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Öz
Amaç: Hepatit C virüsü (HCV), kronik hepatit, siroz ve hepatosellüler karsinoma yol 
açarak dünya çapında önemli bir sağlık sorunu olmaktadır. Dizi analizi çalışmaları 
ile HCV’nin 7 genotipi ve 100’den fazla alt tipi olduğu ortaya konmuştur. HCV 
genotip 1’in genotip 2 ve 3’e göre daha ciddi hastalık yaptığı ve tedaviye kalıcı 
yanıtın daha az olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada, kronik hepatit C hastalarında 
genotip dağılımının belirlenmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya, Ağustos 2007-Aralık 2010 tarihleri arasında 
Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 
Laboratuvarında, anti-HCV ve HCV-RNA pozitif olarak saptanan toplam 50 kronik 
hepatit C’li hasta dahil edildi. Hasta örneklerinde anti-HCV ticari mikropartikül 
Enzyme-Linked immunosorbent assay test kiti ile (Murex anti-HCV, UK), otomatize 
sistemde (Grifols Triturus, İspanya) araştırıldı. HCV-RNA düzeyleri, real-time 
polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile iki ayrı sistem (Rotor-Gene 6000, Corbett 
Research, Amerika ve Cobas Tagman, Roche Diagnostic, Amerika) kullanılarak 
çalışıldı. HCV genotip tayini, virüs genomundaki 5’UTR bölgesinin amplifikasyon 
ürünlerinin ters hibridizasyonu temeline dayanan ticari HCV-TS test kiti (AB 
analytica, İtalya) ile yapıldı.
Bulgular: Çalışmaya alınan toplam 50 hastanın 27’si (%54) kadın, 23’ü (%46) 
erkek olup yaş ortalaması 59,92±13,02’dir. Hastalarda HCV genotipleri, 36’sında 
(%72) genotip 1b, dokuzunda (%18) genotip 1a, birinde (%2) genotip 2b, birinde 
(%2) genotip 3 ve üç (%6) hastada ise genotip 1a ve 1b olarak belirlenmiştir. HCV 
genotipleri arasında HCV-RNA düzeyleri ve anti-HCV indeks değerleri bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05).
Sonuç: Hastanemizde izlenen kronik HCV olgularında genotip 1b, ülkemizdeki 
önceki veriler ile uyumlu olarak en yüksek oranda saptanmıştır. 

Abstract
Objective: Hepatitis C virus (HCV) infection represents a major public health problem 
worldwide. HCV can cause chronic hepatitis infection which may ultimately result 
in cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Seven major genotypes and more than 
100 subtypes of HCV are shown by sequence analysis. Genotype 1 is associated with 
more severity of liver disease than genotypes 2 and 3 and sustained response to 
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Giriş

Flaviviridae ailesi Hepacivirüs cinsinde yer alan 
hepatit C virüsü (HCV), hem akut hem de kronik 
hepatit enfeksiyonlarına neden olmaktadır (1,2). 
Enfeksiyonun kronikleşme oranının yüksek olması ve 
virüsün uzun süre persistansı, hastalarda karaciğer 
yetmezliği, siroz ve hepatosellüler karsinomaya yol 
açabilir (1). Kronik HCV enfeksiyonu dünya çapında 
önemli bir sağlık sorunu olmayı sürdürmekte, her yıl 
250,000 ile 350,000 kişinin ölüme neden olmaktadır 
(1,3,4).

Günümüzde HCV enfeksiyonunun viral tanısında 
ve tedavinin izlenmesinde total anti-HCV, HCV 
kor antijeni, HCV-RNA düzeyi belirlenmesi ve HCV 
genotiplendirmeden oluşan dört HCV göstergesi 
kullanılmaktadır. Tedaviye yanıt kriteri olarak ve tedavi 
süresinin belirlenmesinde HCV-RNA düzeyleri ve HCV 
genotipleri yol göstericidir (1).

