genotip 3 goriilen hastalarda genotip 1,

2, 4’e oranla baskin cinsiyet erkektir.

Yas ortalamasi genotip 1 i¢in 51.03 = 17.25, genotip 2 igin 44.51 + 22.89,
genotip 3 i¢in 35.78 £+ 14.89, genotip 4 i¢in 47.81 + 15.54 olarak hesaplandi. Genotip
5 saptanan tek hastanin yasi ise 44°tii (Tablo 10).
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Tablo 10. Genotiplere gore Yas Ortalamasi

Toplam hasta Yas ortalamasi Standart

sayisi (n) sapma
Genotip 1 768 51.03 17.25
Genotip 2 5 4451 22.89
Genotip 3 27 35.78 14.89
Genotip 4 14 47.81 15.54
Genotip 5 1 44 -
Toplam 815 50.42 17.37

Erkek hastalarin yas ortalamasi 48.57 + 17.23, kadin hastalarin yas ortalamasi
ise 52.62 + 17.30 olarak hesapland:.

Calismaya dahil edilen 815 hastanin 792’si (% 97.2) Tirkiye Cumbhuriyeti,
12’si (% 1.5) Suriye uyruklu olup kalan 11 yabanci uyruklu hastanin (% 1.3) 2’si
Amerika Birlesik devletleri, 2’si Azerbaycan, kalan 7 hasta sirasiyla Kazakistan,

Kirgizistan, Giircistan, Irak, Misir, Ukrayna, Ozbekistan uyrukludur.

Uyruklara gore genotip dagilimi incelendiginde Tiirkiye Cumhuriyeti uyruklu
hastalarin % 95.3’iinde genotip 1, % 3.3’sinde genotip 3, % 0.9’unda genotip 4, %
0.6’sinda genotip 2 goriiliirken; genotip 5’e rastlanmamistir. Calismamizda Suriye
uyruklu oldugu saptanan hastalarin % 58.3’linde genotip 4, % 33.3’{inde genotip 1,
% 8.3’linde genotip 5 saptanirken; genotip 2 ve 3’e rastlanmamigtir. Diger yabanci
uyruga sahip 11 hastanin % 81.8’inde genotip 1, % 18.2’sinde genotip 3 saptanirken;
genotip 2, 4, 5’e rastlanmamustir. Bu veriler 1s18inda Tiirkiye Cumhuriyeti ve Suriye
disindaki yabanci uyruklu hastalarda baskin genotip, genotip 1; Suriye uyruklu
hastalarda ise baskin genotip, genotip 4 olarak belirlenmistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Uyruklara gére HCV Genotip Dagilimi

Uyruklara Gore Genotip Genotip Toplam
Dagilimi 1 2 3 4 5
Uyruk = Tirkiye Toplam = 755 5 25 7 0 792
Cumbhuriyeti = (n)
Yizde %953 %06 % 3.2 % 0.9 %0 % 100
(%)
Suriye Toplam 4 0 0 7 1 12
(n)
Yizde %333 %0 %0 %583 %8.3 % 100
(%)
Diger Toplam 9 0 2 0 0 11
(n)
Yizde %818 %0 %182 %0 %0 % 100
(%)
Total Toplam 768 5 27 14 1 815
(n)
Yizde %942 %06 % 3.3 % 1.7 % 0.1 % 100
(%)

Etnik koken agisindan incelendiginde genotip 1 saptanan 770 hastadan 757’si
Tirkiye uyruklu (% 98.3) , 4 hasta Suriye uyruklu (% 0.5), 2 hasta Azerbaycan
uyruklu iken; kalan 7 hastanin her biri farkli lilke (Ukrayna, Amerika Birlesik
Devletleri, Kirgizistan, Giircistan, Irak, Kazakistan, Misir) uyrukludur. Genotip 2
saptanan 5 hastanin tamami Tirkiye uyruklu (% 100) ; genotip 3 saptanan 27
hastanin 25’1 Tirkiye uyruklu (% 92.5) 2’si yabanci uyruklu (Amerika Birlesik
Devletleri, Ozbekistan) (% 7.5) ; genotip 4 saptanan 14 hastanin 7’si Tiirkiye uyruklu
(% 50), 7’si Suriye uyruklu (% 50) ; genotip 5’¢ sahip 1 hasta ise Suriye uyruklu (%
100) olarak belirlenmistir. Bu veriler 1s13inda genotip 1, 2, 3 saptanan hastalarin
cogunlugu Tirkiye uyruklu iken; genotip 4 i¢in Tiirkiye ve Suriye esit paya sahiptir.
Genotip 5 saptanan tek hasta ise Suriye uyrukludur.

Genotiplerin yillar icerisindeki dagilimin istatistiksel olarak belirleyebilmek
i¢in ¢alisma 5’er yillik iki gruba (2011-2015, 2016-2020) ayrilmustir. Istatiksel analiz
sonucu iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir (p< 0.05). Genotip 4 oran1 2016-
2020 yillart arasinda, onceki 5 yila gore (2011-2015) , diger 4 genotipe kiyasla

istatiksel olarak anlamli diizeyde artmistir (Tablo 12).
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2011-2015 yillart arasinda genotip 5’e rastlanmazken; 2017 yilinda Suriye
uyruklu bir erkek hastada genotip 5 tespit edilmistir.

