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ÖZET

Hepatit C virusu (HCV), gerek ülkemizde gerekse dünyada hepatit, siroz ve hepatoselüler kanserin
önemli bir etkenidir. Altı genotipi ve 50’den fazla alt tipi tanımlanan HCV’nin genotiplendirilmesi, teda-
vi protokolünün seçilmesi ve klinik sürecin takibinde önem taşımaktadır; zira genotip 1 ile enfekte olgu-
larda tedaviye yanıt ve tedavi başarısı oranı düşük olup tedavi süresi daha uzundur. Bu çalışmada, Zon-
guldak bölgesindeki kronik hepatit C hastalarında HCV genotip profillerinin saptanması ve bölgemize ait
ilk verilerin sunulması amaçlanmıştır. Çalışmaya, Mayıs 2007-Temmuz 2009 tarihleri arasında laboratu-
varımızda anti-HCV ve HCV-RNA pozitif olarak saptanan ve retrospektif tarama ile belirlenen kronik he-
patit C’li 44 hasta (26 kadın, 18 erkek; yaş aralığı: 29-89 yıl, yaş ortalaması: 60.05 ± 10.81 yıl) dahil edil-
miştir. Hastaların alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri 8-160 IU/L arasında (ortalama: 63.99 ± 37.15
IU/L); aspartat aminotransferaz (AST) düzeyleri ise 17-160 IU/L arasında (ortalama: 62.77 ± 36.75 IU/L)
değişmektedir. HCV antikor pozitifliği ELISA (Abbott Laboratories, ABD) yöntemi ile, HCV-RNA varlığı ise
gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu temelli iki ayrı sistem kullanılarak [Cobas Taqman (Roche Di-
agnostic, ABD) ve Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, ABD)] belirlenmiştir. HCV genotiplendirmesi, ters
hibridizasyon temelli bir yöntem olan Versant® HCV Genotype Assay (LiPA) 2.0 (Bayer Health Care, Bel-
çika) ile yapılmıştır. Genotiplendirme çalışması sonunda; HCV-RNA düzeyi düşük olan 5 (%11.4) hastada
genotip belirlenememiş; genotip tayini yapılabilen 39 (%88.6) hastanın 38 (%97.4)’inde genotip 1b, 1
(%2.6) hastada ise genotip 1a tespit edilmiştir. Sonuç olarak, Zonguldak bölgesinden elde edilen bu ilk
veriler, ülkemizde yapılan diğer çalışmalar ile uyumlu olarak, en sık rastlanan HCV tipinin genotip 1b ol-
duğunu göstermektedir.

Anahtar sözcükler: Hepatit C virusu, genotip, LiPA, Zonguldak.

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) is one of the significant causes of hepatitis, cirrhosis and hepatocellular car-
cinoma all throughout the world. There are six genotypes and more than 50 subtypes of HCV. HCV ge-
notyping is of crucial importance in the determination of the treatment protocols and the follow-up of
the clinical course since treatment success is low and the duration of treatment is longer in HCV genoty-
pe 1 infected cases. The aim of the present study was to evaluate the HCV genotype profiles of the pa-
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tients with chronic hepatitis C in Zonguldak, providing the first data about HCV genotypes from wes-
tern Black-Sea region, Turkey. The HCV genotypes of 44 patients (26 female, 18 male; age range: 29-89
years, mean age: 60.05 ± 10.81 years) with positive anti-HCV antibody and HCV-RNA results, admitted
to the hospital between May 2007 and July 2009, were retrospectively evaluated and included in the
study. Alanine aminotransferase (ALT) levels of the patients were between 8-160 IU/L (mean 63.99 ±
37.15 IU/L) and the aspartate aminotransferase (AST) levels were between 17-160 IU/L (mean 62.77 ±
36.75 IU/L). HCV antibody was determined by ELISA method (Abbott Laboratories, USA), and HCV-RNA
was determined by two commercial real-time polymerase chain reaction systems [Cobas Taqman (Roc-
he Diagnostic, USA) and Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, USA)]. The genotyping was performed by
a reverse hybridization based method, Versant® HCV Genotype Assay (LiPA) 2.0 (Bayer Health Care, Bel-
gium). HCV genotypes could not be determined for 5 (11.4%) patients since HCV-RNA levels were low.
Genotyping could be performed for 39 (88.6%) patients  and 38 (97.4%) had genotype 1b and one
(2.6%) patient had genotype 1a. In conclusion, in concordance with the other studies conducted in our
country, genotype 1b was found to be the most prevalent genotype in patients from our region.

