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ÖZET: Amaç: Flaviviredea ailesinden bir virus olan He-
patit C virusu(HCV) akut hepatitlerin %20’si, kronik he-
patitlerin % 70’inden sorumludur. HCV’nin genotip tayini 
tedavide ve klinik sürecin takibinde önemlidir. Çalışma-
mızda Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikro-
biyoloji laboratuarına kan örnekleri gönderilen 34 HCV 
RNA pozitif hastada genotip dağılımının saptanması 
amaçlanmıştır.  
Yöntem: Örneklerin genotiplendirilmesinde Geno Sen’s 
HCV Genotyping 1/2/3/4 Real Time PCR Reagents Kiti 
(Corbett Research, Australia) kullanılmıştır. Hastaların 
viral yükleri 34x103 ile 17x106 arasında bulunmuş olup 
viral yük ortalamaları ise 46x105 olarak saptanmıştır. Çalı-
şılan 34 örnekten 31’i genotip 1, 3’ü genotip 4 olarak bu-
lunmuştur.  
Sonuç: Sonuç olarak klinik sürecin takibi ve antiviral te-
davi seçiminde genotip tayinin yol gösterici olması sebe-
biyle bu tip çalışmaların önemli olduğu düşünülmektedir.  
Anahtar Sözcükler: Hepatit C virus(HCV), genotip, Real 
Time PCR 
 

ABSTRACT: Objective: Hepatit C virus (HCV), which  is 
a virus from the family Flaviviredea, is responsible for 
20% of acute hepatitis and 70% of chronic hepatitis. 
Determination of HCV genotype is important in the 
treatment and the clinical follow-up process. In this study, 
we aimed to determine the genotype distribution of 34 
HCV RNA positive patients whose sera were sent to Af-
yon Kocatepe University, Faculty of Medicine 
Microbiology laboratory.  
Method: Geno Sen’s HCV Genotyping 1/2/3/4 Real Time 
PCR Reagents Kit (Corbett Research, Australia) was used 
for genotype determination of those samples. Patients’ 
viral loads were found between 34x103-17x106 and mean 
viral load was 46x105.  Thirty one samples, out of 34, 
were found genotype 1 while the other 3 samples were 
found genotype 4.  
Results: Consequently, this type of studies are considered 
to be crucial since genotype determination has a guiding 
role in clinical follow-up process and the selection of 
antiviral therapy. 
Key Words: Hepatit C virus(HCV), genotype, Real Time 
PCR 
  

GİRİŞ 
 
Hepatit C virusu (HCV), Flaviviredae ailesin-

den zarflı tek iplikli bir RNA virusudur1. Nükleik 
asit dizi analizi kullanılarak yapılan çalışmalarda 
HCV’nin en az 6 major genotipi ve 100 den fazla 
subtipi olduğu belirlenmiştir2,3. Bunlardan bazıları 
tüm dünyada yaygın olarak görülürken diğerleri sa-
dece bazı bölgelerde görülmektedir4. Akut hepatitle-
rin %20’si, kronik hepatitlerin ise %70’inden sorum-
lu tutulmaktadır5. Ayrıca HCV bütün dünyada siroz 
ve karaciğer kanserinin en önemli nedenleri arasında 
yer almaktadır1.  

 

HCV’nin hızlı replikasyon göstermesi ve bu 
replikasyon sırasında RNA transkripsiyonunda mey-
dana gelen hatalar enfeksiyonun kronikleşmesinde 
önemli rol oynar6,7. Replikasyon sırasında oluşan ha-
talar sonucu, kronik hepatit C’li hastalarda HCV’nin 
farklı genetik sekansları ile heterojen bir topluluk 
oluşur1. Bu durumun mutant HCV’lerin immun sis-
temden kaçışına olanak sağladığı düşünülmeklerdir4.  

Kronik HCV’li olguların tedavisinde interferon 
ve ribavirin kombinasyonu kullanılmaktadır5. HCV 
infeksiyonlarında farklı genotiplerin, oluşacak hasta-
lık tablosu ve tedavide farklılıklar ortaya çıkardığı 
bilinmektedir. Bu yüzden HCV genotiplerinin belir-
lenmesi klinik ve epidemiyolojik açıdan önem taşı-
maktadır4,8,9.  

