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ÖZ

Amaç: Hepatit C virüsü (HCV), dünyada ve ülkemizde hepatit, hepatik steatoz, siroz ve 
hepatosellüler karsinomun önemli bir nedenidir. HCV, yedi genotip ve 67 alt tipte 
sınıflandırılmaktadır. Bu çalışmada, Bursa Uludağ Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen örneklerde HCV genotiplerinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır.
Yöntem: Bu çalışmada, Ocak 2016 ile Aralık 2020 yılları arasında gelen, kronik HCV enfeksiyonlu 
hastalara ait HCV-RNA pozitif plazma örnekleri genotipleri açısından retrospektif olarak analiz 
edildi. Abbott RealTime HCV Genotype II (Abbott Molecular, ABD) testi kullanılarak genotip 1a, 
1b, 2, 3, 4, 5, 6 ayırt edildi.
Bulgular: Çalışmaya dâhil edilen hastalardan 322’si (%43.5) erkek, 418’i (%56.5) kadındı. 
Hastaların yaş aralığı 9 ile 95 arasında olup, yaş ortalaması 57.8 olarak bulundu. Baskın olan 
genotipin 1b olduğu, ancak genotip 1b’nin oransal olarak yıllar içinde azalarak 2016 yılında 
%74’ten, 2020 yılında %63’e gerilediği saptandı. Genotip 1a ve 3’ün ise yıllar içinde oransal olarak 
arttığı gözlendi. Genotip 3 ise 2016 yılında %6 oranında görülürken, 2020 yılında %17’ye yükseldi. 
Genotip 3 ve 4 teki artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Hastalardan 48’i (%6.5) yabancı 
uyruklu idi. Yabancı uyruklularda en sık görülen genotip 3, hastalardan 18’inde (%38), genotip 1b 
17’sinde (%35), genotip 4 ise beşinde (%10) belirlendi. 
Sonuç: HCV genotiplerinin turizm ve kitlesel göç hareketlerinden etkilendiği için verilerin periyodik 
olarak güncellenmesi, epidemiyolojik açıdan önemli olmakla birlikte, tedavide kullanılacak direkt 
etkili antiviral ilaçların seçiminde de rol oynadığı için çok önemlidir.

Anahtar kelimeler: HCV, genotip, PZR

ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) is an important cause of hepatitis, hepatic steatosis, cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma in the world and in our country. HCV is classified into seven 
genotypes and 67 subtypes. We aimed to determine HCV genotypes from the samples sent to 
Microbiology Laboratory of Bursa Uludağ University Health Sciences Research and Application 
Center.
Method: In this study, HCV-RNA positive plasma samples from patients with chronic HCV 
infection coming between January 2016 and December 2020 were analyzed retrospectively for 
their genotypes. Genotypes 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 were identified using the Abbott RealTime HCV 
Genotype II (Abbott Molecular, USA) kit.
Results: Of the patients included in the study, 322 (43.5%) were male and 418 (56.5%) were 
female. The age of the patients ranged between 9 and 95 years, and the average age was found 
to be 57.8 years. Dominant genotype was 1b, but the frequency of genotype 1b regressed 
proportionally during the years from 74% in 2016 to 63% in 2020. Genotype 1a and 3 increased 
proportionally over the years. Genotype 3, on the other hand, was seen at a rate of 6% in 2016, 
and increased to 17% in 2020. The increase in the rates of genotype 3 and 4 was found to be 
statistically significant. Forty-eight (6.5%) patients were foreign nationals. Genotype 3, which 
was the most common genotype in foreign patients, was detected in 18 (38%) of the patients, 
genotype 1b in 17 (35%), and genotype 4 in five patients (10%).
Conclusion: Since HCV genotypes are affected by tourism and mass migration movements, 
periodic updating of the data is epidemiologically important, as it plays a role in the selection of 
direct-acting antiviral drugs used in treatment.
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GİRİŞ

