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Araştırma

ÖZET

Amaç: Hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonlarının yönetimin-
de, tedavi öncesi genotip tayininin yapılması önerilmekte-
dir. Bu çalışmada da, Kayseri Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen 
HCV RNA pozitif 375 kan örneğinde, HCV genotip dağılı-
mının belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: HCV genotiplendirme “real-time polime-
raz zincir reaksiyonu” yöntemiyle Abbott m2000r (Abbott 
Molecular Diagnostic, ABD) sisteminde yapılmıştır.

Bulgular: Hastaların 234’ü (%62.4) genotip 1, 12’si 
(%3.2) genotip 2, dördü (%1.1) genotip 3, 120’si (%32) 
genotip 4 olarak belirlenmiştir. Beş (%1.3) örnekte miks 
enfeksiyon saptanmıştır (1+3, 1+1b+3, 1+1b+3, 1+1b+4, 
1+1a+2). Genotip 1 grubu içinde dokuzu (%2.4) alt tip 1a, 
216’sı (%57.6) alt tip 1b bulunurken, dokuz (%2.4) örnekte 
alt tip belirlenememiştir.

Sonuç: Kayseri’de HCV genotip 4 prevalansının ülkemiz 
genelinden daha yüksek oranda bulunması, bu konuda 
daha kapsamlı çalışmalara gereksinim olduğunu göster-
mektedir. Bu çalışmada elde edilen sonuçların, HCV enfek-
siyonunun klinik tedavi yönetimi ve epidemiyolojisine 
yönelik katkı sağlayacağı düşünülmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C virüsü, genotip, epidemiyo-
loji

SUMMARY

Genotypic Distribution of Hepatitis C Virus Infection in 
Kayseri Region

Objective: The determination of the Hepatitis C virus 
(HCV) genotype is recommended for the appropriate 
management of HCV infection. In this study, it was aimed 
to determine the HCV genotype distribution in 375 HCV 
infected patients with positive HCV RNA.

Materials and Methods: Genotyping of HCV was perfor-
med by “real time polimerase chain reaction” (Abbott 
m2000r=Abbott Molecular Diagnostic, ABD).

Results: Genotype 1 was identified in 234 (62.4%), genoty-
pe 2 in 12 (3.2%), genotype 3 in four (1.1%) and genotype 
4 in 120 (32%) of the patients. Five (1.3%) samples had 
mixed infection (1+3, 1+1b+3, 1+1b+3, 1+1b+4, 
1+1a+2). Among genotype 1 patients, nine (2.4%) were 
identified as subtype 1a and 216 (57.6%) were subtype 1b, 
while in nine (2.4%) samples, subtyping could not be deter-
mined.

Conclusion: The prevalence  of HCV genotype 4 was found 
to be higher in Kayseri region than the average in Turkey. 
The results of this study indicated that further larger scale 
studies are needed for the determination of the genotypic 
distribution of HCV in Turkey. The results obtained in this 
study is thought to contribute to the clinical management 
and the epidemiology of HCV infection.
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Kayseri Bölgesinde Hepatit C Virüs Enfeksiyonunun Genotip 
Dağılımı

GİRİŞ

Hepatit C hastalığı tüm dünyada büyük kitleleri etki-
leyen büyük bir halk sağlığı sorunudur. Dünya Sağlık 
Örgütü’nün verilerine göre 130-170 milyon insan 
Hepatit C virüsü (HCV) ile enfektedir ve her yıl 
350.000 insan HCV ile ilişkili karaciğer hastalıkları 

nedeniyle yaşamını kaybetmektedir (1). İstatistiksel 
olarak kronik HCV enfeksiyonu olan hastaların %60-
70’inde kronik karaciğer hastalığı, %5.2’sinde siroz 
gelişmekte ve hastaların %1-5’i siroz veya karaciğer 
kanserinden ölmektedir (1). Ağır sonuçları olabilen 
hastalığın tedavi sürecinin ve takibinin doğru planla-
narak gerçekleştirilmesi gerekir.
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HCV, Hepacivirus cinsi Flaviviridae ailesinden 30-60 
nm çapında, zarflı, tek iplikli pozitif yönelimli bir 
RNA virüsüdür. Yaklaşık 9600 nükleotid uzunluğun-
daki genomu; yaklaşık 3000 aminoasitlik bir polipro-
teini kodlayan protein kodlayıcı bölge, open reading 
frame (ORF) ve iyi korunmuş 5’ve 3’ uçlarında ürüne 
dönüşmeyen 5’UTR ve 3’UTR bölgelerinden oluşur 
(2).