Bu çalışmada Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Mikrobiyoloji laboratuarına gönderilen ve 
hepatit C şüphesi bulunan hastalara ait kan örneklerin-
den elde edilen, HCV RNA pozitif 34 serumda HCV 
genotip profillerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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GEREÇ ve YÖNTEM 
 
HCV şüphesi ile laboratuarımıza gönderilen 

kan örneklerinden viral RNA, ticari ekstraksiyon kiti 
(QIAGEN, EZ1 Virus Mini Kit v2.0) kullanılarak 
elde edilmiş ve aynı gün PCR kiti (HCV RG RT-
PCR Kit V1) ile HCV RNA kantitasyonu Rotor-
Gene RG-3000 (Corbett Research, Qiagen) cihazı 
yardımıyla çalışılmıştır. Çalışmada kit içerisinde bu-
lunan Master A’dan 12 µl, Master B’den 18 µl ve 
HCV-RNA pozitif hasta serumlarından elde edilen 
ekstraksiyon ürünlerinden 20 µl kullanılarak total 50 
µl olacak şekilde karışım hazırlanmıştır. Polimeraz 
Zincir Reaksiyonu (PCR) yöntemi ile üretici firma 
önerileri doğrultusunda 95° C’de 15 dakikalık tek 
bir döngüden sonra, 95° C’de 30 saniye, 50° C’de 1 
dakika ve 72° C’de 30 saniye olmak üzere 45 kez 
döngü gerçekleştirilmiştir.  

Örneklerin genotiplendirilmesi Geno Sen’s 
HCV Genotyping 1/2/3/4 Real Time PCR Reagents 
Kiti (Corbett Research, Australia) ile gerçekleştiril-
miştir. Genotip 1 için CY5 ile  işaretli, genotip 2 için 
FAM  ile işaretli, genotip 3 için ROX ile işaretli ve 
genotip 4 için JOE ile işaretli problar kullanılmıştır. 
Her bir reaksiyon için 7.5 µl HCV Genotyping 
Super Mix, 2.5 µl HCV Genotyping Mg Solüsyon 
ve 15 µl hasta serumu kullanılmıştır. Rotor-Gene 
RG-3000 (Corbett Research, Qiagen) ile 95° C’de 

10 dakikalık tek bir döngüden sonra, 95° C’de 15 
saniye, 55° C’de 20 saniye ve 72° C’de 15 saniye 
olmak üzere 45 kez döngü yapılmıştır. 

 
BULGULAR 

 
Hastalardan 21’inin kadın 13’ünün erkek oldu-

ğu, yaşlarının 27 ile 70 arasında değiştiği, yaş orta-
lamalarının 52.9 olduğu gözlenmiştir. Hastalara ait 
viral yük 34x103 kopya/ml ile 17x106 kopya/ml 
arasında bulunmuş, ortalama değer 46x105 kop-
ya/ml olarak saptanmıştır. Toplam 34 örneğin 
31’sinin genotip 1, 3 örneğin ise genotip 4 olduğu 
belirlenmiştir.  Genotip 1 saptanan olguların kadın 
erkek dağılımı 13 kadın 18 erkek, yaş ortalamaları 
52.2, viral yük ortalamaları 36x105 olarak bulunmuş 
olup, genotip 4 olan olguların ise tamamı kadın, yaş 
ortalamaları 59.3, viral yük ortalamaları 57x105 ola-
rak tesbit edilmiştir.(Tablo) 

 
Tablo 1. Diagnostik Veriler ve Viral Yük Ortalamaları 

 Genotip 1 
(n=31) 

Genotip 4 
(n=3) 

Erkek/Kadın 13/18 0/3 
Yaş (ortalama) 52.2 59.3 
Viral yük (ortalama) 36x105 57x105 

 

 

 
Şekil 1. Real-Time PCR genotip 1 pozitif örneklere ait grafik 
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Şekil 2. Real-Time PCR genotip 4 pozitif örneklere ait grafik 

 
TARTIŞMA 

 
HCV ile infekte hastalarda hastanın yaşı, hasta-

lığın süresi, alkol kullanımı, karaciğerin histolojik 
özelliği, diğer hepatit virusleri ile koinfeksiyon, 
virusun bulaşma yolu, viral yük ve HCV’nin 
genotipik değişkenliği kronik infeksiyon gelişme-
sinde rol oynayan faktörler olarak karşımıza çı-
kar1,4,6,7. 

