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Ozet

Amag: Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonlari, yiiksek kroniklesme orani, karaci-
ger yetmezligi, siroz ve hepatoselliiler kanser olusturmasi nedeniyle tiim diin-
yada énem tasiyan bir saglik sorunudur. Bu calismadaki amacimiz; enzim im-
munoassay (ELISA) testi ile anti-HCV pozitifligi tespit edilen hasta grubun-
da, HCV RNAnin arastiriimasinin yani sira, hasta serumunda HCV RNA varli-
ginin, alaninaminotransferaz (ALT) diizeyleri ve HCV genotipleri ile iliskisinin
incelenmesidir. Gere¢ ve Yontem: Laboratuvarimiza cesitli servislerden ge-
len anti-HCV pozitif hastalarda, HCV RNA duzeyi ve genotip tayini kantita-
tif real time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) Montania 483 (Anatolia Ge-
neworks HCV, Tiirkiye) ile Gretici firma talimatlari dogrultusunda yapilmis-
tir. Anti-HCV testleri ELISA (Advia Centaur XP, Germany) yontemiyle calisil-
mis, ALT degerleri retrospektif olarak incelenmistir (Olympus AU2700). Bul-
gular: Anti HCV’si pozitif, HCV RNA calisilan toplam 338 hasta serumunun
123’tinde (%36.3) HCV RNA pozitif bulunmustur. HCV RNA pozitif hastalar
icinde ALT referans ust diizey 40 IU/L olarak kabul edildiginde, bu degerin
tizerinde olan 59 (%77.6) hasta tespit edilmistir. HCV RNA pozitif hastalar ile
ALT diizeyi 40'in iizerinde olan hastalar arasindaki iliski anlamli bulunmustur
(p<0.001). HCV genotip dagilimina bakildiginda genotip 1b %84 (n=37), ge-
notip 1a %11.4 (n=5), genotip 3 %2.3 (n=1) ve genotip 4 %2.3 (n=1) olarak
tespit edilmistir.Tartisma: Sonug olarak, anti HCV pozitif olan hastalarda mo-
lekiiler yontemlerle HCV RNA bakilmali, viral yiik tespit edilmelidir. Calisma-
mizdaki genotip sonuglarimiz bulundugumuz cografya ile uyumludur. HCV en-
feksiyonlu hastalarin tani, tedavi ve takiplerinde HCV RNA tespitinin, HCV ge-
notipi ve karaciger enzim testleri de goz 6niinde bulundurularak bir biitiin ola-
rak degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Abstract

Aim: Hepatitis C virus (HCV) infections is an important health problem all
over the world because of inveteracy ratio and causing hepatic failure, cir-
rhosis and hepatocellular carcinoma. Our aim in this study is to research HCV
RNA in the patients detected anti-HCV positivity with enzyme immunoassay
(ELISA) and to analysis the association of HCV RNA in the serum of patients
with alanine aminoransferase (ALT) levels and HCV genotypes. Material and
Method: In anti-HCV positive patients came from various departments to
our laboratory HCV RNA level and genotyping were researched with quanti-
tive real time polimerase chain reaction (PCR) Montania 483 (Anatolia Ge-
neworks HCV, Turkey) and anti-HCV tests were studied with ELISA (Advia
Centaur XP, Germany), ALT results were analysed retrospectively (Olympus
AU2700). Results: In 123 of Anti HCV positive 338 serum (%37) were de-
tected HCV RNA positivity. In the patients who have ALT level more than
40 (%77.6), HCV RNA is positive. Relationship between HCVRNA positive
patients and the patients who have ALT level more than 40 is meaningful.
(p<0,05). HCV genotype distribution is detected as genotype 1b %84 (n=37)
genotype 1a %11,4 (n=5), genotype 3 %2,3 (n=1), genotype 4 %2.3 (n=1).
Discussion: Consequently, in the patients who have hepatic infection with
Anti HCV positivity HCV RNA must be researched with molecular methods
and viral load must be detected. Genotype results in our study are concordant
with our environment. In diagnosis, treatment and follow up of the patients
with HCV infection, HCV RNA detection must evaluate totally taking into ac-
count HCV genotype and hepatic enzymes.
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Giris

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu diinyada yaklasik 180 milyon
kisiyi etkileyen, kronik karaciger hastalig, siroz ve hepatoselli-
ler karsinomaya yol acabilen ve batida KC transplantasyonunun
birincil sebebi olan énemli bir saglik sorunudur [1]

HCV enfeksiyonunun laboratuvar tanisinda bugiin en cok kul-
lanilan yontemler ELISA yontemi ile anti-HCV tespiti, 6zellikle
kronik karaciger hastaliklarinda serum alanin aminotransferaz-
larinin (ALT) degerlendirilmesi ve molekiiler yontemler ile HCV
RNAnin arastinimasidir [2,3].