HCV, genetik çeşitlilik özelliğine sahiptir. Genetik 
çeşitlilik, diğer birçok RNA virüsünde olduğu gibi, 
HCV’nin replikasyon hızının yüksek olması buna 
karşın RNA bağımlı RNA polimeraz enziminin hata 
onarımı işlevinin bulunmaması ile ilişkilidir. Genetik 
çeşitliliğin yol açtığı popülasyonda bulunan mutant-
ların bağışık yanıttan ve antiviral tedaviden kaçabil-
mesi, virüsün varlığını devam ettirmesinde ve tedavi-
ye dirençte rol oynamaktadır (2,3). Yapılmış olan bir-
çok dizi analizi çalışmasında, HCV’nin altı major 
genotipi ve 80 civarında alt tipi olduğu gösterilmiştir 
(4). Farklı genotipler enfeksiyonun seyrini belirleme-
mekle birlikte tedavinin planlanması ve tedaviye 
yanıtın öngörülmesi yönünde yol göstericidir.

Bu nedenle HCV enfeksiyonunun klinik yönetiminde 
HCV RNA viral yük değerlerinin belirlenmesi ve 
takibi ile birlikte genotip tayini önem kazanmıştır.

HCV genotip 1 ve 4’ün genotip 2 ve 3’e göre pegile 
interferon ve ribavirin tedavisine daha dirençli olma-
sı, tedavi süresini ve dozunu değiştireceğinden teda-
viye başlamadan önce genotip tayininin yapılması 
gerekir (5).

Farklı coğrafik lokalizasyonlarda farklı genotipler 
görülmekle birlikte dünya genelinde en sık görülen 
tip genotip 1’dir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 
(ABD) ve Avrupa’da tip 1, Kuzey Amerika, Avrupa 
ve Japonya’da genotip 2 ve 3, Mısır ve Ortadoğu’da 
genotip 4, Güney Afrika’da genotip 5, Güney Doğu 
Asya ülkelerinde genotip 6 daha sık görülmektedir 
(6,7). Vietnam’da görülen genotip 7, 8, 9 ve Endo-
nezya’da görülen genotip 10 ve 11 genotip 6 adı 
altında toplanmıştır (6).

Türkiye’de yapılan çeşitli çalışmalarda ağırlıklı ola-
rak genotip 1b’nin gözlendiği belirlenmiştir. Bu 
çalışmada da, HCV RNA pozitif hastaların HCV 
genotip tayinlerinin yapılarak hem klinik tedavi 

yönetimine destek vermek hem de bölgemizden HCV 
genotip epidemiyolojisine yönelik literatüre katkı 
sağlamak amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

HCV RNA tespiti: Kayseri Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Moleküler Labora-
tuvarı’na Eylül 2010-Aralık 2011 tarihleri arasında 
HCV enfeksiyonu şüphesi ile gönderilen serum 
örnekleri çalışmaya alındı. Örneklerin HCV RNA 
düzeyleri “real time polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR)” yöntemiyle (COBAS Ampli-Prep/COBAS 
Taqman HCV=Roche Diagnostic, ABD) tespit edil-
di.

HCV RNA pozitif örneklerin genotiplendirilmesi: 
HCV RNA pozitif olarak tespit edilen 375 örnekte 
genotipleme çalışması yapıldı. Her örnek için 500µl 
serum kullanılarak, otomatize Abbott m2000sp 
(Abbott Molecular Diagnostic, ABD) cihazı ile ekt-
raksiyon yapıldı. Ekstraksiyon öncesinde, ekstraksi-
yon ve PCR sırasında RNA’nın stabilitesini kontrol 
etmek amacıyla internal kontroller eklendi. Ekstrakte 
RNA örnekleri master mix A, B ve C ile üç farklı 
test kuyucuğunda karıştırıldı. Her örnek için üç 
PCR reaksiyonu yürütüldü. RNA’dan cDNA eldesi, 
amplifikasyon ve genotiplendirme, real time PCR 
yöntemiyle Abbott m2000r (Abbott Molecular 
Diagnostic, ABD) sisteminde firma önerileri doğ-
rultusunda çalışıldı. NS5B ve 5’UTR bölgeleri (alt 
tip 1a ve 1b) ve internal kontrol için dört primer 
grubu kullanıldı. Amplifikasyon ürünleri real time 
Minor Groove Binder (MGB) prob kullanılarak tes-
pit edildi. Her örnek, 6 genotip ve alt tip 1a ve 1b 
için test edildi.