Key words: Hepatitis C virus, genotype, LiPA, Turkey. 

GİRİŞ

Hepatit C virusu (HCV), dünya çapında morbidite ve mortalitenin önemli bir nedeni-
dir. Zira enfeksiyonun kronikleşme oranının yüksek olması ve virusun uzun süreli persis-
tansı, hastalarda karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinoma açısından risk oluşturmak-
tadır1. Yapılan dizi analizi çalışmaları, HCV’nin 6 genotipi ve 50’den fazla alt tipi olduğu-
nu ortaya koymuş; genotipler arasında yaklaşık %31-34 ve alt tipler arasında yaklaşık
%20-23 oranında nükleotid dizi farklılıkları olduğu belirlenmiştir2. Dünyada en sık görü-
len HCV genotipleri; genotip 1, 2 ve 3’tür3. Amerika’da genotip 1; Avrupa ve Japonya’da
genotip 2 ve 3; Mısır ve Ortadoğu’da genotip 4; Güney Afrika’da genotip 5; Hong Kong
ve diğer Güney Doğu Asya ülkelerinde ise genotip 6 yaygın olarak bulunmaktadır4,5. Ül-
kemizde en sık saptanan genotip ise 1b olarak bildirilmektedir6-13. 

HCV genotip tayini, özellikle kronik hepatit C’li olgularda antiviral tedaviye yanıtı be-
lirleyen önemli bir parametredir. Genotip 1 ile enfekte hastalarda tedaviye yanıt ve teda-
vi başarısı oranı düşük ve tedavi süresi daha uzundur13. Bu çalışmada, tedavi protokol-
lerinin düzenlenmesi ve HCV enfeksiyonlarının moleküler epidemiyolojisinin belirlenme-
si için Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde HCV genotip profil-
lerinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, Mayıs 2007-Temmuz 2009 tarihleri arasında, laboratuvarımızda anti-HCV
(ELISA; Abbott Laboratories, ABD) ve HCV-RNA [real-time PCR; Cobas Taqman (Roche
Diagnostic, ABD) ve Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, ABD)] pozitif olarak saptanan
ve retrospektif olarak yapılan dosya taramasında kronik hepatit C tanısı alan 44 hasta da-
hil edildi. Olgular ile ilgili demografik bilgiler, karaciğer enzimleri (ALT, AST) ve HCV-RNA
düzeyleri kaydedildi. Çalışma, yerel etik kurul izni ile gerçekleştirildi.
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HCV genotiplendirilmesi, ters hibridizasyon esaslı bir sistem olan Versant® HCV Genoty-
pe Assay (LiPA) 2.0 (Bayer Health Care, Belçika) ile yapıldı. Bu sistemde kısaca, HCV-RNA’nın
5’ kodlamayan bölgesi (5’UTR), RT-PCR ile çoğaltıldı ve elde edilen nükleik asitler, hareket-
sizleştirilmiş oligonükleotid primerleri ile hibridize edildi. Farklı HCV genotipleri için özgül
olan probların, nitroselüloz şerit üzerinde bağlanmasıyla oluşan bantlar değerlendirildi.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 44 hastanın 26’sı kadın, 18’i erkek olup, yaş ortalaması 60.05 ±
10.81 yıl (yaş aralığı: 29-89 yıl)‘dır. Hastaların ALT düzeyleri 8-160 IU/L arasında (ortala-
ma: 63.99 ± 37.15 IU/L); AST düzeyleri ise 17-160 IU/L arasında (ortalama: 62.77 ±
36.75 IU/L) değişmektedir. 

Genotiplendirme çalışması sonunda, 5 (%11.4) olguda genotip belirlenememiş; ge-
notip tayini yapılabilen 39 hastanın 38 (%97.4)’inde genotip 1b, sadece 1 (%2.6) has-
tada ise genotip 1a tespit edilmiştir. 