Klinikte HCV RNA, akut enfeksiyonda serokonversiyon 6ncesinde
tani koymada, antikor olusturmayan kronik hepatitli hastalarin
tanisinda, yenidogan enfeksiyonlarinin tanisinda, antikoru pozi-
tif hastalarda vireminin arastirilmasinda ve antiviral tedavinin
izlenmesinde kullanilir. Anti-HCV pozitif iken HCV RNAnin nega-
tif oldugu durumlarda ise, alti ay sonra HCV RNA ve ALT tekrar-
lanir. Yine HCV RNA negatif ve ALT normal ise HCV enfeksiyonu-
nun iylestigi sdylenebilir. Bunun disinda yalanci ELISA pozitifligi,
yalanci HCV RNA negatifligi veya nadiren intermittant yada du-
siik diizeyde viremi s6z konusu olabilir [4].

Hepatit C virtistu diger RNA virisleri gibi kolay genomik degi-
siklige ugrar. Replikasyon sirasinda olusan hatalar sonucu, kro-
nik hepatit C’li hastalarda HCV'nin farkl genetik sekanslari (qu-
asispecies) ile HCV genotiplerini olusturur. Bu genotip farklilik-
lari tedavi ve takipteki hastaligin prognozu ve tedavi maliyetin-
deki 6nemli belirteclerdir [5].

Bu calismada, mikrobiyoloji laboratuarimiza basvuran ve anti-
HCV degeri pozitif olan hastalarin, serum HCV-RNA diizeyleri ve
ALT duzeyleri arasindaki iliskinin yanisira HCV genotiplerinin da-
giliminin belirlenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismaya, Ocak -Aralik 2012 tarihleri arasinda Sivas Numune
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen ve anti-HCV po-
zitif olan hastalardan HCV RNA ve HCV genotip istemi yapilan
338 hasta dahil edildi. Hasta serumlarindan Bosphore HCV Qu-
antification Kit v2 (Anatolia GeneWorks, Turkiye) ve Magnesia
16 (Anatolia GeneWorks, Turkiye) otomatik izolasyon cihazi kul-
lanilarak HCV RNA izolasyonu gerceklestirildi.

Kantitatif HCV RNA tespiti, gercek zamanli polimeraz zincir re-
aksiyonu (RT PCR) yéntemi ile Montania 483 (Anatolia Gene-
works HCV, Tirkiye) cihaz ile dretici firma talimatlarina uyula-
rak yapildi.

HCV RNA istemi yapilan ve HCV RNA pozitif 44 hastanin geno-
tip tayini, Bosphore HCV genotip (Anatolia Geneworks Tirkiye)
kiti kullanilarak, HCV RNAnin 8 farkli genotipi (1, 1a, 1b, 2, 3, 4,
5, 6) RT PCR yontemi ile arastirildi.

Hastalarin HCV RNA istemleri ile es zamanli belirlenmis olan se-
rum ALT (Olympus AU2700) diizeyleri hasta dosyalari retrospek-
tif incelenerek kaydedildi. ALT’nin referans st diizeyi 40 1U/L
olarak kabul edildi.

Verilerin girisi ve analizinde SPSS 15.0 Windows programinin is-
tatistik olcttleri kullanildi. Kategorik karsilastirmalar iki ortala-
ma arasindaki farkin 6nemlilik testi ve ki-kare esas alinarak ya-
pildi.