Hepatit C virüsü (HCV), dünyada ve ülkemizde hepa-
tit, hepatik steatoz, siroz ve hepatosellüler karsino-
mun önemli bir nedenidir. HCV, Flaviviridae’de 
Hepacivirus cinsine ait küçük, zarflı bir virüstür(1,2). 
HCV, yedi genotip ve 67 alt tipte sınıflandırılmaktadır. 
Hindistan’dan bildirilen yeni bir çalışmada, yeni bir 
genotipin dâhil edilmesiyle genotip sayısı sekize çık-
mıştır ve 19 yeni alt tip tanımlanmıştır(3-5). Genotip 
1-4 ve 6 çok sayıda alt tip içermekte olup, bu alt tip-
ler arasında %15-25 arasında nükleotid dizilim farklı-
lığı vardır(4). Dünyada en yaygın görülen genotip 1 
(%46) Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da bas-
kındır ve onu takip eden genotip 3 (%30) esas olarak 
Güney Asya’da, özellikle de Hint Yarımadası’nda yay-
gın olarak görülmektedir(6-8). Genotip 2, 4 ve 6 olgula-
rın yaklaşık %23’ünden sorumluyken, genotip 5 ve 7 
olguların %1’den azında görülür(9). Ülkemizde, Balkan 
ülkelerine benzer biçimde en sık görülen genotip 1b 
olmasına karşın, özellikle ülkemizin maruz kaldığı 
kitlesel göç hareketlerinin yanı sıra çalışma amacıyla 
dış ülkelere giden yurttaşlarımız ve turistik seyahat-
ler de genotip 1b dışında diğer genotiplerin de ülke-
mize gelmesine neden olmuştur(10,11). 

Kronik HCV tedavisinde kullanılan direkt antiviral 
etkili ilaçlar; NS3 proteaz inhibitörleri, NS5A serin 
proteaz inhibitörleri ve NS5B RNA bağımlı RNA poli-
meraz inhibitörleri olarak üç gruba ayrılmaktadır. 
Genotip tayini aynı zamanda tedavide kullanılacak 
ilaç seçimini de etkilemektedir(12).

Kronik HCV’li hastaların tedavisinin belirlenmesi ve 
ülkemizin maruz kaldığı göç hareketleri nedeniyle 
genotip tayini hastaların tedavisi, takibi ve ülkemiz-
deki genotip dağılımının belirlenmesi açısından çok 
önemlidir. Bu çalışmada, Güney Marmara bölgesinin 
referans merkezi olan Bursa Uludağ Üniversitesi, 
Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na gönderilen örneklerde HCV genotip-
lerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızın etik kurul onayı Bursa Uludağ Üniversi-

tesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
alınmıştır (03.02.2021 tarih ve 2021-03/15). Ça-
lışmamıza, 2016-2020 yılları arasında hastanemiz 
mikrobiyoloji laboratuvarına HCV genotiplendirme 
testi için gönderilen plazma örnekleri dâhil edilmiştir.
Analiz edilecek örneklerden RNA izolasyonu için üre-
tici firma önerileri doğrultusunda Abbott m2000 sp 
(Abbott Molecular, ABD) otomatize izolasyon robotu 
kullanıldı. RNA izolasyonu yapılan örneklerde, Abbott 
RealTime HCV Genotype II (Abbott Molecular, ABD) 
testi kullanılarak HCV genotipleri belirlendi. Gerçek 
zamanlı-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yöntemi-
ne dayalı bu genotiplendirme testi, üretici firmanın 
önerileri doğrultusunda uygulandı ve yorumlandı. 
Kullanılan test ile genotip 1, 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 ayırt 
edildi.

İstatistik analiz: Çalışmada elde edilen veriler, 
Windows SPSS, sürüm 22.0 (SPSS Inc., Chicago, 
Illinois, ABD) kullanılarak değerlendirildi. Kategorik 
data ki-kare testi veya Fisher testi ile analiz edildi. 
Bağımsız grupların analizi için t test veya Mann-
Whitney testi kullanıldı. 