Tablo 12. Yillara gore HCV Genotip Dagilimi

Yillara Gore Genotip Genotip Toplam
Dagilim 1 2 3 4 5
Yillar = 2011-2015 = Toplam 465 3 12 4 0 484
(n)
Yizde %961 %0.6 % 2.5 % 0.8 %0 %100
(%)
2016-2020  Toplam 303 2 15 10 1 331
(n)
Yizde %915 %0.6 % 4.5 % 3 % 0.3 % 100
(%)
Toplam Toplam 768 5 27 14 1 815
(n)
Yizde — %94.2 % 0.6 % 3.3 % 1.7 % 0.1 % 100
(%)

18 yas alt1 12 gocuk hastanin tamaminda genotip 1 tespit edilmistir. 11’1 (%
91.8) genotip 1b olarak saptanirken 1 hastada alt tip belirlenememistir.

Yillar icerisindeki genotip dagilimi genotip 1 ve genotip 1 dis1 genotipler
olarak iki gruba ayrilarak ki-kare yontemi ile istatistiksel olarak analiz edilmistir.
Analiz sonucu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Buna gore
caligmanin ikinci 5 yillik doneminde ilk 5 yillik doneme gore genotip 1 dis1 genotip
oraninda, genotip 1’e kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artma saptanmistir

(Pearson ki-kare: 7.435 ; p<0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Yillara gore Genotip 1 ve Diger Genotiplerin Dagilimi

Yillara Gore Genotip Dagilimi Genotip 1 Diger Toplam
Yillar 2011-2015 Toplam 465 19 484
(n)
Yiizde % 96.1 % 3.9 % 100
(%)
2016-2020 Toplam 303 28 331
(n)
Yiizde %915 % 8.5 % 100
(%)
Toplam Toplam 768 47 815
(n)
Yiizde % 94.2 % 5.8 % 100
(%)

Calismanin genelinde % 3.3 olan genotip 3 orani, 2019 ve 2020 yillarinda
strastyla % 11, % 19 olarak saptanmustir (Sekil 6).
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5. TARTISMA

HCV, kroniklesme orani1 yiiksek olan, hepatosteatozdan hepatoseliiler kansere
kadar cesitli ve ciddi karaciger hastaliklarina neden olabilen bir enfeksiyon ajanidir.
Giliniimiizde mevcut etkili bir asis1 bulunmamaktadir. Bu nedenlerden dolay1 diinya
genelinde ciddi bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir (6). Hepatit C prevalansi
tilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Tiirkiye’de yaklasik bir milyon kisinin
HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (2).

Gilinlimiizde bazi arastirmacilara gore 6, bazilarina gore ise 11 tane HCV
genotipi, 80’den fazla subtipi bulunmaktadir (3). HCV enfeksiyonunun tedavisinde
dogrudan etkili antiviral ilaglarin kullanilmaya baslamasiyla tim genotiplerde kiir
orani artmistir. Bununla birlikte elde edilen veriler genotip 4r gibi alisilmadik
subtiplere sahip kisilerde tedavi basarisizligi yasanabilecegini diislindiirmektedir
(96,97). Ayrica prevalanslarinin diisiik olmasi1 nedeniyle genotip 5 ve 6 igin klinik
deneyim sinirh diizeydedir (82). Genotiplerin saptanmasi, en uygun dogrudan etkili

antiviral ila¢ se¢iminin ve tedavi siiresinin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir (6).

Genotip dagilimi diinya genelinde ve iilkemizde bolgesel farkliliklar
gostermektedir. Genotip 1b Dogu Asya’da, genotip 3 Giiney ve Giineydogu Asya’da,
genotip 4 Orta Dogu’da, genotip 5 ise Gliney Afrika’da agirlikli olan genotiptir (4,6).
Suriye, Irak ve Misir'da en yaygin genotip, genotip 4 olup, bu iilkelerde ikinci en
yaygin genotip 1'dir (5). Genotip 5’in Suriye'de belirli oranlarda tespit edildigini

bildiren ¢alismalar mevcuttur (6).

Savas, go¢ ve turistik aktiviteler, diger enfeksiyonlar gibi HCV
enfeksiyonunun epidemiyolojisini de etkilemektedir. Tiirkiye’de en sik genotip 1b
enfeksiyonu goriilmektedir. Ancak son yillarda lilkemizde HCV epidemiyolojisinde
degisim dikkati cekmektedir. 2011 yilinda Suriye’de meydana gelen i¢ savas
nedeniyle iilkemize ¢ok sayida Suriyeli go¢ etmistir. Bu durum iilkemizde daha once

tespit edilmeyen genotiplerin goriilmeye baslamasini da beraberinde getirmistir (7).

Calismamizda 2011-2020 yillar1 arasinda, hastanemize basvuran kronik
hepatit C hastalarinin genotip dagilimlar1 incelenmistir. Bilinen ve ililkemizde sik

saptanan hepatit C viriis genotiplerinin yaninda farkl tiirlerin varhigi aragtirilmastir.

38



Ozellikle zaman siireci igerisinde gdciin genotip dagiliminda degisiklik olusturup
olusturmadigi belirlenmeye calisilmistir. HCV  enfeksiyonunda genotip tayini
yapilmasi, hem viriisiin olduk¢a karmasik olan dogasinin anlasilarak as1
gelistirilebilmesi hem de verilecek en uygun anti-viral tedavinin planlanarak tedavi

sonuglarinin dogru sekilde degerlendirilebilmesi i¢in gereklidir.

Tiirkiye’deki ¢ogu merkez verilerinde genotip 1 oran1 % 90’lar seviyesinde

bildirilmekte iken, genotip oranlar1 bolgesel olarak degisebilmektedir (4).

Glineydogu Anadolu Boélgesi’nde, Diyarbakir ilinde 1999 yilinda Yalgin ve
ark. (107) tarafindan yapilan ¢alismada arastiricilar 28 HCV RNA pozitif serum
Orneginin timiinii genotip 1b olarak belirlemislerdir. Yine ayni sehirde Cil ve ark.
(108) 2004-2005 yillart arasinda HCV RNA pozitif 22 serum 6rneginden 16’sin1 (%
72.8) genotip 1b, 5’ini (% 22.7) genotip 1la ve 1’ini (% 4.5) genotip 3a olarak

saptamislardir.