Analiz: Veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for 
the Social Sciences, SPSS Inc, Chicago, IL, USA) 
istatiksel analiz programı ile değerlendirildi. Verilere 
normallik varsayımını test etmek için Jarque-Bera 
testi uygulandı ve normal dağılımlı veriler Student-t 
ve Pearson korelasyonu testleri ile karşılaştırıldı. 
HCV RNA verilerinin dağılımı çarpık olduğundan 
logaritmaları alındı. Gruplar arası RNA düzeyleri 
karşılaştırmasında Tukey testi kullanıldı. İstatistiksel 
anlamlılık düzeyi için p<0.05 kabul edildi ve bulgu-
lar ortalama±standart sapma ve dağılımlar yüzde 
şeklinde gösterildi.
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BULGULAR

HCV RNA pozitif 375 hastanın 238’i (%63.5) kadın, 
137’si (%36.5) erkek olup yaş ortalamaları sırasıyla 
55.2±12.6 ve 53.4±13.4 olarak bulundu. Tablo 1’de 
hastaların HCV genotip dağılımı gösterilmektedir. 
Hastaların 234’ü (%62.4) genotip 1, 12’si (%3.2) 
genotip 2, dördü (%1.1) genotip 3, 120’si (%32) 
genotip 4 olarak belirlendi. Beş örnekte (%1.3) miks 
enfeksiyon saptandı (1+3, 1+1b+3, 1+1b+3, 1+1b+4, 
1+1a+2). Genotip 1 grubu içinde dokuzu (%2.4) alt 
tip 1a, 216’sı (%57.6) alt tip 1b bulunurken, dokuz 
(%2.4) örnekte alt tip belirlenemedi. HCV genotip 
dağılımlarına göre hastaların yaş ortalamaları Tablo 
2’de gösterilmiştir. Örneklerin HCV RNA düzeyleri 
5.33x101-3.54x107 aralığında olup, ortalama HCV 
RNA değeri 1.72x106 idi. Ayrıca genel olarak tüm 
genotiplerde hastaların yaşlarıyla, HCV RNA düzey-

Tablo 1. Çalışma grubundaki hastaların HCV genotip dağılı-
mı.

Genotip

1
2
3
4
Miks

Toplam

n

234
  12
    4
120
    5

375

Yüzde (%)

62.4
  3.2
  1.1
32.0
  1.3

            100

n: Pozitif örnek sayısı

Tablo 2. HCV genotiplerine göre hastaların yaş ve cinsiyet 
dağılımı.

Genotip

1
2
3
4
Miks

n: Pozitif örnek sayısı

n

234
  12
    4
120
    5

Yaş 
Ort± SS

56.7±10.9
39.9±15.4
38.5±16.0
54.3±12.6
63.6±8.2

Kadın
n (%)

  151 (%64.5)
  3 (%25)

0 (%0)
  80 (%66.7)

 4 (%80)

Erkek
n (%)

 83 (%35.5)
9 (%75)

  4 (%100)
 40 (%33.3)

1 (%20)

Tablo 3. Genotiplere göre HCV RNA düzeyleri.

Genotip

1
2
3
4
Miks

n

234
  12
    4
120
    5

HCV RNA±SS (logaritma)

5.84±0.7a

5.69±0.91
5.62±1.17

 5.45±0.76a

5.96±0.51

a p<0.001

leri arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi 
(p=0.032, r=0.111). Gruplar arası RNA düzeyleri 
karşılaştırmasında da anlamlı farklılık olduğu göz-
lendi (p<0.001) (Tablo 3).

TARTIŞMA

Günümüzde HCV enfeksiyonu tedavisinde pegile 
interferon alfa ve ribavirin kombinasyonu kullanıl-
maktadır ve kombinasyonun tedaviye kalıcı viral 
yanıt oranı genotip 2 ve 3’te yaklaşık %80 iken, 
genotip 1’de tedaviye yanıtsızlık oranı %50’yi bul-
maktadır (8,9). HCV genotip 4 hastalarında ise kombi-
ne tedaviye kalıcı virolojik yanıt ancak %35’tir. Bu 
düşük oran nedeniyle genotip 4’ün tedavisi zor olarak 
kabul edilmektedir (10). HCV viral yük düzeyi ve 
genotip tedavi başarısını etkilemektedir. Bu nedenle, 
klinik uygulamada pegile interferon-ribavirin tedavi-
sinin dozunu, süresini ve tedaviye yanıt olasılığını 
belirlemek için HCV genotip belirlenmesi gereklidir. 
Genotip tayini maliyet-etkin olarak kabul edilmekte-
dir.