BULGULAR

Bursa Uludağ Üniversitesi, Sağlık Uygulama ve 
Araştırma Merkezi’nde kronik HCV enfeksiyonu 
nedeniyle Ocak 2016- Aralık 2020 arasında beş yıllık 
dönemde takip edilmekte olan 740 hastaya ait plaz-
ma örnekleri retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya 
dâhil edilen hastalardan 322’si (%43.5) erkek, 418’i 
(%56.5) kadındı (Tablo 1). Hastaların yaş aralığı 9 ile 
95 arasında olup, yaş ortalaması 57.8 olarak bulun-
du. Genotip bakılan hasta sayıları yıllara göre değer-
lendirildiğinde zaman içerisinde tedrici bir düşüş 
görüldüğü, 2016 yılında 314 hasta değerlendirilirken 
bu sayının 2020 yılında 48’e düştüğü gözlendi. 
Hastalardan 629’unda tek bir genotip bulunurken, on 

Tablo 1. Yıllara göre hasta sayıları ve cinsiyetleri.

Yıl

2016
2017
2018
2019
2020

Erkek

136
72
42
50
22

Kadın

178
98
61
55
26

Toplam

314
170
103
105
48
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birinde ise iki farklı genotip saptandı. Karışık viral 
popülasyon saptanan 11 hastadan üçünde genotip 
1b ve 2, ikisinde genotip 1b ve 3, altısında genotip 1b 
ve 4 belirlendi. Genotiplere göre yaş ortalaması 
değerlendirildiğinde, yaş ortalamasının en yüksek 
olduğu genotip 1b (62 yaş) iken, en düşük olduğu 
genotip 5 (39 yaş) olarak bulundu (Tablo 2). Yıllara 
göre genotipler değerlendirildiğinde baskın olan 
genotipin 1b olduğu (Tablo 2), genotip 1b’nin oransal 
olarak yıllar içinde azalarak 2016 yılında %74’den, 
2020 yılında %63’e gerilediği tespit edildi, ancak bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Genotip 
1a ve 3’ün ise yıllar içinde oransal olarak arttığı göz-
lendi. Genotip 1a 2016 yılında %5 oranında görülür-
ken, 2020 yılında %15’e yükseldi. Genotip 3 ise 2016 
yılında %6 oranında görülürken, 2020 yılında %17’ye 
yükseldi. Çalışmanın başlangıç yılı olan 2016 yılı veri-
leri ile son yılı 2020 verileri karşılaştırıldığında, geno-
tip 1a ve 3’te görülen artışın istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu saptandı.

Hastalardan 48’i (%6.5) yabancı uyruklu idi. Yabancı 
uyruklu hastaların 12’si Suriye, 11’i Özbekistan, 10’u 
Azerbaycan, beşi Gürcistan, dördü Rusya, ikisi 
Kırgızistan, bireri ise Afganistan, İran, Kazakistan ve 

Türkmenistanlı idi. Yabancı uyruklu hastaların 18’i 
erkek, 30’u kadın olup, yabancı hastaların yaş ortala-
ması 40 olarak bulundu. Yabancı hastalarda en sık 
görülen genotip 3 hastalardan 18’inde (%38) genotip 
1b, 17’sinde (%35) genotip 4, beşinde (%10) saptan-
dı. Genotip 4 olan yabancı hastaların tamamı Suriye 
uyruklu idi. Genotip 5 belirlenen bir hasta da yabancı 
uyruklu (Suriye) idi. Yerli ve yabancı hastalar değer-
lendirildiğinde, yerli hastaların yaş ortalamasının 
yabancılara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı biçim-
de yüksek olduğu (p<0.01) ve genotip 1b’nin yerli 
hastalarda daha baskın olarak (p<0.01) saptandığı 
gözlendi. Yabancı hastalarda ise genotip 3’ün (p<0.01) 
ve genotip 4’ün (p=0.04) yerli hastalara göre daha 
fazla belirlendiği saptandı.