Yapılan dizi analizi çalışmaları ile HCV’nin 7 genotipi 
ve 100’den fazla alt tipi olduğu ortaya konmuştur (5). 
Tüm dünyada sık olarak görülen HCV genotipleri, 
genotip 1a, 1b, 2a, 2b ve 3a iken genotip 4, 5 ve 6 belli 
bölgelerde görülmektedir (6). Genotip 1 Amerika’da, 
genotip 2 ve 3 Avrupa ve Japonya’da, genotip 4 Mısır 
ve Ortadoğu’da, genotip 5 Güney Afrika’da ve genotip 
6 ise Hong Kong ve diğer Güney Doğu Asya ülkelerinde 
yaygın olarak bulunmaktadır (1,7). Ülkemizde yapılan 
çalışmalarda, dünya geneliyle benzer şekilde HCV 
genotip 1b’nin en yaygın genotip olduğu gösterilmistir 
(7-17). Genotip 1b’yi 1a izlemekte daha az oranlarda 
genotip 2, 3 ve 4 gözlenmektedir. Son yıllarda 2007’den 
beri özellikle genotip 3 ve 4 daha fazla oranlarda 
saptanmaktadır (18-26). HCV genotiplendirmesi, 

uygun tedavinin seçilmesi, tedavinin süresinin 
belirlenmesinde ve uygulanan tedaviye yanıtın 
izlenmesinde önemlidir (1). Hepatit C enfeksiyonun 
Peg interferon + ribavirin ile kombine tedavisinde 
yanıtı belirleyen en önemli faktörler, genotip ve 
başlangıçtaki HCV-RNA düzeyleridir. Hastanın tedavi 
öncesindeki özellikleri ve erken virolojik yanıtın oluşup 
oluşmaması, kalıcı viral yanıtı etkileyen faktörlerdir 
(3,17). Genotip 1 enfeksiyonunda kalıcı viral yanıt 
%42-46 arasında, genotip 2 ve 3’de oranlar %76-82 
arasında değişmektedir (17).

HCV genotiplerini belirlemede kullanılan 
yöntemler, DNA dizi analizi, tipe özgül Polimeraz 
zincirleme tepkimesi ‘Polymerase chain reaction’ 
(PCR), ‘Restriction fragment length polymorphism’ 
PCR-RFLP ve ticari bir kit olan line probe assay’dır (4).

Bu çalışmada, kronik hepatit C hastalarında 
tedaviye yanıtı öngörmede önemli olan HCV genotip 
dağılımının belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler

Çalışmaya Ağustos 2007-Aralık 2010 tarihleri 
arasında Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi Gastroenteroloji Anabilim Dalı ve 
Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniklerinde 
kronik HCV enfeksiyon tanısı ile takip edilen 50 hasta 
dahil edildi. Çalışma Tıp Fakültesi etik kurul onayı ile 
gerçekleştirildi. Çalışmada yer alan hastalardan alınan 
kan örnekleri, santrifüj sonrası ayrılan serumları 
çalışma zamanına kadar -80 °C’de saklandı.

Anti Hepatit C Virüsü Testi
Hasta örneklerinde anti-HCV ticari mikropartikül 

Enzyme-Linked immunosorbent assay test kiti ile 

Kırdar ve ark. Hepatit C Genotiplerinin Dağılımı

treatment is known to be less. In this study, we aimed to determine the HCV genotype distribution in chronic hepatitis C patients.
Materials and Methods: A total of 50 patients with chronic HCV infection who attended the Microbiology Laboratory at Adnan 
Menderes University Hospital between August 2007 and December 2010 found to be positive for anti-HCV and HCV-RNA were 
included in the study. Anti-HCV testing was performed using microparticle Enzyme-Linked immunosorbent assay test kit (Murex 
Anti-HCV version 4, UK) with autoanalyser (Grifols Triturus, Spain). The quantification of serum HCV-RNA was carried out by a real-
time polymerase chain reaction method with two different systems (Cobas TaqMan HCV, Roche Diagnostics, Germany and Rotor-
Gene 6000,Corbett Research, USA). HCV genotype analysis was performed by using a  kit (HCV-TS; AB Analitica, Italy ) based on the 
reverse hybridization of 5’-untranslated region and amplified products with genotype-specific probes.
Results: The mean age of the 50 chronic hepatitis C patients [27 (54%) female, and 23 (46%) male] was 57.1±14.3 years. Genotype 
1b was found in 36 (72%) subjects, genotype 1a in nine (18%), genotype 2b in one (2%), genotype 3 in one (2%), and genotype 
1a/1b was found in three (6%) patients. No statistically significant difference was detected in HCV-RNA quantities and anti-HCV 
index between HCV genotypes (p>0.05).
Conclusion: Compatible with the previous data obtained in Turkey, genotype 1b was found to be the most common HCV genotype 
in patients with chronic hepatitis C followed in our hospital.
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(Murex Anti-HCV version 4, UK), otomatize sistemde 
(Grifols Triturus, İspanya) araştırıldı.