HCV genotipleme için kullanılan çeşitli yöntemler 
mevcuttur. Bugün kullanılan ve altın standart kabul 
edilen yöntem genomun C, E1 ya da NS5b bölgesinin 
PCR yöntemi ile çoğaltılarak dizi analizinin yapılma-
sıdır (2,11). Ancak, dizi analizi yöntemleri deneyimli 
personel ve özel ekipman gerektirmesi nedeniyle, 
yaygın olarak pratik bulunmamakta ve yalnızca belir-
li laboratuvarlarda gerçekleştirilmektedir. Genotipe 
özgü primerlerle kor ya da NS5b bölgeleri hedef alı-
narak yapılan PCR ile genotipleme; 5’UTR bölgesi-
nin PCR ile çoğaltılması sonrası restriksiyon enzim-
leri ile kesilmesi ile yapılan “restriction fragment 
length polymorphism (RFLP) ile genotiplendirme; 
5’UTR, C, E1, NS3 ya da NS5b genleri hedef alına-
rak yapılan ve tipe özgü problarla PCR sonrası revers 
hibridizasyonla genotiplendirme ve C, E1 ya da NS4 
bölgesi peptidleri ile yapılan serotiplendirme kullanı-
lan diğer yöntemlerdir (2,11).

Bu çalışmada NS5b ve 5’UTR bölgeleri hedef alına-
rak PCR temelli otomatize bir yöntem kullanılmıştır. 
Otomatize olması ve kısa sürede sonuç vermesi gibi 
avantajları bulunan bu yöntemin; yapılan karşılaştır-
malı çalışmalarda, 5’UTR ve core bölgesinin revers 
hibridizasyonu ve RFLP yöntemleriyle uyum göster-
diği bildirilmiştir (12,13).
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Ülkemizde HCV genotiplendirme ile ilgili yapılan 
çalışmalarda dünya genelinde olduğu gibi genotip 1b 
en sık görülen tip olarak saptanmış ve genotip 1b’nin 
görülme sıklığı %60-100 aralığında bildirilmiştir. 
Çalışmamızda ülkemizden bildirilen sonuçlarla 
uyumlu olarak, en sık görülen HCV genotipi 1b ola-
rak bulunmuştur. Türkiye’de bu konuda yapılmış 
çalışmalar Tablo 4’te özetlenmiştir (14-36).

HCV Genotip 4; Mısır, Ürdün, Kuveyt, Lübnan, 
Suudi Arabistan ve Suriye gibi Arap ülkelerinde en 
yaygın görülen tiptir (37). Omran ve ark.’nın (38) 
Mısır’da yaptıkları bir çalışmada genotip 4 preva-
lansı %94.3 olarak bildirilirken, Lübnan’da yapılan 
bir başka çalışmada genotip 4 sıklığı %35.7 oranın-
da bulunmuştur (39). Bununla birlikte son yıllarda, 
Güney Avrupa ülkelerinden İtalya, Fransa, 
Yunanistan ve İspanya’da %10-24 oranlarında geno-
tip 4 bildirilmiştir (40). Fransa’da yürütülen bir çalış-
mada, genotip 4 prevalansı %7.4 olarak bulunmuş; 
HCV genotip 4 hastalarının, intravenöz ilaç kulla-
nan ve Afrika ve Ortadoğu kökenli iki gruptan oluş-
tuğu belirtilmiştir (41). Ayrıca, HIV ile koinfekte 
HCV enfeksiyonu bulunan hastalarda genotip 4 
görülmektedir (40). Son yapılan çalışmalarda, 