TARTIŞMA

Farklı ülkelerdeki hepatit C virüslerinde, genomun 
değişik bölgelerinde nükleotid ve aminoasit dizileri 
bakımından önemli farklılıklar bulunmaktadır. Bu 
farklılıklara bağlı olarak birçok genotip ve alt tip 
tanımlanmıştır. HCV genotiplerinden 1, 2 ve 3 dünya 
geneline yayılmış olup, diğer genotiplere oranla daha 
sık görülmektedir(7,9). Tüm dünyada görülen HCV 
enfeksiyonlarının %60’ı ise genotip 1 ile gerçekleş-
mektedir. Kronik hepatitte tedavi protokolünün belir-
lenmesinde rol oynayan HCV genotiplerinin dağılımı-
nı saptamak üzere ülkemizde pek çok çalışma yapıl-
mıştır. Yayınlanan çalışmalarda, ülkemizdeki genotip 
dağılımlarına bakıldığında genotip 1b’nin (%52-100) 
baskın olduğu görülmektedir(13-17). Ülkemizde bölge-
ler arasında genotip dağılımı açısından bazı farklılık-
lar görülmektedir. Kayseri’de yapılan bir çalışmada, 
en sık rastlanan genotipin 1 olduğu (%61.7) bunu 
genotip 4’ün takip ettiği (%35.6) ve ender olarak da 
genotip 2’nin (%2.7) bulunduğu rapor edilmiştir. 
Kayseri’de yapılmış olan bu çalışmada, ülkemiz gene-
linde yapılmış olan diğer çalışmalardan farklı olarak 
genotip 4’ün diğer çalışmalara oranla daha sık rast-
landığı bildirilmiştir(16). Adana’da 2014 yılında yayın-
lanan bir çalışmada, genotip 1, 2 ve 3 sırasıyla %78.3, 
%6.2 ve %14.6 oranında görülmüştür(18). Kayseri ve 
Adana’da yapılan çalışmalar genotip 1’in baskınlığı-
nın devam etmesine karşın, diğer genotiplerin 2011 
yılından itibaren artışa geçtiğini göstermektedir. Aynı 

Tablo 2. Genotiplere göre hasta sayısı ve yaş ortalaması.

Genotip

2016
2017
2018
2019
2020

Yaş

136
72
42
50
22

Hasta sayısı n (%)

314
170
103
105
48

Miks: Üç hastada 1b + 2, 2 hastada 1b + 3, 6 hastada 1b + 4 sap-
tandı.

Şekil 1. Yıllara göre en sık görülen üç genotipin yüzde dağılımı 
(Dikey eksende oran, yatay eksende ise yıl yer almaktadır.).
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bölgede farklı zamanlarda yapılan çalışmalarda elde 
edilen bulgular da bu veriyi desteklemektedir. 
Antalya’da 2014 yılında yapılan çalışmada, hastaların 
%78’inde genotip 1 ve %11’inde genotip 3 saptanır-
ken, 2021 yılında yayınlanan çalışmada ise hastaların 
%74’ünde genotip 1 ve %18’inde genotip 3 saptandı-
ğı rapor edilmiştir. Bu bölgede genotip 2 yıllar içinde 
%3.5’ten %1.5’e düşmüş, genotip 4 %1.6’dan %2.8’e 
yükselmiştir(10,19). Bu değişikliklerin nedeninin yurt 
dışı kaynaklı turistik hareketler ve göç olduğu 
belirtilmiştir(10). Genotip 1b’nin ileri yaşta saptanma-
sı, hastalık etkeni virüsün 1989 yılında keşfedilmesi 
ve gençlerde hastalığa karşı farkındalık ve bilgi sevi-
yesinin artması ile ilgili olabilir(1,4,5,24,25). Ayrıca HCV’ye 
karşı geliştirilen yeni nesil ilaçlar da hastalığın kesin 
tedavisin sağlayarak yayılımına engel olmaktadır(12).
 