Hepatit C Virüsü-RNA Testi
HCV-RNA düzeyleri, real-time PCR yöntemi ile 

iki ayrı sistem (Rotor-Gene 6000, Corbett Research, 
ABD ve Cobas Tagman, Roche Diagnostic, ABD) 
kullanılarak çalışıldı. Rotor-Gene 6000 Corbett 
Research sisteminde, Qiagen MinElute Virüs Spin Kit 
ile serum örneklerinden RNA izolasyonu yapıldı. HCV-
RNA testinin dinamik aralığı: 30-10.000.000 IU/ml. idi.

Cobas Tagman HCV-RNA testinde, serum 
örneklerinden RNA izolasyonu High Pure System Viral 
Nukleik asit Kit gerçekleştirildi. HCV-RNA testinin 
dinamik aralığı: 15-200.000.000 IU/ml.

Genotip Tayini
Anti-HCV ve HCV-RNA pozitif hastalarda HCV 

genotip tayini virüs genomundaki 5’UTR bölgesinin 
amplifikasyon ürünlerinin ters hibridizasyonu temeline 
dayanan ticari HCV-TS test kiti (AB analytica, Padova, 
İtalya) ile çalışıldı.

HCV-TS kiti ile genotiplendirme işleminde, kit içinde 
yer alan, üzerilerine spesifik problar yapıştırılmış naylon 
stripler kullanıldı. HCV genomundaki 5’UTR bölgesinin 
amplifikasyon ürünleri ile stripler üzerindeki spesifik 
probların hibridizasyonu sağlandı. Hibridizasyondan 
sonra streptavidin-alkalen fosfataz ile işaretli konjugat 
ile inkübasyonu sonrasında nitroblue-tetrazolium/5-
bromo-4-chloro-3-indolfosfat (NBT/BCIP) eklendi ve 
koyu mor presipitatın oluşumu gözlendi. Genotipler, 
stripler üzerinde oluşan bir ya da daha fazla sayıda 
koyu mor renkteki çizgilerin varlığının gözlenmesi ile 
değerlendirildi.

İstatistiksel Analiz
HCV-RNA ve anti-HCV indeks değerlerinin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 
incelendi. Normal dağılıma uygunluk sağlanmadığı 

için istatistiksel değerlendirmede Mann-Whitney U 
testi kullanıldı. P<0,05 olduğu durumda istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular 

Çalışmaya alınan 50 hastanın 27’si (%54) kadın, 
23’ü (%46) erkek olup yaş ortalaması 59,92±13,02’dir. 
Hastaların anti-HCV indeks (S/Cut off) değerleri 
2,67-11,20 arasında, HCV-RNA düzeyleri ise 1,878-
18.400.000 IU/ml arasında değişmekte idi.

Olguların HCV genotipleri, 36’sında (%72) genotip 
1b, dokuzunda (%18) genotip 1a, birinde (%2) genotip 
2b, birinde (%2) genotip 3 ve üç (%6) hastada ise 
genotip 1a ve 1b olarak belirlenmiştir. Kronik hepatit 
C enfeksiyonlu hastalarda genotiplerin dağılımı Şekil 
1’de gösterilmiştir. 

Hepatit C genotip 1a, 41-60 yaş grubunda üç (%6) 
hastada ve 61-80 yaş grubunda altı (%12) hastada, 
genotip 1b ise 21-40 yaş grubunda bir (%2) hastada, 
41-60 yaş grubunda 17 (%34) hastada, 61-80 yaş 
grubunda 16 (%32), 80 ve üstü yaş grubunda iki (%4) 
hastada belirlenmiştir. Genotip 2b ve 3 ise 41-60 yaş 
grubunda birer hastada saptanmıştır (Tablo 1).