Ozbek ve ark. (109) tarafindan, Nisan 2007-Ekim 2008 tarihleri arasinda
Diyarbakir Dicle Universitesi Hastanesi’nde yapilan calismada ise HCV RNA
pozitif 74 serum Orneginde (40 Kkadin, 34 erkek ) yapilan genotiplendirme
calismasinda 6rneklerin 65’1 ( % 87.83) genotip 1b ,3°1 (% 4.1) genotip 1, 2’si (%
2.7) genotip 2, 2’si (% 2.7) genotip 3, 2’si (% 2.7) genotip 3a olarak tespit

edilmistir.

2009-2014 yillart arasinda 6 yillik verilerin incelendigi ¢ok merkezli
yiiriitiilen bir ¢aligmada, Dicle Universitesi'nde genotipi belirlenen 120 hastadan
101’1 (% 84.1) genotip 1b, 4’1i(% 3.3) genotip la, 3’1 (% 2.5) genotip 3, 11’1 (%
9.1) genotip 4, 1’1 (% 0.8) ise genotip 6 olarak saptanmistir. Genotip 2 ve 5 ise tespit
edilmemistir (110). Onceki yillarda Diyarbakir’da yapilan ¢aligmalarda tespit
edilmeyen genotip 4’iin bu ¢alismada saptanmasi, Suriye’den gogiin etkisi olarak
yorumlanabilir. Zira Suriye’de baskin olan genotip yapilan ¢aligmalarda genotip 4
olarak belirlenmistir. Calismamizda ilimizde yapilan bu 4 calismadan farkli olarak
genotip 5 tespit edilmis olup tespit edilen hasta Suriye uyrukludur. Yine
calisgmamizin son 5 yillik doneminde genotip 1 dis1 genotiplerin, &zellikle genotip 4
oraninin artmis olmasi gdciin etkisi olarak yorumlanabilmektedir. Ilimizde yapilan

calismalar Tablo 14’te gdsterilmistir.
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Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde Cirit ve ark.’lar1 (111) tarafindan 2019
yilinda yayimlanan “Sanlwrfa ilinde Hepatit C Viriisiiniin Genotip Dagilimi ve
Suriyeli Hastalarin Etkisi” adli makalede, Suriye’den gelen miiltecilerde genotip 4’{in
% 48.2 ile en yaygin genotip oldugu, % 41.4 oraninda genotip 1 ve bununla birlikte
% 8.7 oraninda genotip 5 saptadiklar1 gosterilmistir. Bu veri Suriye kaynakli kitlesel
gdc hareketinin, iilkemizde genotip 4 oranindaki artisin nedeni olarak

diistiniilmektedir.

Tablo 14. Diyarbakir ilinde Yapilan HCV Genotip Calismalari

Calisma  Yil Sehir Hasta Genotip (%)

(kaynak) sayist —p 2 3 2 5 6
(n)

Yal¢in 1999  Diyarbakir 28 100

ve ark.

(107)

Cil ve 2004- Diyarbakir 22 955 - 4.5

ark. 2005

(108)

Ozbek 2007- Diyarbakir 74 91.9 2.7 5.4

ve ark. 2008

(109)

Altindis  2009- Diyarbakir 120 87.4 - 245 9.1 - 0.8

ve ark. 2014

(110)

Bu 2011- Diyarbakir 815 94.2 0.6 33 1.7 0.1

c¢alisma 2020

Ege Bolgesi'nde yapilan eski calismalardan, Abacioglu ve ark. (112)
tarafindan 1995 yilinda izmir’de 89 hasta drnegi iizerinde yapilan HCV genotip
tayini sonucu hastalarin % 75.3’i genotip 1b, % 19.1°1 genotip 1a, % 3.4’1i genotip 2
ve % 2.2°si genotip 4 olarak belirlenmistir. Yine Izmir’de Ozacar ve arkadaslari
(113) tarafindan 1997-1999 yillar arasinda, 170 6rnek iizerinde yapilan ¢aligmada
genotip oranlari: % 82 genotip 1b, % 10 genotip 1a, % 2.4 genotip 2, % 0.6 genotip 3
ve % 1.2 genotip 4 olarak bulunmustur.
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Izmir ilinde yapilan bir baska ¢alismada Altuglu ve arkadaslar1 (114), 2003-
2007 yillar1 arasinda 345 hasta 6rnegi igcin HCV genotip oranlarini, % 87.2 genotip
1b, % 9.9 genotip la, % 1,4 genotip 3, % 0.9 genotip 2 ve % 0.6 genotip 4 olarak
belirlemistir. 2013 yilinda yaymlanan, Izmir Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde Altuglu ve ark. (115) tarafindan yapilan ¢alismada 2007-2011 yillart
arasinda 535 kronik HCV hastasi i¢in genotip oranlari: % 80.4 genotip 1b, % 12.9
genotip 1a, % 3.7 genotip 3, % 1.5 genotip 2, % 1.5 genotip 4 olarak belirlenmistir.