Ülkemizde yapılan çalışmalarda, genotip 2’nin 
Akdeniz bölgesinde diğer bölgelere kıyasla daha 
fazla oranda gözlendiği bildirilmiştir(11,19-21). Akdeniz 
bölgesinde genotip 2 oranı Kandemir ve ark.(21) tara-
fından yapılan çalışmada, %9.2 bulunurken, ülkemiz-
de genotip 2’ye ait en yüksek oran Üçbilek ve ark.(11) 

tarafından %29.8 olarak belirtilmiştir. Üçbilek ve ark.
(11) ile Kandemir ve Gültekin(21) tarafından Akdeniz 
bölgesinde yapılan bu çalışmalarda, genotip 2’nin 
yüksek çıkmasının önemli bir nedeni olarak damar 
içi ilaç bağımlısı hastalarda yapılmış olması gösteri-
lebilir.
 
Genotip 3 ülkemizde giderek artan oranlarda görül-
mektedir. Abacıoğlu ve ark.(22) tarafından İzmir’de 
1995 yılında yapılan bir çalışmada, genotip 3 hiçbir 
hastada saptanmazken, 2014 yılında aynı bölgede 
Uzun ve ark.(23) tarafından yapılan çalışmada, %4.9 
oranında bulunmuştur. Yetim ve ark.’ları(24) tarafın-
dan İstanbul’da 2018 yılında yapılan çalışmada, geno-
tip 3 oranı %33.3 olarak bulunmuştur. Genotip 3’ün 
ülkemizde en yüksek saptandığı oran %58.6 ile 
Üçbilek ve ark.(11) tarafından yapılan bir çalışmada, 
Çukurova bölgesinde gösterilmiştir. Üçbilek ve ark.(11) 
ile Yetim ve ark.(24) tarafından yapılan çalışmalar, 
damar içi uyuşturucu kullanan hastalarda gösteril-
miştir. Son yıllarda damar içi uyuşturucu kullananlar-
da genotip 3’ün arttığı farklı ülkeler de de 
gösterilmiştir(25). 

Genotip 4 ülkemizde ilk olarak 2011 yılında 
Gökahmetoğlu ve ark.’ları(16) tarafından Kayseri’de 
yapılan bir çalışmada, %35.6 olarak bulunmuş ve 
diğer bölgelere kıyasla oldukça fazla olması nedeniy-
le dikkat çekmiştir. Cirit ve ark.’ları(25) tarafından 2019 
yılında Şanlıurfa verilerini içeren yayında, Suriye’den 
gelen mültecilerde genotip 4’ün %48.2 ile en yaygın 
genotip olduğu gösterilmiştir. Bu veri Suriye kaynaklı 
kitlesel göç hareketinin, ülkemizde genotip 4 oranın-
daki artışın nedeni olarak düşünülmektedir. Cirit ve 
ark.’ları(25) bu çalışmada, genotip 5’in Suriyeli mülte-
cilerde %8.7 oranında olduğunu göstermiştir. 
Ülkemizde genotip 5 oranlarındaki artışında altında 
yatan nedenin de Suriyeli mültecilerden kaynaklandı-
ğı düşünülmektedir. Ülkemizde az sayıda da olsa 
Mersin, Diyarbakır ve Konya’dan genotip 6 olguları-
nın bildirildiği görülmektedir(26). 
 
Çalışmamızda, 11 hastada miks genotip saptanmış-
tır. On bir hastanın tamamında iki farklı genotip 
saptanmış ve saptanan genotiplerden biri mutlaka 
genotip 1b olmuştur. En çok saptanan miks genotip-
lerin 1 ve 4 olduğu ve bu verinin ülkemizde farklı 
merkezlerin verileri ile uyumlu olduğu 
gözlenmiştir(19,27). Hastalarda saptanan miks genotip-
ler aynı hastanın birden fazla virüsle enfekte olduğu-
nu göstermekle birlikte, bazen kullanılan kitin teknik 
özelliği nedeniyle de yalancı miks enfeksiyonlar sap-
tanabilmektedir. Miks enfeksiyon olduğu saptanan 
hastaların doğrulanması için dizi analizi veya LIPA 
(Line probe assay) testleri ile yine çalışılması gerek-
lidir. Çalışmamızda, miks enfeksiyonlar başka bir test 
ile doğrulanmamıştır.
 
