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OZET

Hepatit C virusu (HCV), transflizyonla iliskili kronik hepatitin major etkeni olup, tim diinyada oldu-
Ju gibi Turkiye’de de 6nemli bir halk saghidi sorunudur. Alti majoér genotipi ve ¢ok sayida yakin iligkili alt-
tipleri olan HCV'nin genotiplendirmesi; epidemiyolojik verilerin toplanmasi, antiviral tedavinin sekillendi-
rilmesi ve prognozun belirlenmesinde biiylik dnem tagimaktadir. Bu calismada, Turkiye’nin Dogu Kara-
deniz Bolgesi illerinde yasayan HCV-RNA pozitif bireylerde, HCV genotip dagiiminin belirlenmesi amacg-
lanmustir. Calismaya, Ocak 2009-Aralik 2012 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiilte-
si, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Hasta Hizmetleri Laboratuvari Molekiiler Mikrobiyoloji Birimine ka-
bul edilen, HCV-RNA pozitif 304 hasta (151 erkek, 153 kadin; yas araligi: 11-93 yil, yas ortalamasi: 55.2
+ 13.3 yil) dahil edilmistir. Hastalara ait plazma orneklerinde HCV genotipleri ticari yontemler [INNO-Li-
PA HCV Il (Innogenetics, Belgika) veya Abbott RealTime HCV Genotype Il (Abbott Molecular Inc, ABD)]
kullanilarak belirlenmistir. Bu yontemler ile bazi 6rneklerde ortaya ¢ikan stipheli genotip sonuglari nede-
niyle, calismada ayrica genotipe 6zgil primerlerin kullanildigi “in house” bir multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi de uygulanmustir. Calismamizda, Glkemizin genel verilerine paralel olarak, Do-
gu Karadeniz Bolgesi'nde illere gore degisen oranlarda dort genotipin (1, 2, 3 ve 4) var oldugu; baskin
genotipin 1 (%92.8) ve baskin alttipin 1b (%87.5) oldugu gosterilmistir. HCV alttip Ta, genotip 2, 3 ve
4 prevalansi ise sirasiyla %5.3, %1.6, %4.9 ve %0.7 oranlarinda belirlenmistir. Ayrica calismada, gorece-
li olarak daha az go¢ alan Giresun, Glimishane ve Bayburt'ta HCV genotip 1in daha ytiksek oldugu ve
Trabzon, Rize ve Artvin’e ait verilerin yabanci uyruklu hasta yerlesiminden etkilendigi gézlenmistir. Bu ¢a-
lisma, Dogu Karadeniz Bolgesi illerinde yasayan kronik hepatit C hastalarindaki HCV genotip dagilimi ve-
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rilerinin sunuldugu ilk arastirmadir. Ayrica bu calismada, HCV genotiplendirmesinde kullanilan ticari “li-
ne probe assay” (LiPA) testinde karsilasilan “hayalet bant” ve gercek zamanl PCR testinde karsilasilan ge-
notip 4 iceren coklu genotip saptanmasi gibi yontemsel sorunlarin ¢6ziimiinde, genotipe 6zgul multip-
leks PCR yonteminin Turkiye’de gorilen genotipleri tanimlamada yararli olabilecedi kanisina varilmistir.

Anahtar sozciikler: Hepatit C virusu,; genotiplendirme; Dogu Karadeniz Bélgesi; Ttirkiye.