Ege Bolgesi’nde bulunan bir baska sehir olan Aydin’da 2011-2016 yillart
arasindaki HCV genotip dagiliminin belirlendigi calismada, Kirdar ve arkadaslari
(116) 286 hastanin % 90.2’sini genotip 1, % 2.1’ini genotip 2, % 5.9’unu genotip 3,
% 1.4’tinii genotip 4 olarak tespit etmislerdir. Bu ¢alismada tespit edilen genotip 4
hastalarinin ge¢miste yurt disina seyahat etmis ve yasamis olduklar1 bildirilmistir.
Izmir Dokuz Eyliil Universitesi’nde 2005-2016 yillar1 arasinda, 12 yillik verileri
inceleyen Duran ve arkadaglari (117), 558 hasta 6rneginde HCV genotip oranlarini:
% 88.4 genotip 1, % 5.2 genotip 3, % 2.9 genotip 4, % 2.1 genotip 2 ve % 0.3
genotip 5 olarak belirlemislerdir. Bu calismada Ege Bolgesi’nde daha Once
bildirilmeyen genotip 5, 2016 yilinda 2 kadin Suriyeli hastada saptanmigtir. Genotip
4 saptanan hastalarin % 31.3’tnii  Suriye uyruklu hastalar olusturmaktadir.
Caligmamizla uyumlu sekilde goriilmektedir ki genotip 5 enfeksiyonu iilkemizin
diger bolgelerinde de go¢ sonrasi goriilmeye baslanmistir. Izmir ilinde saptanan bu
iki hasta da, bizim calismamizdaki tek hasta gibi Suriye uyrukludur. Yine Orta
Dogu’da daha yaygin goriilen genotip 4 hastalarmin bir kismini, yabanci uyruklu
veya yurtdist seyahat Oykiisii olan hastalarin  olusturmast go¢ kaynakl

epidemiyolojik verilerin degistiginin bir gostergesidir.

Marmara Bolgesi’nde yapilan c¢alismalara bakildiginda, Karabulut ve
arkadaglar1 (118) tarafindan 2013-2016 yillar1 arasinda 412 kronik HCV hastasinin
genotip dagilimi incelenmistir. Hastalarin % 82.5’inde genotip 1, % 10.7’sinde
genotip 3, % 4.6’sinda genotip 2 ve % 2.2’sinde genotip 4 saptanmistir. Selek ve
arkadaglar1 (119) tarafindan Istanbul’da 2015-2016 yillar1 arasinda genotipi
belirlenen 106 kronik HCV hastasinin dahil edildigi ¢aligmada, hastalarin % 67’sinde
genotip 1b, % 16’sinda genotip 3, % 14.2’sinde genotip la, % 2.8’inde genotip 2

saptanirken; genotip 4, 5, 6’ya rastlanmamustir.
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Oz ve arkadaslarinin (120) 2015-2017 yillar1 arasindaki 235 hasta drnegini
inceledigi calismada diger ¢alismalarla uyumlu sekilde baskin tip (% 85) , tip 1
olurken; hastalarin % 8.5°1 tip 3, % 0.9’u tip 2, % 3’i tip 4 ve % 2.6’s1 mikst tip

olarak saptanmistir.

Istanbul’da yine retrospektif olarak 385 hasta orneginin incelendigi bir
calismada, 2016-2019 tarihleri arasinda baskin genotip, genotip 1b olarak saptanmis
ancak Onceki calismalardan farkli olarak 3 hastada genotip 5 tespit edilmistir. Bu
hastalarin uyrugu hakkinda bilgi verilmemistir. Genotip 4 oranmi diger caligmalarla
uyumlu olarak % 2.9’dur. Caligmadaki genotip oranlari: % 81.3 genotip 1, % 8.8
genotip 3, % 3.4 genotip 2, % 2.9 genotip 4, % 0.8'de genotip 5 olarak saptanmustir
(6). Agca ve arkadaslarmin (121) Bursa’da 2016-2020 yillar1 arasindaki 740 hasta
kaydin1 inceledikleri retrospektif ¢alismada baskin genotip, genotip 1b olmasina
ragmen yillar icerisinde oransal olarak distiigiinii saptamiglardir. Ayrica bu
calismada genotip 4’e sahip yabanci uyruklu hastalarin ve genotip 5 saptanan tek
hastanin Suriye uyruklu oldugu bildirilmistir. ~ Marmara Bolgesindeki diger
calismalarla karsilastirildiginda bu iki calismada genotip 5’in go¢ sonrasi yillarda

ortaya ¢iktig1 gorilmektedir.

Istanbul’da yerli ve yabanci kronik hepatit C hastalarinda 6 yillik genotip
dagilimiin incelendigi bir calismada 2016-2021 tarihleri arasindaki 386 hasta kaydi
incelenmigstir. Bu ¢alismada genotip 4 orant % 2.1 olarak belirlenmis, 2016' ya gore
2019 ve 2020 yillarinda anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Ulke geneli
yapilan diger caligmalarin aksine genotip 4’e sahip hastalarin tamami yerli
hastalardir. Bu durumun caligmaya dahil edilen Orta Dogu kokenli hasta sayisinin

cok az olmasindan kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir (122).

Alacam ve arkadaslar1 (123) , Istanbul’da iigiincii basamak bir hastanede
kronik HCV hastas1 olup genotipi belirlenen 546 hastanin genotip oranlarinm
incelemistir. Hastalarin % 72’si genotip 1, % 2.6’s1 genotip 2, % 15.3’1 genotip 3, %
8.8’1 genotip 4, % 1.3°1 genotip 5, % 0.2’si genotip 6 olarak bulunurken; ¢calismadaki
mikst genotip oran1 % 8.6 olarak saptanmustir. Etnik kokenler ile genotipler
karsilastirildiginda genotip 1b’nin Tiirkiye Cumhuriyeti uyruklu, genotip 4’lin ise