Çalışmamızda elde edilen veriler, merkezimiz verileri 
ile yapılan ve 2015 yılında yayınlanan çalışma ile kar-
şılaştırıldığında, genotip 1 oranının %92.6’dan 
%84.7’ye düştüğü gözlenmiştir. Genotip 2 oranının 
%0.4’ten %2’ye yükseldiği, genotip 3 oranının 
%3.9’dan %9.2’ye yükseldiği dikkati çekmektedir. 
Genotip 4 oranının yıllar içerisinde %3.1’den %2.5’e 
düşmüştür. Geçmişte merkezimizde hiç genotip 5 
belirlenmemişken, ilk kez bu çalışmada, yabancı 
uyruklu bir hastada genotip 5 saptanmıştır. Bu veriler 
merkezimizde HCV genotip verilerinin yıllar içerisin-
de nasıl bir değişime uğradığını gözler önüne ser-
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mektedir. Çalışmamızda incelenen yabancı hastalar-
da genotip 3’ün %38 ile baskın genotip olduğu, 
genotip 1b’nin %35 ile bunu takip ettiği ve genotip 
4’ün de yerli hastalara kıyasla daha fazla görüldüğü 
belirlenmiştir. Merkezimizde yapılan ve 2015 yılında 
yayınlanan çalışmada, 231 hastadan yalnızca 6’sı 
(%2.6) yabancı uyruklu iken, bu çalışmada, 740 has-
tanın 48’inin (%6.5) yabancı uyruklu olması dikkat 
çekicidir. Bursa’nın hem Balkan ülkelerinden hem de 
Suriye’den göç almakta ve bu durumun da HCV geno-
tiplerinin epidemiyolojik verilerinin değişimine neden 
olduğu düşünülmektedir(25,28). Eskişehir’de Us ve ark.
(29) tarafından yapılan bir çalışmada, genotip 1’in bas-
kın olduğu, genotip 2, 3 ve 4’ün her birinin %1’nin 
altında olduğu belirtilmiştir. Us ve ark.(29) tarafından 
yapılan çalışmadaki hastalar 2009-2014 yılları arasın-
daki verileri yansıtmaktadır. Bu veriler kurumumuzda 
daha önce yapılmış çalışmalar ile uyumlu olmakla 
birlikte, 2016 yılından itibaren ortaya çıkan genotip 
değişiklikleri dikkat çekicidir(25,26,28,29). 
 
Çalışmamızda, genotip 1 ile enfekte hastaların yaş 
ortalaması diğer genotiplerle enfekte hastalara göre 
yüksek bulunmuştur. Bursa’da HCV genotipleri ve yaş 
ilişkisi daha önce araştırılmamış ve ülkemizin farklı 
bölgelerinde benzer şekilde HCV genotip 1 ile enfek-
te hastaların daha ileri yaşlarda oldukları rapor 
edilmiştir(19,30).

Ülkemizin diğer bölgelerinde olduğu gibi Bursa ve 
çevresi için referans merkezi olan kurumumuzda en 
sık görülen HCV genotipi 1b olarak saptanmış olma-
sına karşın, oransal olarak yıllar içerisinde azalmakta-
dır. Zaman içerisinde genotip 3 sayı ve oranındaki 
artış dikkat çekici ve ülkemiz verileri ile de uyumlu-
dur. Sonuç olarak, HCV genotiplerinin turizm ve kitle-
sel göç hareketlerinden etkilendiği için verilerin peri-
yodik olarak güncellenmesi, epidemiyolojik açıdan 
önemli olmakla birlikte, aşı geliştirme çalışmaları ve 
tedavide kullanılacak direkt etkili antiviral ilaçların 
seçiminde de rol oynadığı için çok önemlidir.
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