Kırdar ve ark. Hepatit C Genotiplerinin Dağılımı

Şekil 1. Kronik Hepatit C enfeksiyonlu hastalarda belirlenen 
genotip 1a, 1b, 1a1b, 2b ve 3’ün dağılımı

Tablo 1. Kronik Hepatit C virüsü hastalarının yaş gruplarına göre Hepatit C virüsü genotiplerinin dağılımı

Yaş grubu (yıl)
Genotip 1a Genotip 1b Genotip 2b Genotip 3

Genotip 1a ve 
1b

n  % n   % n % n % n    %

0-20          

21-40   1 2       

41-60 3 6 17 34 1 2 1 2 3 6

61-80 6 12 16 32       

80 ve üstü   2 4       

Toplam 9 18 36 72 1 2 1 2 3 6
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HCV genotipleri arasında HCV-RNA düzeyleri ve 
anti-HCV indeks değerleri bakımından istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Kadın 
ve erkek cinsleri arasında HCV genotipleri, HCV-RNA 
düzeyleri ve anti-HCV indeks değerleri ile farklılık 
bulunmamıştır (p>0,05).

Tartışma

Çalışmamızda hastaların %72’sinin genotip 1b 
ile infekte olduğu gözlenmiş, ikinci sırayı genotip 1a 
(%18) ve bundan sonraki sırayı genotip 2a (%2) ve 
3 (%2) izlemiştir. Hastalardan üçünde (%6) genotip 
1a ve 1b birlikte saptanmıştır. Hepatit C enfeksiyonu 
olan hastaların yaklaşık %70’inde kronikleşme 
görülmektedir. Kronikleşme ile hastaların bir kısmında 
siroz ve hepatosellüler kanser gelişebilmektedir. 
Kalıcı viral yanıtın elde edilmesinde; genotip ve HCV-
RNA düzeyi gibi viral faktörler yanı sıra çok çeşitli 
konak faktörleri de etkin rol oynamaktadır (27). 
Coğrafik farklılıklar nedeni ile, hastalığın seyri ve 
tedavisinde izlenecek yolun belirlenebilmesi için HCV 
genotiplendirmesi önemlidir. HCV genotiplendirmesi 
NS5, kor, E1 ve 5’UTR bölgelerinin dizi analizi ile 
yapılır. Dizi analizi çok pratik bir yöntem olmamasına 
karşın altın standart olarak kabul edilir (4). Dizi analizi 
dışında diğer genotipleme yöntemleri arasında; 
genotipe özgül primerler ile HCV genotiplendirmesi 
(28,29), 5’UTR amplifikasyon ürünlerinin genotipe 
özgül problar ile ters hibridizasyonu yöntemi (30), NS5 
ve 5’UTR bölgelerinin PCR ile çoğaltılmış DNA’larının 
restriksiyon endonüklezlar ile ayırt edilebilmesine 
dayanan RFLP yöntemi (31) ve DNA sentezi sırasında 
ortaya çıkan pirofosfatların saptandığı gerçek zamanlı 
kantitatif dizi analizi yöntemi olan pirosekanslama 
yöntemleri yer alır (32). Çalışmamızda genotip 
belirlemede ters hibridizyon yöntemi kullanılmıştır.

Dünyada Avrupa, Amerika, Japonya ve Orta Doğu 
ülkelerinde HCV genotiplerinin dağılımında farklılıklar 
görülebilmektedir (26,33). Son yıllarda Avrupa 
kaynaklı çalışmalarda genotip 1b, 2a ve 2c’de azalma, 
genotip 1a, 3a ve 4a’da artış belirlenmiştir. Avrupa’da 
genotip 4a özellikle IV ilaç bağımlılarında yaygın olarak 
görülmektedir (7). Ülkemizde HCV genotiplerinin 
dağılımı ile ilgili olarak yapılan pek çok çalışmada farklı 
bölgelerde değişkenlik göstermekle birlikte, en sık 
rastlanan HCV genotipi, genotip 1b’dir. Genotip 1b’nin 
saptanma sıklığı %63,3-100 arasında değişmektedir 
(8-10,12,15,16,19,26,34-40). İkinci sıklıkta, genotip 