TARTIŞMA

Kronik hepatitte tedavi protokollerinin önemli bir belirleyicisi olan HCV genotipleri-
nin dağılımı üzerine ülkemizde pek çok çalışma yapılmıştır. Abacıoğlu ve arkadaşlarının6

İzmir’de 1995 yılında yaptıkları çalışmada, genotip 1b %75.3, genotip 1a %19.1, geno-
tip 2 %3.4 ve genotip 4 %2.2 oranında bulunmuştur. Sönmez ve arkadaşları7, 1996 yı-
lında Malatya, Erzurum, Samsun ve Konya’yı kapsayan çok merkezli çalışmalarında ge-
notip 1b’yi %69.5, genotip 1a’yı %5.1 oranında bulmuşlar, ancak %25.4 olguda geno-
tip saptayamamışlardır. Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde 1999 yılında Kendal ve arka-
daşlarının8 yaptıkları çalışmada, genotip 1b %100 olarak saptanmıştır. Bozdayı ve arka-
daşlarının10 Ankara’da 2002 yılında yaptıkları çalışmada genotip 1b %77.8, genotip 1a
ise %22.2 oranında bulunurken, 2004 yılındaki çalışmalarında11 genotip 1b %84, geno-
tip 1a %11, genotip 2 %3, genotip 3 %1, genotip 4 ise %1 olarak saptanmıştır. Bozda-
yı ve arkadaşlarının bu iki çalışması kıyaslandığında; Ankara’da baskın olan genotipin
(1b) değişmediği, bununla birlikte diğer tiplerin (genotip 2, 3, 4) de ortaya çıktığı göz-
lenmektedir. 2004 yılında Çil ve arkadaşlarının12 Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde yap-
tıkları çalışmada genotip 1b %72.8, genotip 1a %22.7 ve genotip 3a %4.5 olarak sap-
tanmış ve Kendal ve arkadaşlarının8 aynı bölgedeki beş yıl önceki çalışmaları ile kıyaslan-
dığında, bölgedeki baskın genotipin 1b olarak kaldığı, ancak zamanla oranının azaldığı
ve diğer genotiplerin (1a, 3a) de ortaya çıktığı izlenmiştir. 2007 yılında Ural ve arkadaş-
larının13 Konya bölgesindeki çalışmalarında da genotip 1b %100 oranında bulunmuş-
tur13. Türkiye’de yapılan tüm bu çalışmalar, oranı farklı bölgelere göre değişmekle bir-
likte (%66.7-100) en sık rastlanılan HCV tipinin, genotip 1b olduğunu; bunu %2-33.3
oranları ile genotip 1a’nın takip ettiğini; daha az oranlarda saptanan genotip 2a, 3a, 4
ve 4c’nin ise sayılarının gün geçtikçe arttığını vurgulamaktadır6-13.

Hastanemizde 2009 yılında kayıt altına alınan akut/kronik hepatit C’li olgu sayısı 349
olarak verilmektedir; ancak Zonguldak ili genelinde güvenilir yıllık olgu sayısına ulaşıla-
mamıştır. Çalışmamızda, Mayıs 2007-Temmuz 2009 tarihleri arasında laboratuvarımızda
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anti-HCV ve HCV-RNA pozitif olarak saptanan 44 kronik hepatit C’li hastanın 38
(%86.4)’inde genotip 1b, 1 (%2.3)’inde genotip 1a saptanmış, HCV-RNA düzeyi düşük
olan 5 (%11.4) hastada ise genotiplendirme yapılamamıştır. 

HCV genotiplerinin saptanmasında, hibridizasyon temelli genotiplendirme yöntemle-
ri, günümüzde cazip hale gelen yöntemler olmuşlardır. HCV genotiplendirmesinde, Ver-
sant® HCV Genotype Assay 2.0 (LiPA)’nin dizi analizi yöntemi ile karşılaştırıldığı çeşitli ça-
lışmalarda, LiPA yönteminin dizi analizi ile uyumu %64.7-100 arasında bildirilmekte-
dir14,15. Çalışmamızda, HCV genotiplendirmesinde kullandığımız LiPA yönteminin, üre-
tici firma tarafından katalogda verilen duyarlılığı %91 olup, bizim çalışmamızda bu oran
%88.6 (39/44) olarak belirlenmiştir. 

Sonuç olarak çalışmamızda, ülkemizdeki diğer çalışmaların sonuçlarına paralel olarak,
hastanemize başvuran hepatit C’li hastalarda da en yaygın görülen genotipin, genotip
1b olduğu saptanmış ve bu çalışma ile Zonguldak bölgesinde HCV genotipleri ile ilgili
ilk veriler ortaya konulmuştur.
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