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV), the major cause of transfusion-associated hepatitis, is an important public
health problem in the world as well as in Turkey. HCV is grouped as six distinct genotypes and a large
number of closely-related subtypes. Genotyping of HCV is an important tool for providing epidemiolo-
gical data, prediction of prognosis, and optimization of antiviral therapy. This study was carried out to
determine the distribution of HCV genotypes in hepatitis C patients residing in different provinces of the
Eastern Black Sea Region, Turkey. A total of 304 HCV-RNA positive cases (151 male, 153 female; age ran-
ge: 11-93 years, mean age: 55.2 + 13.3 years) who were admitted to the Molecular Microbiology Unit
of Department of Medical Microbiology, Karadeniz Technical University Faculty of Medicine, between Ja-
nuary 2009 to December 2012, were included in the study. HCV genotypes were detected in plasma
samples of the patients by using commercial assays [INNO-LiPA HCV Il (Innogenetics, Belgium) or Ab-
bott RealTime HCV Genotype Il (Abbott Molecular Inc, USA)]. Due to the ambiguous genotyping results
in some samples with these methods, an in-house multiplex polymerase chain reaction (PCR) assay with
genotype-specific primers was also used in the study. Similar to the previous reports from Turkey, our re-
sults showed that four HCV genotypes (1, 2, 3, and 4) prevailed in the Eastern Black Sea Region and the
predominant genotype and subtype were genotype 1 (92.8%) and 1b (87.5%), respectively. Distrubu-
tion of genotypes were observed to vary according to the province. Prevalences of subtype 1a, genoty-
pe 2, 3, and 4 were noted as 5.3%, 1.6%, 4.9%, and 0.7%, respectively. Furthermore, the samples from
Giresun, Gumushane and Bayburt provinces, which are relatively less immigrated, had higher genotype
1, and the prevalence rates in the region was affected by the presence of non-citizen residents. This
study is the first report on distribution of HCV genotypes in chronic hepatitis C patients living in the pro-
vinces of Eastern Black Sea Region. Moreover, genotype-specific multiplex PCR assay could be useful in
resolving certain methodological problems such as “ghost bands” encountered in line probe assay (Li-
PA) and multiple genotypes (including genotype 4) observed in real-time PCR during the characteriza-
tion of HCV genotypes seen in Turkey.

Key words: Hepatitis C virus; genotyping; Eastern Black Sea Region, Turkey.

GIRis

Hepatit C virusu (HCV) 1989 yilinda tanimlandiktan sonra posttransflizyon ve spora-
dik non-A ve non-B hepatitlerinin en énemli etiyolojik ajani oldugu gérilmiistir'. HCV,
Flaviviridae ailesinin Hepacivirus cinsine ait kiigiik, zarfli bir virustur?. Persistan enfeksiyon
orani %85'lere ulasmakta ve kronik hepatit C, hepatik steatoz, siroz ve hepatoselller kar-
sinom ile iliskilendirilmektedir. Dinya nifusunun yaklasik %3’tnin HCV ile enfekte ol-
dugu tahmin edilmektedir. Tirkiye’de gorilme sikhgr %0.3-1.8 (ortalama %0.5) arasin-
dadir.

HCV %31-34 niikleotid, yaklasik %30 aminoasit dizi farkhligi bulunan alti genotipe ve
cok sayida yakin iliskili alttipe ayrilmaktadir>. HCV genotiplerinin dagiiminda cografik
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farkhliklar rol oynamaktadir. Nitekim genotip Ta Amerika ve Kuzey Avrupa’da; genotip
1b tim dlinyada, 6zellikle Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya’da; genotip 2 Akdeniz (l-
keleri ve Uzak Dogu’da; genotip 3 Avrupa’da; genotip 4 Ortadogu’da; genotip 5 Gliney
Afrika’da; genotip 6 Hong Kong, Vietnam ve Avustralya’da baskin olarak gériilmektedir®.
Ulkemizde HCV genotip 1 baskin olmakla birlikte; genotip 2, 3 ve 4 de bélgelere gore
degisen sikliklarda goriilmektedir>'8.

Hepatit C hastalarinda antiviral tedavinin stresini ve surdurilebilir virolojik yaniti etki-
leyen faktérlerin basinda genotip farkliliklar gelmektedir'®-2'. interferon tedavisine ge-
notip 1 ve 4 daha direncli iken, genotip 2 ve 3 daha iyi yanit vermektedir*. Yeni gelisti-
rilen ilaglara yanitta da genotipler arasi farkliliklarin oldugu gésterilmistir?2, HCV geno-
tiplerinin belirlenmesi, klinik katkisinin yaninda epidemiyolojik veri saglamasi acisindan
de 6nem tasimaktadir®23. HCV genotiplerinin belirlenmesinde altin standart yéntem di-
zi analizi olmakla birlikte; dusiik maliyet, uygulama kolayhgi, daha az cihaz ve donanim
gerektirmesi nedeniyle polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR)
sonrasi “restriction fragment length polymorphism (RFLP)”, “line probe assay (LiPA)”,
genotipe 6zgul primerlerle yapilan PCR ve gercek zamanh PCR (real-time PCR, Rt-PCR)
yoéntemleri kullanilmaktadir?.