Bulgular
HCV RNA ve anti HCV cahsilan toplam 338 hasta serumunun

123 (%36,4)'inde HCV RNA dizeyi pozitif bulundu. 338 hasta
icerisinde 289 hastanin ALT diizeylerine retrospektif olarak ula-
sildi. HCV RNA pozitif hastalar icinde ALT diizeyi 40’in lizerinde
olan 59 (%77.6) hasta tespit edildi. HCVRNA pozitif hastalar ile
ALT diizeyi 40'in tizerinde olan hastalar (Tablo_1) arasindaki ilis-
ki anlaml bulundu ( x*=77.635; p<0.001). HCV RNA genotipleri
calisilan 44 hastanin genotip dagilimina bakildiginda genotip 1b
%84 (n=37), genotip 1a %11.4 (n=5), genotip 3 %2.3 (n=1), ge-
notip 4 %?2.3 (n=1) olarak tespit edildi (Tablo_2).

Tablo 1. HCV RNA pozitifligi ile ALT diizeyleri arasindaki iliski (p<0.05)

HCV RNA
ALT duzeyi Toplam Pozitif Negatif
<40 IU/mL 45 (%21.1) 168 (%78.9) 213
>40 [U/mL 59 (%77.6) 17 (%22.4) 76
Toplam 104 185 289
Tablo 2. HCV genotip dagilimi
HCV GENOTIPLERI % n
genotip 1b 84 (37)
genotipla 1.4 (5)
genotip3 2.3 (1)
genotip4 2.3 (1)
TOPLAM 100 (44)

Genotiplerini tespit ettigimiz hastalarin serum ALT diizeyleri in-
celendiginde, serum ALT diizeyleri ile genotip dagihmi arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (x2=2,227; p=0.527).

Hasta grubumuzun %56’sini erkekler, %44’tnd ise kadinlar olus-
tururken, yas dagilimma bakildiginda erkeklerin yas ortalama-
sinin 51.93+16, kadinlarin yas ortalamasinin 52.89+14 oldugu
gorildi. Ayrica HCV RNA pozitif hastalarin ALT diizeyleri ile cin-
siyet dagihmi acisindan cinsiyetler arasinda fark vardi. Erkek-
lere gore kadinlarin %61.5’inde ALT diizeyi 40’in altinda tespit
edildi( x?=12.352; p<0.001). HCV RNA pozitifligi ile cinsiyet da-
gihmi arasinda anlamh bir iliski bulunmadi (x*=0.444; p=0.505).

Tartisma

Hepatit C enfeksiyonlarinin tani ve taramasinda ELISA yontemi
ile anti-HCV bakilmasi, kullaniminin kolay ve ucuz olusu nedeniy-
le iilkemizde ve tiim diinyada ilk tercih edilen testlerdir. Ozellik-
le HCV enfeksiyonu prevelansinin % 10°dan disiik oldugu toplu-
luklarda, tarama testlerinde yanlis pozitiflik orani yiiksektir [6,7].
Tarama testlerinde anti-HCV pozitif kisilerde daha spesifik re-
kombinant immunoblot assay (RIBA), niikleik asid testleri (NAT)
veya RT PCR (RT-PCR) HCV RNAnin dogrulanmasinda genellikle
kullanilir. Ozellikle viral niikleik asitin molekiiler yéntemlerle be-
lirlenmesi hastaligin tanisinda, tedavi ve prognozunun takibinde
6nem tasimaktadir [8,9].

Kulah ve arkadaslari HCV RNA istemi olan 528 hastada yaptikla-
ri cahsmada HCV RNA pozitif 6rneklerin %8.6’sinda anti-HCV'yi
negatif; HCV RNA negatif bulunan hastalarin da %52.4’tinde
anti-HCV'yi pozitif olarak tespit etmislerdir. HCV RNA ve anti-
HCV birlikte pozitif hastalarin %42’sinde; HCV RNA negatif,
anti-HCV pozitif hastalarin ise %10.6’sinda ALT degerleri 50 1U/
mL tizerinde saptamislardir [3].

