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Özet 
 
Kronik hepatit C hastalarında hepatit C virüs (HCV) genotiplerinin dağılımını belirlemek amacıyla 
kronik HCV enfeksiyonu olan 72 hasta çalışmaya dahil edildi. HCV genotipleri I/1a, II/1b, III/2a 
ve IV/2b’nin tespiti için Okamoto’nun önerdiği tip spesifik primerlerle yapılan nested reverse 
transcriptase- polimerase chain reaction (RT-PCR) testi kullanıldı. Anti-HCV antikorları pozitif 74 
hastanın 62(83.7)’sinde HCV RNA bulundu. HCV RNA pozitif 62 hastada HCV genotiplerinin 
prevalansı genotip 1b %82.2, genotip 1a %14.5 ve genotip 2a %3.3 olarak tespit edildi. Sonuç 
olarak, bölgemizde kronik hepatit C hastalarında HCV genotip II/1b’nin % 82.2 oranla en yaygın 
genotip olduğu görüldü. 
 
Anahtar kelimeler: Hepatit C virüs (HCV) genotipleri,  kronik hepatit C 
 
Summary 
 
THE DISTRIBUTION OF HEPATITIS C VIRUS (HCV) GENOTYPES IN PATIENTS WITH CHRONIC 
HEPATITIS C INFECTION 
 
To investigate the distribution of HCV genotypes among patients with chronic hepatitis C, 72 
patients with chronic HCV infection were included in this study. HCV genotypes I/1a, II/1b, III/2a 
and IV/2b were determined by nested reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) 
with genotype specific primers described by Okamoto. Of 72 patients positive for anti-HCV 
antibody, 62(%83.7) were found to have HCV RNA. Among HCV RNA positive 62 patients, the 
prevalence of HCV genotypes were detected as 82.2% for genotype 1b, %14.5 for genotype 1a 
and %3.3  for 2a. In conclusion, genotype II/1b with a rate of 88.2% was identified the most 
common genotype among patients with chronic hepatitis C in our area.  
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Giriş 
 
Hepatit C virüs (HCV) bütün dünyada hepatit, siroz ve hepatosellüler karaciğer karsinomanın en 
önemli etkenidir (1,2). HCV, zarflı, tek iplikli, pozitif RNA virüsü olup Flaviviridae ailesinde  yer alır. 
HCV genomu  9400 baz uzunluğundadır, 5’ ve 3’ uçlarında çok iyi korunan non-coding region’lar 
(NCR) bulunur. HCV, diğer RNA virüsleri gibi çok kolay genomik değişikliğe uğrar. En yüksek 
mutasyon oranı HCV genomunun E2 bölgesinin amino-terminal ucundaki hypervariable region 1 
(HVR1)’de gözlenmiştir. Nükleik asit dizi analizine göre HCV’un altı majör genotipi ve 100’den 
fazla subtipi tanınmıştır. Farklı genotipler arasında yaklaşık %35 varyasyon bulunur (3,4). Genotip 
tayininde Okamoto ve Simmonds’un önerdiği sınıflandırmalar yaygın olarak kullanılmaktadır.  
Okamoto sınıflandırması HCV’un core bölgesine göre yapılmış olup genotip I-V olmak üzere beş 
genotip tanımlanmıştır. Bu genotipler HCV’un NS5 bölgesine göre yapılan Simmonds 
sınıflandırmasındaki sırasıyla 1a, 1b, 2a, 2b ve 3a genotiplerine karşılık gelmektedir (5,6,7,8). HCV 



genotiplerinin tanısı için HCV’un subgenomik bölgelerinin (5’ NCR, core, E1, NS5) polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) ile amplifikasyonu ve dizi analizi, restriction fragment length polymorfism 
(RFLP), reverse hibridizasyon line prob assay (LIPA), genotip spesifik primerlerle yapılan PCR ve 
serolojik genotipleme gibi birçok testler kullanılmaktadır (7,9,10,11). HCV’nin genotiplerinin 
coğrafi bölgelere göre dağılımında belirgin farklılıklar vardır. Avrupa, Amerika ve Japonya’da 
genotip 1 ve tip 2 en yaygın tiplerdir. Genotip 3 Güneydoğu Asya’da, tip 4 Ortadoğu, Mısır ve Orta 
Afrika’da, tip 5 Güney Afrika ve tip 6 Asya’da en sık rastlanan genotiplerdir. Akdeniz ülkelerinde 
en prevalan genotip 1b olarak bildirilmektedir (4, 8,12,13). Bazı araştırıcılar HCV genotip 1b ile 
enfekte hastalarda siroz ve hepatosellüler karsinoma gelişme riskinin yüksek olduğunu ileri 
sürmektedir. Ayrıca, birçok çalışmada HCV genotip 1b diğer genotiplerle kıyaslandığında antiviral 
tedaviye daha dirençli bulunmuştur (14,15,16,17). 
Bu çalışma bölgemizde kronik hepatit C hastalarında HCV genotiplerinin dağılımını belirlemek 
amacıyla planlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem 
 