Avrupa’da HCV genotip 4 yayılımının, endemik 
olduğu Kuzey Afrika’dan Avrupa’ya göç sonucu 
oluştuğu vurgulanmaktadır (42). HCV genotip 4 sık-
lığı, ülkemizde yapılan çalışmalarda %0.6-35.6 
aralığında bildirilmiştir. Kayseri’de Gökahmetoğlu 
ve ark.’nın (24) pirosekanslama yöntemiyle yaptığı 
çalışmada genotip 4 görülme oranı %35.6 olarak, 
ikinci sıklıkta bulunmuştur. Şanlıdağ ve ark. (28) 
Manisa’da yaptıkları çalışmada genotip 1b’nin 
ardından ikinci sıklıkta %5 oranında genotip 4 belir-
lediklerini bildirmiştir. Benzer şekilde bu çalışmada 
da ikinci sıklıkta görülen, %32 oranıyla genotip 4 
olmuştur. Kayseri bölgesinden farklı yöntemlerle 
yapılan iki ayrı çalışmada %32 ve %35.6 oranları-
nın bulunmuş olması dikkat çekicidir. Diğer çalış-
malardan farklı olan bu prevalans oranının bölgesel 
bir farklılığa işaret ettiği ve Kayseri’de görülen 
HCV 4 popülasyonunun kökenine yönelik analitik 
çalışmaların yapılması gerektiği düşünülmüştür.

Sonuç olarak, hem genotip 1b hem de genotip 4’ün 
tedavide kullanılan ilaçlara dirençli olması nedeniyle, 
Kayseri’de kronik HCV hastalarının %90’nın tedavi 
sürecinin, hasta ve hekim açısından ciddi bir sorun 
oluşturduğu anlaşılmaktadır.

Tablo 4. Ülkemizde yapılmış olan bazı HCV genotip araştırma sonuçları.

Araştırmacı

Abacıoğlu ve ark. (14)

Sönmez ve ark. (15)

Yalçın ve ark. (16)

Yarkın ve ark. (17)

Özacar ve ark. (18)

Bozdayı ve ark. (19)

Erensoy ve ark. (20)

Bozdayı ve ark. (21)

Selçuk ve ark. (22)

Altındiş ve ark. (23)

Gökahmetoğlu ve ark. (24)

Çil ve ark. (25)

Ural ve ark. (26)

Altuğlu ve ark. (27)

Şanlıdağ ve ark. (28)

Çiftci ve ark. (29)

Özbek ve ark. (30)

Küçüköztaş ve ark. (31)

Kalaycı ve ark. (32)

Aktaş ve ark. (33)

Çelik ve ark. (34)

Karslıgil ve ark. (35)

Gökahmetoğlu ve ark. (36)

Bu çalışma

* Çalışmadaki toplam örnek sayısı, ** Pozitif örnek sayısı

Yıl

1995
1996
1999
2000
2001
2002
2002
2004
2006
2006
2007
2007
2007
2008
2009
2009
2009
2010
2010
2010
2010
2011
2011

N*

  89
  59
  28
  72
170
  36
  50
365
130
  53
  57
  22
  80
345
100
  34
  74
115
  30
  39
178
  51
146

375

1
-
-
-
-
-
-
 
-
-
-
-
-
-
-
-

31 
(91.2)
3 (4.1)

-
1
-
-
-

8 (9)

9 (2.4)

1a

17 (19.1)
-
-

14.5
17 (10)
8 (22.2)
15 (30)
43 (11)

32 (24.6)
3 (5.7)

3.5
5 (22.7)

-
34 (9.9)

2 (2)
-
-

1 (1.9)
6 (20)
1 (2.6)

16 (8.99)
5 (9.8)
5 (5.5)

9 (2.4)

1b

67 (75.3)
41 (69.5)
28 (100)

82.2
138 (81.2)
28 (77.8)
30 (60)
306 (84)
89 (68.5)
49 (92.4)
55 (96.5)
16 (72.7)
80 (100)

301 (87.2)
90 (90)

-
65 (87.8)
40 (76.9)
19 (63.3)
38 (97.4)

157 (88.20)
40 (78.4)
77 (85.5)

216 (57.6)

2

3 (3.4)
-
-

3.3
4(2.4)

-

10 (3)
-

1 (1.9)
-
-
-

3 (0.9)
2 (2)

-
2 (2.7)
2 (3.8)

-
-

2 (1.12)
4 (7.8)
4 (2.7)

12 (3.2)

3

-
-
-
-

1 (0.6)
-

3 (1)
-
-
-

1(4.5)
-

5 (1.4)
-
-

2 (2.7)
5 (9.6)

-
-

3 (1.69)
1 (2)

-

4 (1)

4

2 (2.2)
-
-
-

2 (1.2)
-

3 (1)
9 (7)

-
-
-
-

2 (0.6)
5 (5)

3 (8.8)
-

1 (1.9)
4 (13.3)

-
-

1 (2)
52 (35.6)

120 (32)

mix

-
3 (5.1)

-
-

8 (4.7)
-

-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-
-

5 (1.4)

**Genotip (%)
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