Hastaligin tedavi ve takibinde farkli duyarhhiga sahip HCV geno-
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tiplerinin de 6nemi vardir. RNA transkripsiyon hatalari sonucu
ortaya ¢ikan HCV virustinun alti farkli genotipi ve niikleotid se-
viyesindeki %31-32 farkliliklardan dolayi subtipleri oldugu sap-
tanmistir [10,11]. Her genotip ve subtipleri farkl cografi dagi-
m gostermektedir. Genotip 1, 2, 3, tim diinyada yaygin sekilde
gortlirken, genotip 4 Ortadogu ve Afrika'da gortlmektedir [12].
Abacioglu ve arkadaslari tarafindan 89 olgu ile yapilan calis-
mada, genotip 1b %75.3, genotip 1a %19.1, genotip 2 %3.4 ve
genotip 4 %2.2 oraninda bildirilmistir. Arastiricilar ayrica, kro-
nik hepatit C’li hastalarda genotiplere gore serum ALT diizeyle-
ri arasinda anlamh bir fark bulamamislardir [13].

2008 yilinda izmir'de yapilan ve 345 olguyu iceren Altuglu ve ar-
kadaslarinin calismasinda, yine en sik genotip 1b (%87.2) sap-
tanmis, diger genotiplerin dagihmi ise sirasiyla genotipla %9.9,
genotip 3 %?1.4, genotip 2 %0.9 ve genotip 4 %0.6 olarak tes-
pit edilmistir [14].

Kugiikoztas ve arkadaslarinin kronik hepatit C'li hastalarda yap-
tiklari calismada hastalarin %76.9 (n= 40)’'unda genotip 1b,
%1.9 (n= 1)’unda genotip 1a, %3.8 (n= 2)’inde genotip 2a/2c,
%09.6 (n= 5)’'sinda genotip 3a, %5.7 (n= 3)’sinde genotip 4e, ve
%1.9 (n= 1)’'unda genotip 4 belirlenmistir [15].

Celik ve arkadaslarinin 2010 yilinda Sivasda HCV-PM BIO
(Lipa) yontemi ile yaptiklari calismada HCV genotip 1b %88,2
genotip Ta %8,9, genotip 2a %1.12 genotip 3 %1,7 oraninda
gorulmustir [16].

Agca ve arkadaslari 2013 yilinda Bursa'da 231 hasta ile RT PCR
yontemi ile yaptiklari calismada %92,6 genotip 1, %0,4 genotip
2, %3,9 genotip 3, %3,1 oraninda genotip 4 bulmuslardir [17].
Tercan ve arkadaslari 2013 yilinda Mersinde revers hibridizas-
yon yontemi ile yaptiklari calismada %84.7 oraninda genotip
1b, %4.2 genotip 3a, %3.8 genotip 1, %2.1 genotip 1a/1b, %2
genotip 4, %1.7 genotip 1a, %1.3 genotip 2b, %0.4 genotip 2,
%0.2 genotip 2a/2c ve ilk olarak tilkemizde %0.4 oraninda ge-
notip 6’yi bildirmislerdir. Genotip 1b olgularinin cinsiyet dagi-
hmlar ile serum ALT ve HCV-RNA diizeylerinin ortanca dege-
ri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik gézlemlemis-
lerdir (p< 0.05) [18].

Macaristanda Treso ve arkadaglarinin uyusturucu kullananlar ve
normal populasyon arasinda yaptiklari calismada birinci grup-
ta HCV genotip 1,3,4 oranlarini sirasiyla %74.2, %22.7, %3,
normal popiilasyonda genotip 1,3,4 oranlarini sirasiyla %96.6,
%2.2, %1.1 olarak belirlemislerdir. iki grup arasindaki inceleme-
de uyusturucu kullananlar ve yashlarda genotip 3’tin daha yuk-
sek prevelansa sahip ve genotip dagihmlarinin degisme egili-
minde oldugu gorilmektedir [19].

Bizim calismamizda HCV genotip 1b %84.4 oraninda goriilir-
ken HCV genotip 1a %11.4 genotip 3 ve genotip 4 %2.3 oran-
larinda gorildi. ALT diizeyi 40'1n lizerinde olan hastalar ile HCV
RNA pozitif hastalar arasindaki iliski anlamli bulundu (p<0,05).
Tum bu veriler, tlkemizde yaygin olan HCV genotipinin, genotip
1b oldugunu; ALT diizeyi ile HCV RNA arasindaki iligkinin ve ikin-
ci siklikta gortilen genotipin ise secilen hasta grubuna goére de-
giskenlik gosterebildigini dustindirmektedir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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