Bu çalışmada histolojik olarak kronik hepatit tanısı konmuş toplam 74 hastaya ait serum 
örneklerinde anti-HCV antikorları ELISA kiti (Murex) ile, HCV RNA varlığı ise nested reverse 
transcriptase-polimerarase chain reaction (RT-PCR) testi ile araştırıldı. HCV genotipleri I/1a, II/1b, 
III/2a ve IV/2b’nin tespiti için Okamoto’nun önerdiği genotip spesifik primerler kullanıldı (18,19). 
Serum örneklerinden RNA’nın ekstraksiyonu için 400µl lizis tamponu (4M guanidinium 
isothiocyanate, 25Mm Na-Citrate, %0.5 sarcosyl ve 0.1 M mercaptoethanol) 100µl hasta serumu 
ile karıştırılıp 60°C’de 1 saat ve bir gece 370C’de inkübe edildi. Bu karışıma 500µl phenol: 
chloroform (1:1) ilave edilip vortekslendikten sonra 13.000 g’de 15 dakika santrifüj edildi. Phenol: 
chloroform ile ekstraksiyon işlemi bir kez daha tekrarlandı. RNA’nın presipitasyonu için yeni tüpe 
aktarılan üst faza eşit miktarda soğuk izopropil alkol ilave edildi ve 14.000 g’de 15 dakika santrifüj 
edildi. Çökelti 1 ml %70’lik soğuk etanolde süspanse edildi ve 13.000 g’de 10 dakika santrifüj 
edildi. Daha sonra çökelti 50µl TE buffer ile çözüldü. 
Viral RNA’nın cDNA’ya transkripsiyonu için 5µl RNA örneği,  200µM dNTP, 50pm primer 256, 20U 
reverse transcriptase (Promega), 20U ribonükleaz inhibitör (Promega) ve 1xRT buffer 
(Promega)’dan oluşan 20µl reaksiyon karışımı hazırlandı ve 43°C’de 1 saat inkübe edildi. Daha 
sonra karışımdaki reverse transcriptase enziminin inaktivasyonu için örnekler 99°C’de 5 dakika 
inkübe edildi ve sonra +4°C’ye soğutuldu. cDNA’nın amplifikasyonu için nested PCR yapıldı. Birinci 
PCR için cDNA ürünü üzerine 2.5U Taq polymerase, 50pm primer 186, 10mM Tris-HCI pH 8.3, 
50mM KCI ve 1.5 mM MgCI2 ilave edilerek son volüm 50µl olacak şekilde hazırlandı. Reaksiyon 
karışımı, M.J. Research PTC-150 tipi bir thermal cycler’da 40 siklus; her siklus 94°C’de 1 dakika 
denatürasyon, 55°C’de 1 dakika annealing ve 72°C’de 1 dakika elongasyon olmak üzere inkübe 
edildi. Daha sonra 72°C de 8 dk. son elongasyona tabi tutuldu. İkinci PCR için 5µl amplifikasyon 
ürünü, 200µM dNTP, 2.5U Taq polymerase, 50pm sense primer 104, her genotip spesifik 
primer’den 50pm, 10mM Tris-HCI pH 8.3, 50mM KCI ve 1.5 mM MgCI2’dan oluşan toplam 50µl’lik 
karışım 35 siklus, her siklus 94°C’de 1 dakika , 60°C’de 1 dakika  ve 72°C de 1.5 dakika olmak 
üzere amplifiye edilidi ve daha sonra 72°C de 8 dk’da. son elongasyon yapıldı. Amplifikasyon 
ürünleri %2’lik agaroz jelinde yapılan elektroforez ile analiz edildi.  
Sonuçlarla ilgili istatistik işlemleri SPSS for Windows paket programında yapıldı. Veriler student-t 
testi ile karşılaştırıldı. P değerinin 0.05’ten küçük değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
 
Bulgular 
 
Çalışmaya dahil edilen toplam 74 kronik hepatit C hastasının 53 (%72)’ü erkek ve 21’i (%28) 
kadın idi. Anti-HCV antikorları pozitif olan 74 hastanın 62 (%83.7)’sinde HCV RNA varlığı tespit 
edildi. HCV RNA pozitif bulunan 62 hastanın 51’inde (%82.2) HCV genotip 1b, 9’unda (%14.5) 
genotip 1a ve 2’sinde (%3.3) genotip 2a tespit edildi (Tablo 1). 
HCV genotip 1b ile enfekte olan ve olmayan vakaların yaş ortalaması, cinsiyet dağılımı, ALT ve 
AST ortalamaları arasında fark bulunmadı (p < 0.05). 