Bir cografi alandaki HCV genotip dagilmi, kiltirel cesitliligin artisiyla degisebilmekte-
dir?®>. Dogu Karadeniz Bolgesi, tarih boyunca Dogu ve Bati arasindaki 6nemli gecis ve
goc¢ yollarindan birisi olmustur. Ayrica, 6zellikle son yillarda bolgedeki yabanci uyruklu
insan yerlesimi artmaktadir. Bu durum, énemli bir halk saghgi sorunu olan HCV enfeksi-
yonunun genotipik anlamda bodlgede cesitlenmis olabilecegini distindiirmektedir. Bu-
nunla birlikte, literatlirde Dogu Karadeniz Bolgesi’ndeki HCV genotip dagilimina ait kap-
samli bir bilgi bulunmamaktadir. Bu calismada Dogu Karadeniz Bolgesi illerinde yasayan
HCV-RNA pozitif bireylerde var olan HCV genotiplerinin dagilimlarinin belirlenmesi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada, Ocak 2009-Aralik 2012 tarihleri arasinda, Dogu Karadeniz Bolgesi icin re-
ferans konumda olan Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Farabi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Hasta Hizmetleri Laboratuvari Molekiiler Mikrobiyoloji Biri-
mine kabul edilen, farkl hastalara ait HCV-RNA pozitif plazma 6rnekleri genotipleri agi-
sindan analiz edildi. Calisma populasyonu, Dogu Karadeniz Bolgesi illeri olan Trabzon,
Giresun, Rize, Artvin, Gimushane ve Bayburt'ta ikamet eden ve kronik hepatit C enfek-
siyonu olan, 12'si yabanci uyruklu toplam 304 hastadan olusmaktaydi. Calisma, Karade-
niz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi (Protokol no:
2013/87) ile gergeklestirildi.

Belirtilen tarihler arasinda HCV-RNA pozitifligi iki farkl ticari Rt-PCR (COBAS® AmpliP-
rep/COBAS® TagMan® HCV Test, Roche Diagnostics Corporation, ABD ve Abbott Real-
Time HCV Assay, Abbott Molecular Inc, ABD) testlerinden biriyle saptandi. HCV-RNA po-
zitif 304 6rnegin 159’unda INNO-LiPA HCV Il (Innogenetics, Belcika) ve 145’inde Ab-
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bott RealTime HCV Genotype Il (Abbott Molecular Inc, ABD) testleri kullanilarak HCV ge-
notipleri belirlendi. LiPA ve Rt-PCR yontemlerine dayali genotiplendirme testleri, kilavuz-
larinda belirtildigi sekilde uygulandi ve yorumlandi. LiPA yonteminde oncelikle cDNA
sentezi yapildi. Biyotin ile isaretli primerler kullanarak cDONA’dan elde edilen PCR iriinle-
rinin membran Uzerine bagh genotipe 6zgil HCV dizilerine hibridizasyonu enzimatik
olarak gosterildi. Olusan bantlar kilavuz ile karsilastirilarak genotipe karar verildi. Rt-PCR
yonteminde ise genotipe 6zglil floresan isaretli oligoniikleotid primer ve problar iceren
g farklh multipleks reaksiyon karigimina dogrudan viral RNA eklendi. Rt-PCR sonunda
olusan amplifikasyon egrilerinin yazihm tarafindan (Abbott m2000rt) analiziyle genotip
sonuclari elde edildi.

LiPA yontemiyle calisilan bazi 6rneklerde genotip 1b paternine ek ve baska herhangi
bir paterne uymayan bantlarin gorilmesi sonucu tiplendirilememeleri, ucuz ve kolay
olan ikinci bir yontemin laboratuvarda gerekliligini gosterdi. Bu nedenle Ohno ve arka-
daslani?® tarafindan kullanilan genotipe 6zgiil primerler (Tablo 1) ve yéntem ile 6nce tiim
ornekler; sonuclardaki uyum belirlendikten sonra ise tanimlanmis paterne ek bant bulun-
duranlar ile 1b disinda sonu¢ saptanan ornekler yeniden test edildi. Ayni sekilde LiPA
testlerine gore daha kolay ve hizli oldugu icin gecilen Rt-PCR yonteminde ¢cogul geno-
tip ve 1b disinda sonug saptanan 6rnekler yeniden test edildi.