Türkiye’de hepatit C’li olgularda genotip dağı-
lımı ile ilgili Abacıoğlu ve ark10.’nın yaptığı çalış-
mada 89 HCV RNA pozitif olguda %75.3 tip 1b, 
%19.1 tip 1a, %3.4 tip 2 ve % 2.2 oranında tip 4 sap-
tanmıştır. Yarkın ve ark.11’nın 2000 yılında Revers 
Transkriptaz-PCR tekniği kullanarak yaptığı 72 ol-
guluk çalışmada %82.2 tip 1b, %14.5 tip 1a, %3.3 
tip 2a bulurken, 2002 yılında Erensoy ve ark.12’nın 
45 olguda yaptığı çalışmada %66.7 tip 1b ve %33.3 
tip 1a saptanmıştır. Ural ve ark.13’nın 2007’de Kon-
ya bölgesinde yaptığı çalışmada 80 HCV RNA pozi-
tif olgunun tamamı genotip 1b olarak bildirilmiştir.  

Dündar14’ın 90 HCV RNA pozitif olguyla yap-
tığı çalışmada %91.1 oranında genotip 1, %7.8 ora-
nında genotip 3 ve %1.1 oranında genotip 4 tesbit 
edilmiştir. Şanlıdağ15 ve ark.’nın Manisa bölgesinde 

yaptığı 100 olguluk çalışmanın %90’ında genotip 
1b, %2’sinde genotip 1a, %5’inde genotip 4a, 
%2’sinde genotip 2a saptamış olup 1 örnekte 
genotip tayini yapılamamıştır.  

Bölgemizde daha önce Kalaycı ve Ark.16’nin 
yaptığı çalışmada 30 HCV RNA pozitif olgudan 
%86.6’sı genotip 1, %13.1’i ise genotip 4 olarak 
saptanmıştır.  

Türkiye’de yapılan çalışmalarda genotip 1b’nin 
%66.7-100 oranı ile HCV genotipleri içinde birinci 
sıklıkla saptanan tip olduğu görülmektedir. Bunu 
%5.8-33.3 oranında genotip 1a izlemektedir. 
Genotip 2a, 3a, 4, 4c ise daha az sıklıkla bildirildiği 
gözlenmektedir10,17. 

Lübnan’da Mahfaud ve ark.18’nın yaptığı 28 
HCV RNA pozitif olguluk çalışmada %57 genotip 3, 
%21 genotip 1, %18 genotip 4, %4 ise genotip 1 ve 
3 olarak miks genotip saptamışlardır. İtalya’da 
Cenci ve ark.19’nın yaptığı 915 hastalık çalışmada 
ise %49 ile genotip 1 ilk sırayı alırken bunu %34.8 
ile genotip 2, %11.9 ile genotip 3, %3.6 ile genotip 4 
izlemiştir. 

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar ülkemizde 
yapılan çalışmalarla ve bölgemizde önceki yıllarda 
yapılan 30 hastayı kapsayan çalışma sonuçları ile 
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benzerlik göstermektedir. Sonuçlarımız göz önüne 
alındığında bölgemizdeki HCV genotipinin sıklıkla 
genotip 1 olduğu ve nadiren de genotip 4’e rastlan-
dığı gözlenmektedir. Bu sonuçlar HCV takibinde yol 
gösterici olacaktır. Zira HCV genotip 1’li olgularda 
gerek IFN monoterapisinde gerekse IFN-α+ribavirin 
tedavisinde başarı oranının diğer genotiplere göre 
daha düşük olduğu bildirilmiştir. Genotip 1’e sahip 
olgularda 12 ay süre ile tedavi önerilmektedir5. IFN 
tedavisine genotip 2 ve 3’ün daha iyi yanıt verdiği 
ifade edilmiştir4. Kronik hepatit C tedavisinde kulla-
nılan Pegilated interferon (PEG-INF)+Ribavirin 
kombinasyonu diğer genotiplerde, genotip 1’e göre 
daha başarılı olduğu saptanmıştır20.  

Sonuç olarak klinik sürecin takibi ve antiviral 
tedavinin seçiminde HCV’nin genotip tayini yol 
göstericidir. Tüm dünyada ve ülkemizde olduğu gibi 
çalışmamızda da en yaygın genotipin tip 1 olduğu 
gözlenmektedir. Bu bağlamda bölgemizde HCV 
infeksiyonlarının moleküler epidemiyolojisinin be-
lirlenmesi ve genotip profilinin takibi açısından bu 
tip çalışmalar önemlidir. Ancak HCV genotiplerin 
yanı sıra subtiplerin de belirlenmesine yönelik ça-
lışmalar konunun aydınlatılmasına katkı sağlayacak-
tır. 
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