 
Tartışma 
 
HCV, viral hepatitin majör sebebidir. HCV enfeksiyonlarının çoğu  asemptomatik seyreder, ancak 
vakaların yaklaşık %85’inde kronik hepatit gelişir ve bu hastaların da yaklaşık %20’sinde siroz 
görülür. Sirozlu hastalarda hepatosellüler karsinoma gelişme riski her yıl için %1.5 olarak 
bildirilmektedir (1,2,20). HCV ile enfekte hastalarda kronik enfeksiyon gelişmesinde rol alan konak 
ve viral faktörler olarak hastanın yaşı, hastalığın süresi, alkol kullanımı, karaciğerin histolojik 
özelliği, diğer hepatit virüsleri ile ko-enfeksiyon, virüsün bulaşma yolu ve viral yük yanı sıra 
HCV’un genetik değişkenliği de hastalığın progresyonunu etkiler gözükmektedir (21,22). HCV’un 
hümoral ve sellüler immün cevaba yönelik proteinleri kodlayan gen bölgelerinin mutasyona 
uğraması  immün sistemden kaçmasına sebep olabilir (2). Buna karşılık HCV genotiplerinin klinik 
önemi halen tartışmalıdır (23,24). Diğer taraftan, HCV genotipi interferon tedavisine cevabın 
bağımsız prediktörü olarak kabul edilmektedir (25,26). İnterferon ile interferon ve ribavirin 
kombinasyon tedavisinin farklı HCV genotipleri ile ilişkisini araştıran çalışmalar  HCV genotip 1b  
ile enfekte hastalarda  diğer genotiplerle enfekte olanlara göre anti-viral tedaviye kalıcı cevap 
oranının daha düşük olduğunu göstermiştir (26,27,28). Genotip 1b enfeksiyonu olan hastalarda 
uzun süreli (12 ay) ve yüksek dozda uygulanan tedavi ile daha yüksek oranda kalıcı cevap elde 
edilmektedir (28,29). Ayrıca kombinasyon tedavisinde kalıcı cevap oranı tek başına interferon 
tedavisine göre daha yüksektir (26). Bu sebeple HCV genotip tayini tedaviye cevabın 
değerlendirilmesinde ve tedavi rejimini belirlemede faydalı olabilir (26,27,30,31,32). Ülkemizde 
HCV genotiplerinin prevalansı ile ilgili çalışmalardan Ankara’dan Tuncer ve ark. (33) HCV 
enfeksiyonu olan toplam 58 hastanın %72’sinin genotip 1b, %21’inin tip 1a, %5’inin tip 2 ve 
%2’sinin tip 4 ile enfekte olduğunu bildirirken, Uzunalimoğlu ve ark. (34) ise 39 hastanın 
%87’sinde genotip 1b, %5’inde tip 1a ve %8’inde tip 4 bulmuşlardır. Yine Ankara’dan Hızel ve 
ark. (35) HCV ile enfekte 24 hastada HCV genotiplerinin dağılımını hastaların %70.5’inde genotip 
1b, %8.4’ünde tip 1a, %8’inde 4c/4d,  %4.3’ünde 1b/4a, %4.3’ünde 1b/4c/4d ve %4.3’ünde tip 
3a olarak tespit etmişlerdir. İstanbul’dan Türkoğlu ve ark.(36)’nın çalışmasında toplam 239 
hepatit C hastasında genotip 1b %70, tip 1a %5.8, tip 2a %3.7, tip 3a %4, tip 4 %2.5 ve karışık 
enfeksiyon %5 oranlarında tespit edilirken hastaların %9’unda HCV genotipi sınıflandırılamamıştır. 
İzmir’den Abacıoğlu ve ark. (37) yaptıkları çalışmada 26 hepatit C hastasının %85’inde tip 1b, 
%12’sinde tip 1a ve %3’ünde tip 4 olduğunu bildirmişlerdir. Diyarbakır’dan Yalçın ve ark. (38) 
toplam 50 kronik hepatit C hastasının 28’inde HCV RNA pozitif bulmuşlar ve bu hastaların da 
tamamının (%100) HCV genotip 1b ile enfekte olduğu bildirmişlerdir. Bu bulgular ülkemizde çeşitli 
bölgelerdeki hepatit C hastalarında görülen baskın HCV genotipinin 1b olduğunu göstermektedir. 
Çalışmamızda kronik HCV enfeksiyonu olan toplam 62 hastanın 51 (%82.2)’inde HCV genotip 1b, 
9(%14.5)’unda genotip 1a ve 2 (%3.3)’sinde genotip 2a pozitifliği bulundu. Bu bulgu ülkemizdeki 
diğer araştırmacıların sonuçları ile uyumludur. Avrupa’da yapılan benzer çalışmalardan 
Almanya’dan Ross ve ark. (39) toplam 395 kronik hepatit C hastasının %44.5’inin genotip 1b ve 
%36.2’sinin genotip 1a ile enfekte olduğunu,  İtalya’dan Giannini ve ark. (40) ise hepatit C 
enfeksiyonu olan 213 hastada en çok görülen genotipin %54 oranla tip 1b olduğunu 
bildirmektedir.  
Çalışmamızda hastaların yaş, cinsiyet, serum ALT ve AST düzeyleri HCV genotip 1b ve diğer 
genotiplerle  enfekte olan gruplar arasında karşılaştırıldığında önemli bir farklılık göstermediği 
tespit edildi (Tablo 1).  
Sonuç olarak bölgemizde hepatit C hastalarında HCV genotip II/1b’nin %82.2 oranla en yaygın 
genotip olduğu bulunmuştur.  
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