Genotipe 6zgil multipleks PCR (mPCR) yonteminde kisaca, 6rneklerdeki HCV-RNA'la-
r EZ1 Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen, Almanya) ve BioRobot EZ1 platformu (Qiagen, Al-
manya) kullanilarak izole edildikten sonra, “Reverse Transcription System” (Promega,

Tablo 1. Genotipe Ozgiil Multipleks PCR’de Kullanilan Primerler?®

Primerler®  Dizi OzellikP Uriin®
Sc2 GGGAGGTCTCGTAGACCGTGCACCATG 1. tur 441
Ac2 GAGMGGKATRTACCCCATGAGRTCGGC

S7 AGACCGTGCACCATGAGCAC Ortak sens

S2a AACACTAACCGTCGCCCACAA 2. tur-M1

Glb CCTGCCCTCGGGTTGGCTAR 2. tur-M1 234
G2a CACGTGGCTGGGATCGCTCC 2. tur-M1 139 + 190
G2b GGCCCCAATTAGGACGAGAC 2. tur-M1 337
G3b CGCTCGGAAGTCTTACGTAC 2. tur-M1 176
S7 AGACCGTGCACCATGAGCAC Ortak sens

Gla GGATAGGCTGACGTCTACCT 2. tur-M2 208
G3a GCCCAGGACCGGCCTTCGCT 2. tur-M2 232
G4 CCCGGGAACTTAACGTCCAT 2. tur-M2 99
G5 GAACCTCGGGGGGAGAGCAA 2. tur-M2 320
G6 GGTCATTGGGGCCCCAATGT 2. tur-M2 336

2 S: Sense; A veya G: Antisens; G: lliskili genotip ad.
b 2. tur-M1: Birinci multipleks PCR karigimi 2. tur; 2. tur-M2: Ikinci multipleks PCR karisimi 2. tur.
 Beklenen Uriin buytkltkleri (baz cifti olarak).
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ABD) ile komplementer DNA (cDNA) elde edildi. cDNA'lar kullanilarak Sc2 ve Ac2 pri-
merleri ile birinci tur PCR; sonrasinda multipleks 1 ve 2 master mikslerinde ikinci tur re-
aksiyon gerceklestirildi. Uriinler %2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek UV iliminatérde gériin-
tdlendi.

BULGULAR

Bu calismada, Dogu Karadeniz Bolgesi illerinde ikamet eden, 11-93 yas arasindaki (or-
talama yas: 55.2 £ 13.3 yil), 157 (%49.7) erkek ve 153 (%50.3) kadin toplam 304 hasta-
ya ait kan 6rneklerinde HCV genotipleri belirlenmistir. LiPA yonteminde genotip 1b pater-
nine ek bant gortlen iki drnek, genotipe 6zgll mPCR ile yeniden test edildiginde M1 mul-
tipleks tiplinde genotip 1b ile uyumlu 234 baz cifti (b¢) uzunlugunda Urtin elde edilmis-
tir. Rt-PCR yontemi ile calisilan 6rneklerin ti¢linde genotip 1b ve genotip 4 ile iliskili amp-
lifikasyon egrilerinin birlikte olustugu ve yazihm tarafindan genotip 1b-4 seklinde rapor
edildigi izlenmistir. Bu 6rnekler genotipe 6zgiil mPCR ile yeniden test edildiginde tama-
minda sadece genotip 1b ile uyumlu 234 b¢ uzunlugunda Uriin olustugu belirlenmistir.

Dogu Karadeniz Boélgesi‘nde yasayan hepatit C hastalarindaki baskin virus genotipi 1
(%92.8) olarak saptanmis; hastalarin %87.5’inin genotip 1b ile enfekte oldugu belirlen-
mis, ancak genotip 2, 3 ve 4 enfeksiyonlarinin da bulundugu goézlenmistir (Tablo II). Bol-
gede yerlesik bulunan 12 yabanci uyruklu hastada da, daha dislk oranda (%58.3) ol-
makla birlikte genotip 1b’nin daha sik oldugu tespit edilmistir. Tamami eski Sovyetler Bir-
ligi‘'nden ayrilan Ulkelerden gelen yabanci uyruklu hastalarda genotip 4’e rastlanmamis-
tir (Tablo 11).