yabanc1 uyruklu hastalarda daha fazla goriildiigii belirlenmistir.
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Genotip 5a goriilen 7 hastanin 4’ (% 57.1) Tirkiye Cumhuriyeti uyruklu, 3’ (%
42.8) yabanct uyruklu olarak belirlenmis olup tamami kadindir. Calismanin en
onemli sonuglarindan biri olarak genotip 5 hastalarindaki viral yiik, genotip 4
hastalarindakine oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ulkemizde son yillarda yapilan ¢alismalarda tespit edilmeye baslanan , ¢alismamizda
da 1 hastada goriilen genotip 5’in viral yilikiiniin yliksek olmasi tedavi zorlugu
acisindan anlamli gériinmektedir. Az goriilmesi nedeniyle genotip 5’e dair klinik
tecritbenin  kisith  olmasi, genotiplerin  belirlenerek tedavi protokollerinin

gelistirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Karadeniz Bolgesi’nde Aktas ve ark.’min (124) Zonguldak ve ¢evresinde,
2007-2009 yillar1 arasindaki 44 kronik hepatit C hastas: ile yapmis olduklari
calismada, hastalarin % 11.4’linde  genotiplendirme yapilamamis olup,
genotiplendirme yapilan hastalarin % 97.4’linde genotip 1b, % 2.6’sinda genotip la
saptanmigtir. Dogu Karadeniz Bolgesi’nde 2009-2012 yillar1 arasinda 304 hastanin
genotiplerinin incelendigi ¢alismada, % 92.8 genotip 1, % 4.9 genotip 3, % 1.6
genotip 2 ve % 0.7 genotip 4 saptanmistir (125). Zonguldak ilinde yapilan bir bagka
caligmada 2012-2013 yillar1 arasindaki 53 hasta i¢in genotip oranlari: % 96.2 tip 1, %
1.9 tip 2, % 1.9 tip 4 olarak belirlenmistir (126). 2016-2021 yillar1 arasinda Bati
Karadeniz’deki 272 hastanin incelendigi calismada HCV genotip oranlar1 % 94.5
genotip 1 ,% 4 genotip 3, % 0.7 genotip 2, % 0.7 genotip 4 olarak tespit edilmistir
(127) Giresun ilinde Ocak 2017-Mayis 2019 tarihleri arasinda 147 HCV RNA pozitif
serumlardan yapilan genotip belirlemede en yiiksek oranda tip 1b (% 87) , sonra
sirayla tip la (% 6) , tip 3 (% 6) ve tip 2 (% 1) saptanirken , genotip 4, 5a, 6’ya

rastlanilmamustir (128).

Dogu Anadolu Boélgesi’nde, Van ilinde yapilan bir ¢aligmada, 2008-2009
yillar1 arasinda 58 kronik HCV hastasinin genotip dagilimi: % 93.2 genotip 1, % 1.7
genotip 3, % 1,7 genotip 4 olarak saptanirken; 2 hastanin genotip tayini
yapilamamistir (129). Erzurum’da 2008-2010 yillar1 arasindaki hasta sonuglarinin
degerlendirildigi bir ¢calismada genotipi belirlenen 46 hastanin tamaminin genotip 1b

oldugu saptanmistir (130).
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2011-2012 yillar1 arasinda Elazig’da, 50 kronik HCV hastas1 verilerinin
incelendigi retrospektif bir calismada genotip oranlari: % 92 genotip 1, % 2 genotip 3
bulunurken; hastalarin % 6’sinda genotip belirlenememistir (131). Yine Elazig’da
2014-2016 yillar1 arasindaki 71 hastanin incelendigi ¢calismada HCV genotiplerinin
% 87.3tip 1, % 9.9 tip 3 ve % 2.8 tip 2 oldugu goriilmiistir (132).

Akdeniz Bolgesi’nde 2000 yilinda Yarkin ve Hafta (133), Adana ve
cevresinde 74 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin % 82.2°sinde genotip 1b, %
14.5’inde genotip la, % 3.3’linde genotip 2a saptamislardir. Tezcan ve arkadaslari
(134) tarafindan Mersin ilinde 2010-2012 yillar1 arasindaki 236 kronik HCV
hastasinin dahil edildigi ¢aligmada hastalarin % 92.3’{inde genotip 1, % 4.2’sinde
genotip 3, % 2.1’inde genotip 2, % 0.8’inde genotip 4 saptanirken; 1 hastada daha

once tilkemizde bildirilmeyen genotip 6 saptanmistir.

Kahramanmaras ilinde 313 hastada yapilan calismada, hastalarin %
51.7’sinde genotip 1, % 46’sinda genotip 3, % 1.3’linde genotip 2, %]1’inde genotip 4
saptanmistir. Genotip 3 oranlari hem iilke i¢i yapilan diger ¢alismalardan daha
yiiksek oranda tespit edilmis hem de ¢alisma yillar1 iginde arttigi belirlenmistir.
Genotip 3’e sahip bireylerin % 95.8’ini erkekler olustururken yas ortalamasi ise 25
olarak bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada hastalara uygulanan idrar ilag testi sonucu
pozitif gelen 65 hastanin 61’inde (% 93.8) genotip 3 saptanmustir. Nihayetinde bu
calisma damar i¢i ila¢ kullannminda daha sik rastlanan genotipin genotip 3 oldugu

caligmalar1 destekler niteliktedir (135).

Ugbilek ve arkadaslar1 (136) , Cukurova Bolgesi’nde damar i¢i ila¢ kullanan
hastalardaki HCV genotip dagiliminmi inceledikleri bir ¢calismada, bolgedeki bircok
hastaneden toplamda 87 damar i¢i ila¢ kullanimi mevcut, kronik HCV hastasinin
genotip sonucunu belirlemiglerdir. Bu hastalardan % 2’si kadin, % 98’1 erkek;
hastalarin yas ortalamasi ise 27.4 £+ 6.8 olarak bulunmustur. % 58.3’iinde genotip 3,
% 29.9’unda genotip 2, % 11.5’inde genotip 1 saptanmistir. Damar i¢i ila¢ kullanan
hastalarda genotip dagilimi normal popiilasyondan farklidir ve bu durum diinyanin
farkli bolgelerinde degismektedir. Ucbilek ve ark. (136) bu c¢alismada, bolgedeki

damar i¢i ilag kullanan hastalarda baskin genotipin tip 3 oldugunu belirlemislerdir.
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Bu durumun yalnizca ortak enjektor kullanimi ile acgiklanamayacagini, dyle olsa
tilkemizde baskin olan genotip 1’in daha ¢ok goriilmesi gerektigini vurgularken;

immiin baz1 mekanizmalarin bu duruma sebep olabilecegini diistinmiislerdir.