1a %5,8-33,3 oranlarında saptanmıştır. Çalışmamızda 
hastaların %72’sinin genotip 1b ile enfekte olduğu 
görülmüştür. Sonuçlarımızı diğer çalışmaların sonuçları 
ile birlikte değerlendirdiğimizde; çalışma grubundaki 
hastaların %72’sinin genotip 1b ile infekte olduğu ve 
Abacıoğlu ve ark. (8), Sönmez ve ark. (9), Karslıgil ve 
ark. (41), Çil ve ark. (7) ile Bozdayı ve ark.’nın (10) 
yapmış oldukları çalışmalar ile uyumluluk gösterdiği 
belirlenmiştir. İkinci sıklıkta saptadığımız genotip 1a 
(%18), Abacıoğlu ve ark. (8), Kalayci ve ark. (23) ile 
Bozdayı ve ark. (10) ile benzer oranlarda izlenmiştir. 
Genotip 2a (%2) ve genotip 3 (%2) daha düşük 
oranlarda saptanmış olup ülkemizde yapılan diğer 
çalışmalarla uyumlu bulunmuştur (13,14,20,38,41).

Çalışmamızda hastalardan üçünde (%6) genotip 
1a ve 1b birlikte saptanmıştır. Belirlediğimiz genotip 
1a ve 1b koenfeksiyonu, Tezcan ve ark.’nın (24)
saptamış oldukları genotip 1a/1b koenfensiyonu ile 
benzer bulunmuştur. Sağlık ve ark. (26), kronik böbrek 
yetmezliği olan bir hastada genotip 1 ve 4’ü birlikte 
saptanmışlardır. Buruk ve ark. (40) ise LIPA yöntemi ile 
genotip 1 ve 4 birlikteliği saptadıklarını bildirmişler; 
bu örnekleri genotipe özgül multipleks PCR ile 
incelediklerinde yalnızca genotip 1 saptadıklarını 
rapor etmişlerdir. Afshari ve ark. (42) İran’da 
Horasan bölgesinde 103 kronik HCV hastasında HCV 
genotiplerini araştırdıkları çalışmalarında bir (%1) 
hastada genotip 2a ve 5a birlikteliğini, on bir (%10,7) 
hastada farklı 2 genotipler (1a/1b, 1a/3b ve 1b/3a) ile 
koenfeksiyonlar belirlemişlerdir.

Çalışmamızda farklı genotiplerin serum ALT 
düzeyine ve HCV-RNA kantitatif düzeylerine etkisinin 
olmadığı saptanmıştır (p>0,05). Bu sonuç, daha önce 
yapılan çalışma sonuçları ile uyumlu görünmektedir 
(13,14,22,24,27,34).

Çalışmaya katılan 50 hastanın yaş ortalaması 
59,92±13,02 bulunmuştur. Çalışmamızda genotip 
1a ve 1b’li hastaların en fazla 41-60 ve 61-80’li yaş 
grubunda toplandığı gözlenmiştir. 

Kirişçi ve ark. (43), Küçüköztaş ve ark. (22) ve Altuğlu 
ve ark.’da (15) çalışmalarında, genotip 1 ile enfekte 
hastaların yaş ortalamasının diğer genotiplerle enfekte 
hastalara göre yüksek bulunduğunu belirtmişlerdir.

Sonuç

Aydın ilinde bulunan hastanemizde takip ve tedavi 
edilen kronik hepatit C hastalarında genotip 1b en 
yüksek oranda saptanmıştır. İkinci sırayı genotip 1a 
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ve bundan sonraki sırayı genotip 2a ve 3 izlemiştir. 
Hastalardan üçünde genotip 1a ve 1b birlikte 
saptanmıştır. HCV genotiplerinin serum anti-HCV 
indeks değerleri ve HCV-RNA düzeylerini etkilemediği 
görülmüştür. 
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