TARTISMA

HCV genotiplerinin bilinmesi; epidemiyolojik verilerin toplanmasi, asi gelistirme ¢alis-
malari, tedavinin sekillendirilmesi ve prognozun belirlenmesinde énemlidir*25. Bu amac-

Tablo Il. Dogu Karadeniz Bélgesinde Yasayan Hastalarin HCV Genotip Dagilimlari
HCV genotipleri [Sayi (%)]

iller (Sayr; %) 1 1a 1b 2 3 4
Artvin (9; 2.9) 6 (66.7) 6(667) 1(11.1) 1711 1711
Bayburt (8; 2.6) 8 (100) 8 (100)

Giresun (59; 19.4) 59(100)  3(5.1) 56 (94.9)

Gimiishane (15; 4.9) 14 (93.3)  1(6.7) 13 (86.6) 1(6.7)

Rize (40; 13.2) 36 (90) 3(7.5) 33(82.5) 3(7.5)  1(2.5)

Trabzon (173; 56.9) 159 (91.9) 9(5.2) 150 (86.7) 4(2.3) 10 (5.8)
Koken (Sayi; %)

Yerli (292; 96.1) 274(93.8) 15(5.1) 259(88.7)  3(1)  13(45) 2(0.7)
Yabanci (12; 3.9) 8 (66.6) 1(8.3) 7(583) 2(16.7) 2(16.7)
Toplam (304; 100) 282(928) 16(53) 266 (87.5) 5(1.6) 15(4.9) 2(0.7)
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la ticari veya “in house” validasyonu yapilmis dizi analizi, PCR-RFLP, ters hibridizasyon Li-
PA, genotipe 6zgiil PCR ve Rt-PCR kullaniimaktadir?*26. Ancak altin standart yéntem ola-
rak kullanilan dizi analizi dahil tim yontemlerde genotip tanimlamada baz zorluklarla
kargilagilmaktadir®*27-3%. Calismamizda, LiPA kullanilarak yapilan HCV genotiplendirme
stirecinde iki ornekte genotip 1b icin tanimlanan bantlara ek bantlar ile karsilasiimistir.
“Hayalet bant” olarak adlandirilan bu bantlar sonucu etkileyebilmektedir?*. Rt-PCR y&n-
temiyle yapilan genotiplendirmede de l¢ 6rnekte genotip 1 ve genotip 4 birlikteligi go-
rilmugtdr. Yapilan caligmalarda, Rt-PCR yontemiyle calisilan Abbott HCV genotiplendir-
me testlerinde kullanilan genotip 4 probunun ézgiilligiiniin sorunlu oldugu®* ve ¢coklu
genotip saptanan (genellikle genotip 1 ve 4 birlikteligi) 6rneklerde genotipin 1 oldugu
rapor edilmistir?®. Laboratuvarda ikinci bir yéntemin kullanilmasi duyarliigi artirmakta-
dir?’. Bu calismada, standardize ticari LiPA ve Rt-PCR ydntemlerinde bazi 6rneklerde or-
taya cikan genotiplendirememe sorunu, diisiik maliyetli ikinci bir yontem olan Ohno ve
arkadaslarinin?® genotipe 6zgiil multipleks PCR yéntemiyle ¢cozilmiistiir.

HCV genotiplerinin dagiiminda cografi farkliliklar rol oynamaktadir. Yayimlanan calis-
malarda tlkemizdeki genotip dagihmlarina bakildiginda genotip 1b’nin (%52.8-100)
baskin oldugu gorilmektedir. Genel olarak i¢ bolgelerde (Kayseri haric) genotip 1b ora-
ni yiiksek; biiyiik sehirler ve géc alan illerde daha duisiik olarak rapor edilmektedir>-'®.
Genotip 1b icin en diisiik oran (%52.8-57.6) Kayseri’den bildirilmistir'*'”. Calismamiz-
da, Bayburt ili hastalarinin tamaminin HCV genotip 1b ile enfekte oldugu, Giresun’da da
genotip 1b'nin diger illere gore daha yliksek oranda bulundugu gortlmustir. Bolgede
en distik oran %66.7 ile Artvin drneklerinde belirlenmistir. Genotip 1a ise izmir, Ankara,
Afyon ve Diyarbakir illerinde daha yiksek olarak (%19.1-22.7) rapor edilmekte-
dir>71116_ Diger calismalarda oranlar %0-10 arasinda degismektedir®® 2. Bu calismaya
konu illerde de benzer sekilde oran %0-7.5 arasinda bulunmustur.