Calismamizda % 3.3 oranla saptanan genotip 3 hastalarinin ¢ogunlugu erkek,
yas ortalamasi ise diger genotiplerden daha diisiik bulunmustur. Bu durum genotip
3’lin daha genc¢ erkek hastalarda goriildiigiinii tespit eden diger caligmalar ile
uyumludur (6,7,118,123,135-137). Calismamiz retrospektif veriler tizerinden
gerceklestirildigi i¢in bulas yollari hakkinda kisithiliklar igermektedir. Ancak geng
erkek hastalarda goriilen genotip 3 oranlarinin ¢alismamizin son 2 yilinda artmis
olmasi, damar i¢i uyusturucu kullaniminin son yillarda yayginlasmis olabilecegini

diistindiirmektedir.

Cetin-Duran ve ark. (7) Ocak 2015-Agustos 2016 periyodunda Cukurova
Bolgesi’nde 119 hastadan olusan ¢alisma grubunda % 71,4 genotip 1 (% 12.6
genotip la, % 58.8 genotip 1b), % 16.8 genotip 3, % 7.6 genotip 2, % 3.4 genotip 4
enfeksiyonu saptamiglardir. Arastirmada Suriyeli bir kadin hastada, Adana’da daha
once bildirilmemis olan genotip 5a (% 0.8) enfeksiyonuna rastlanmistir. Genotip 3
enfeksiyonu saptanan hastalarin % 45’inde ve genotip 2 enfeksiyonu saptanan
hastalarin % 33.3’linde damar i¢i uyusturucu (DIU) kullanimi s6z konusu oldugu ve
cogunlugunun geng erkek (% 83.3) hastalardan olustugu bildirilmistir. Ayrica
psikiyatrik hastalig1 ve intihar girisimi dykiisii olan ve DIU kullanimi agisindan riskli
dort hastada da genotip 3 enfeksiyonu tespit edilmistir. Tiirkiye’de HCV
enfeksiyonunun epidemiyolojisinin son yillarda degisiklik gosterdigini belirten
aragtiricilar Suriyeli 11 hastadaki HCV genotiplerinin dagilimini sirasiyla % 63.6
genotip 1a, % 27.3 genotip 4 ve % 9.1 genotip S5a olarak belirlenmistir. Suriyeli
hastalarda genotip 1b, genotip 2 ve genotip 3 enfeksiyonlarma rastlanmadiklarini
bildirmislerdir. Savas, go¢ ve turistik aktivitelerin enfeksiyonlarin epidemiyolojisini
etkiledigi vurgusunu yapan arastiricilar son yillarda {ilkemizde HCV

epidemiyolojisindeki degisime dikkati gekmislerdir (7).

45



Suntur ve arkadaslar1 (138) Adana’da, Haziran 2016 ile Ekim 2018 tarihleri
arasinda genotipi belirlenen 754 hasta sonucunu retrospektif olarak incelemis ve
hastalarin % 52.4’iinde genotip 1, % 28.6’sinda genotip 3, % 11.3’linde genotip 2, %
4.1’inde genotip 4, % 0.8’inde genotip 5 , % 2.8’inde mikst genotip saptamislardir.
Calismaya dahil edilen Suriyeli hastalarda en fazla genotip 4 sonrasinda, genotip 1 ve
genotip 5 tespit edilmistir. Genotip 4 oraninin artmasi ve ¢aligmada genotip 5’e sahip
hastalarin goriilmesi Suriyelilere baglanmistir. Ayrica ¢ogunlugunu geng erkeklerin
olusturdugu damar i¢i uyusturucu kullanan hasta grubunda en fazla genotip 3 sonra
genotip 2 goriiliirken; diger hastalarda goriilen genotiplerden anlamli farkli oldugu
bulunmustur. Bu c¢alismada Onceki c¢alismalardan farkli olarak genotip 1b’nin

azaldig1 genotip 3’iin arttig1 bildirilmistir (138).

Akdeniz Bolgesi’nde yapilan bu calismalar da gostermektedir ki 6zellikle
goclin etkisinin daha belirgin oldugu {ilkemizin gliney kesiminde HCV genotip
dagilimi degisime ugramaktadir. Ote yandan damar i¢i uyusturucu kullanmimmin
artmasi ve damar i¢i uyusturucu kullanan hastalarin tedaviye uyumunun diisiik
olmast gibi nedenlerle genotip 3 oranlarmin artmasi da genotip dagilimim

etkilemektedir.

I¢ Anadolu Bélgesi’nde, Bozday: ve ark. (139) tarafindan 1997-2000 yillar:
arasinda Tirkiye nin cesitli merkezlerinden genotip tayini i¢in gonderilen kronik
hepatit C hastalarinin serum o6rnekleri ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
tedavi goren kronik hepatit C hastalarinin serum ornekleri {izerinde yapilan
caligsmada 365 hastanin genotip dagilimi incelenmistir. Sonuglara gore hastalarin %
84’1 genotip 1b, % 11°1 genotip la, % 3’1 genotip 2, % 1’1 genotip 3, % 1’1 genotip

4 olarak saptanmustir.

Kayseri’de Gokahmetoglu ve ark. (140) tarafindan “Hepatit C viriis
genotiplerinin pirosekanslama yontemi ile belirlenmesi” adli ¢aligmalarinda, HCV
RNA‘s1 pozitif 146 serum 6rneginde en sik genotipin tip 1 oldugunu (% 61.7) bunu
genotip 4’lin takip ettigini (% 35.6) ve ender olarak da genotip 2’nin (% 2.7)
bulundugunu bildirilmislerdir. Arastiricilar lilkemiz genelinde yapilmis olan diger
caligmalardan farkli olarak ¢alismalarinda genotip 4’{in diger ¢alismalara oranla daha

sik rastlandigi bildirmislerdir (140).
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Bir yil sonra Kayseri’de yapilan baska bir calismada da genotip 4 orani

benzer sekilde bulunmustur (141).

Tiiziiner ve arkadaslar1 (142) tarafindan I¢ Anadolu Bolgesi’nde bir sehirde,
2010-2017 yillar1 arasindaki 480 6rnegin HCV genotip dagilimi incelenmis, genotip
oranlari: % 90 genotip 1, % 3.8 genotip 2, % 3.3 genotip 3, % 2.5 genotip 4, % 0.2
genotip 5, % 0.2 genotip 6 olarak bulunmustur. Ulkedeki diger verilerle uyumlu
olarak gbd¢ sonrasi saptanan genotip 5 ve genotip 6 hastalarinin uyrugu

belirtilmemistir (142).

Ulkemizde ¢ok merkezli yiiriitiilen Uzunalimoglu ve arkadaslarinin (143)
yaptiklar1 bir ¢alismada, 365 kronik HCV hastasinin % 84’linde genotip 1b, %
11’inde genotip la, % 3’iinde genotip 2, % 1’inde genotip 3 ve % 1’inde genotip 4

saptanmistir.

Tim Tiirkiye'yi kapsayan farkli cografi bolgelerden, 23 merkezden toplanan
2007-2016 arasindaki kronik hepatit C hastalarinin genotip oranlarinin belirlendigi
baska bir calismada bolgelere gore degisiklik gostermekle beraber genotip 1 (%
82.92) , en yaygin genotip olarak saptanmistir. Bunu genotip 3 (% 7.07) ve genotip 4
(% 5.43) izlemistir (144).

Yine ¢ok merkezli gerceklestirilen bir diger ¢aligmada Tiirkiye’nin yedi
bolgesinden, 2009-2014 yillar1 arasinda HCV-RNA pozitif 7002 hastanin sonuglari
retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢alismada 6 yillik siire boyunca baskin genotip,
genotip 1b olarak saptanirken; % 7.3 oranda genotip 4, % 6.7 oranda genotip 3
goriilmiistiir. 2013-2014 yillart arasinda 4 hastada genotip 5 tespit edilirken,
calismada genotip 6 ve mikst genotiplere de rastlanmistir. Calisma yillar1 igerisindeki
genotip dagilimi incelendiginde genotip 3 ve genotip 4 oranlarinin ¢aligmanin
ilerleyen yillarinda arttig1 bildirilmistir. Bu ¢alisma da iilkedeki diger caligmalarla
uyumlu sekilde genotip dagilimimin degisime ugradigini gostermektedir (110).

Son yillarda iilkemizde yapilan ¢calismalar Tablo 15°te 6zetlenmistir.
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Tablo 15. Tirkiye’de Yapilan Baz1t HCV Genotip Calismalari

Calisma Yil Sehir Hasta Genotip (%)
(kaynak) sayisl

(n) 1 2 3 4 5 6 Mikst
Duran ve ark. 2005- izmir 558 884 21 52 29 03 - -
117) 2016

Altindis  ve 2009- Cok merkezli 7002 808 46 67 7.3 005 002 0.12
ark. (110) 2014

Caliskan  ve 2010- Kahramanmarag 313 51.7 13 46 1 - - -
ark. (135) 2014

Tiiziiner ve 2010- Konya 480 90 38 33 25 02 02 -

ark. (142) 2017

Gokahmetoglu 2011  Kayseri 146 61.7 27 - 356 - - -

ve ark. (140)

Kirdar ve ark. 2011- Aydin 286 902 21 59 14 - - -

(116) 2016

Akar ve ark. 2012- Zonguldak 53 9.2 19 - 19 - - -

(126) 2013

Karabulut ve 2013- Istanbul 412 825 46 107 22 - - -

ark. (118) 2016

Ozer Balin ve 2014- Elazig 71 873 28 99 - - - -

ark. (132) 2016

Selek ve ark. 2015- Istanbul 106 812 28 16 - - - -

(119) 2016

Cetin-Duran 2015- Adana 119 714 76 168 34 08 - -

ve ark. (7) 2016

Bulut ve ark. 2016- Istanbul 385 813 34 88 29 08 - -

(6) 2019

Suntur ve ark. 2016- Adana 754 524 113 286 41 08 - 2.8

(138) 2018

Gok Sargin ve 2016- Zonguldak 272 945 07 4 07 - - -

ark. (127) 2021

Alacam ve 2017- Istanbul 546 72 26 153 88 13 0.2 86

ark. (123) 2020

Bu ¢calisma 2011- Diyarbakir 815 942 06 33 17 01 - 2.2
2020
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Kan transfiizyonu veya damar i¢i uyusturucu kullanimi ile enfekte olan
hastalarin % 25'inde mikst genotip HCV enfeksiyonu gelisebilir (145). Mikst
genotiplerin tedavisi konusunda kilavuzlarda net bir 6neri bulunmamaktir. Karigik
genotipe sahip bir hastada kullanilan test ile yalnizca baskin genotip saptanmasi
durumunda tedavi bu genotipe yonelik olacagindan tedavi basarisizligt ile
karsilagilabilir. Bu nedenle mikst genotiplerin tespiti énem arz etmektedir (6).
Yapilan galismalarda mikst genotip orani Polonya'da % 1.6, Pakistan'da % 5.5,
Brezilya'da % 7.1, Fransa'da % 0.9, Rusya'da % 1.1 olarak tespit edilmistir (144).
Avrupa'nin biiyiik ¢ogunlugunu kapsayan bir ¢alismada 2000-2015 yillar1 arasinda
33 iilke verileri ile mikst genotip HCV enfeksiyonu prevalanst % 0.7 olarak
bulunmustur (146).