Genotip 2 prevalansi bolgesel farkliliklar ile birlikte %0-3.8 olarak bildirilmektedir’*1".
Calismamizda HCV genotip 2, Giresun, Bayburt, Gimushane ve Rize orneklerinde sap-
tanmamis; Trabzon oOrneklerinde %2.3, Artvin 6rneklerinde ise %11.1 oraninda tespit
edilmigtir (Tablo 1I). HCV genotip 3 prevalansi dikkate alindiginda, llkemiz genelinde
oranlarin diisiik (%0-5.4) oldugu’®”-' izlenmekte; ancak Kiiciikéztas ve arkadaslarinin'2
%9.6 oraninda pozitiflik bildirdigi gorilmektedir. Bizim calismamizda Bayburt ve Giresun
orneklerinde genotip 3 saptanmazken, Trabzon icin bu oran %5.8, Rize icin %7.5 olarak
belirlenmistir. Gimushane (1/15; %6.7) ve Artvin (1/9; %11.1) orneklerinin ise birer ta-
nesinde genotip 3 belirlenmesine karsin, pozitif olgulardan birinin Gimiishane’ye tayin
olmus bir devlet memuru, digerinin de Artvin’de yasayan yabanci uyruklu bir olgu oldu-
gu saptanmistir. Daha ziyade Ortadogu (lkelerinde goriilen HCV genotip 4, lilkemizde
Kayseri ve Afyon illerinde yiiksek prevalansa sahiptir*”'#!7. Calismamizda Artvin ve Rize
hastalarina ait birer ornekte (sirasiyla %11.1 ve %2.5) genotip 4 saptanmistir.

Bolgesel baglamda distnuldigiinde, Dogu Karadeniz Bolgesi'nde yasayan hepatit C
hastalarindaki baskin HCV genotipinin Turkiye verileri ile paralel bir sekilde genotip 1b
(%87.5) oldugu saptanmistir. Diger genotiplerden genotip 1a (%5.3) ve genotip 3
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(%4.9) oraninin birbirine yakin oldugu gorilmds, genotip 2 (%1.6) ve genotip 4 (%0.7)
daha az oranda saptanan tipler olmustur.

Son zamanlarda &zellikle Dogu Karadeniz Bolgesi‘nde yasayan yabanci uyruklu insan
sayisi artmaktadir. Bu calismada incelenen orneklerden 12 (%3.9)’sinin yerlesik yasayan
yabanci uyruklu HCV hastalarina ait oldugu gorulmustur. Bu hastalara ait veriler irdelen-
diginde genotip Tb’nin baskin oldugu (%58.3), genotip 2 ve 3’ln Tlrkiye ortalamalari-
nin tizerinde prevalansa sahip oldugu (her ikisi de %16.7) belirlenmistir. Bu veri, ilerleyen
donemde genotip 2 ve genotip 3 oranlarinin bolgede artabilecegini duslindiirmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alismada sunulan Dogu Karadeniz Bolgesi illerinde yasayan kronik
hepatit C hastalarinda HCV genotip dagilimi verileri ilk olma niteligi tasimaktadir. Calis-
ma, bolgeye ait prevalans verilerinin Tirkiye geneli ile benzer olmakla birlikte; goreceli
olarak daha az go¢ alan Giresun, Gimushane ve Bayburt’ta HCV genotip 1in daha yulk-
sek oldugunu ve verilerin, kilttrel cesitliligin artisindan etkilendigini gostermektedir. Ay-
rica bu calismada, HCV genotiplendirmede karsilasilan yontemsel sorunlarin ¢6zimun-
de genotipe 6zgul multipleks PCR'nin Turkiye’de gorilen genotipleri tanimlamada tica-
ri yontemlere ikincil test olarak katki saglayabilecegi diistinilmektedir.
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