Ulkemizde yapilan bazi ¢aligmalardaki mikst genotip oranlari incelendi.
1996’da Sonmez ve ark. (147) tarafindan ¢ok merkezli yiiriitiilen bir ¢alismada mikst
genotip orant % 5.1 bulunmustur. 2007 yilinda Ural ve ark. (148) tarafindan Konya
bolgesinde yapilan g¢alismada ise mikst genotipe rastlanmamistir. Cizmeci (149)
tarafindan, 2009-2012 yillar1 arasinda Istanbul’da yapilan bir calismada mikst
genotip orant % 5.5 olarak saptanmistir. Kiilah ve ark. (144) tarafindan Tiirkiye’de

cok merkezli yiiriitiilen bir calismada mikst genotip oran1 % 1.3 olarak bulunmustur.

Agca ve ark. (121) tarafindan 2016-2020 yillar1 arasinda Bursa’da yapilan
calismada HCV genotipi belirlenen 740 hastadan 11°1 (% 1.48) mikst genotip olarak
saptanmigtir. Bulut ve ark. (6) tarafindan 2016-2019 yillar1 arasinda Istanbul’da

yapilan ¢alismada mikst genotip oran1 % 2.9 olarak bulunmustur.

Calismamizda mikst genotip oram % 2.2’dir. Ulke iginde yapilan
calismalarda mikst genotip oram1 degismekle birlikte calismamizin sonucu oranlarla

uyumludur.

Saptanan mikst genotipler ayni hastanin birden fazla subtiple enfekte
oldugunu gostermekle birlikte, bazen kullanilan kite bagl olarak yalanci sonuglar da
saptanabilmektedir. Bu nedenle mikst enfeksiyon saptanan hastalarin dogrulanmasi
gereklidir (121).
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Calismamizdaki mikst sonuglar i¢in dogrulama yapilmamistir. Daha Once
ilimizde yapilan diger caligmalarda mikst genotipe rastlanmamasi, bu durumun
damar i¢i uyusturucu kullaniminin artis1 veya transfiizyon oncesi testlerin yetersizligi
ile ilgili olabilecegini diisiindiirmekle birlikte testlerin yillar icerisindeki gelisimiyle

de iliskilendirilebilir.

Calismamiz bazi1 kisithliklar icermektedir. Tek merkezde gerceklestigi igin
ilin ve bolgenin genotip dagilimini tam olarak yansitmayabilir. Retrospektif olmasi
nedeniyle bulas yollar1 hakkinda bilgi vermemektedir. Saptanan mikst genotiplerin

baska bir testle dogrulamasi yapilmamastir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, ¢alismamizda kronik HCV hastalarinda en sik genotip 1b
saptanmistir. Ancak genotip 1’in azalip diger genotiplerin artmaya baglamas1 genotip

dagiliminin degistigini gostermektedir.

Bolgemizdeki niifus hareketliligi g6z oniline alindiginda, Ortadogu’da yaygin
olan genotip 4 oranlarmin artmasi, daha once tespit edilmeyen genotip 5’in Suriye
uyruklu bir hastada saptanmis olmas1 gogiin HCV enfeksiyonunun epidemiyolojisini
etkiledigini gostermektedir. Genotip 5 prevalansinin diger genotiplerden diisiik
olmast nedeniyle klinik tecriibeler siirlidir. Bu hastalarin tespiti tedavi

modalitelerinin gelistirilmesi agisindan onem arz etmektedir.

Mikst genotip orani iilkemiz verilerinin {izerinde olmasa da bolgemizde
onceki yillardaki calismalarda tespit edilmemis olmasi, genotip tayininde kullanilan
yonteme bagli olabilecegi gibi; mikst genotiplerin daha fazla goriildiigii damar igi

uyusturucu kullanan hastalarin artmis olabilecegini de diistindiirmektedir.

Damar i¢i uyusturucu kullanan, geng erkek hastalarda daha sik goriildiigii
bilinen, steatoz prevalansinin, karaciger fibrozisine ilerleme hizinin ve hepatoseliiler
kansere ilerleme oranimin diger genotiplere gore yiiksek oldugu bilinen genotip 3
oranlarinin artmaya baslamasi ilerleyen yillarda problem teskil edebilir. Damar i¢i
uyusturucu kullanan hastalarin tedaviyi terk oraninin diger hastalardan daha fazla

olmasi nedeniyle genotip 3 oranlari izlenmelidir.

Dogrudan etkili ilaglarin kullanilmasiyla kiir oran1 artmis olsa bile 6zellikle
sirotik hastalarda tedavi rejimi ve siiresini etkileyebileceginden genotip belirlenmesi
onem tagimaktadir. Ayrica tedavi seciminden Once bakilmasi gereken bazi
mutasyonlarin  genotiplere gore degismesi de genotip belirlemenin faydal
olabilecegini gostermektedir. Mikst genotiplerin tespiti kilavuzlarda net bir tedavi

rejimi olmamasi nedeniyle dnemlidir.
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