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Kronik Hepatit C Enfeksiyonlu
Damar İçi Uyuşturucu Madde Kullanıcılarında

Hepatit C Virüs Genotiplerinin Dağılımı

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Hepatit C virüsü çeşitli yollarla bulaşabilmesine rağmen, gerek tüm dünyada gerekse
belli bölgelerde HCV enfeksiyonunun yayılmasında rol oynayan en önemli risk faktörü damar içi
uyuşturucu madde kullanıcılarıdır (DİUMK).Ülkemizde HCV ile kronik enfekte DİUMK’larda
yapılmış çalışma sayısı oldukça kısıtlıdır. Bu çalışmada kronik HCV enfeksiyonlu damar içi uyu-
şturucu madde kullanıcılarında HCV genotiplerinin dağılımını saptamak amaçlanmıştır. GGeerreeçç  vvee
YYöönntteemmlleerr::  Çalışma grubuna Mersin Ünivesitesi Tıp Fakültesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksi-
yon Hastalıkları bölümüne başvuran HCV ile enfekte DİUMK’lar dahil edildi. Serolojik testler
ELİSA yöntemi ile çalışıldı. HCV enfeksiyonu HCV RNA saptanması ile doğrulandı. HCV RNA
izolasyonundan (MagNA Pure LC Total Nucleic Acid Isolation Kit, Roche) sonra, viral yük tayini
COBAS TaqMan 48 (Roche Diagnostic, ABD) prosedürüne göre “real time” polimeraz zincir re-
aksiyonu (RT-PCR) tekniği ile gerçekleştirildi. HCV genotiplerinin belirlenmesi, AMPLIQUA-
LITY HCV-TS (AB Analitica) test kiti yöntemi kullanılarak yapıldı. BBuullgguullaarr:: Kronik HCV
enfeksiyonlu 238 DİUMK’nın 120’sinin (%50,4) genotip 1 ile enfekte olduğu gözlendi. Bunla-
rın112’si (%93,3) subtip1a ve 8’i (%6,7) subtip 1b ile enfekteydi. Genotip 3, olguların 81’inde
(bütün olguların %34’ü), genotip 2, 22’sinde (bütün olguların %9,3’ü) ve genotip 4, olguların
15’inde (bütün olguların %6,3’ü) saptandı. Genotip 5 ve 6’ya çalışma grubunda rastlanmadı. Ça-
lışmada HCV genotipi ve hastaların yaşı ve serum HCV RNA düzeyleri arasında bir ilişki sap-
tanmadı. SSoonnuuçç:: Çalışmamızda genotip subtip 1a ve genotip 3’ün bu zor hasta grubunda egemen
genotip olduğu gösterilmiştir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Madde kullanıcıları; genotip; hepatit C  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: Although there are many route for HCV transmission, currently the major
contributor and driving risk factor for localized and universal spreading of HCV infection are in-
jection drug users (IDUs). In our country the number of studies concerning IDUs with chronic
hepatitis C is very scantly. In this study we aimed to determine the distribution of various geno-
types of HCV in IDUs with chronic HCV infection. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  The study group in-
cluded IDUs recruited at Mersin University, department of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases. Serological tests were done ELISA method. HCV infection was confirmed by presence
of HCV RNA. After the HCV-RNA isolation (MagNA Pure LC Total Nucleic Acid Isolation Kit,
Roche), viral load was determined according to COBAS TaqMan 48 (Roche Diagnostic, ABD)
procedure. This was performed with “real time” polymerase chain reaction (RT-PCR) technique.
HCV genotypes were studied by AMPLIQUALITY HCV-TS (AB Analitica) kits RReessuullttss::  Geno-
type 1 was observed in 120 of the 238 IDUs (50.4%) with chronic HCV infection. Of these, 112
IDUs showed infection with subtype 1a (93.3%) and 8 with subtype 1b (6.7%). Genotype 3 was
determined in 81 IDUs (34% of all cases), genotype 2 in 22 (9.3% of all cases), and genotype 4
in 15 IDUs (6.3% of all cases). Genotypes 5 and 6 were not found in the study population. There
was no association of HCV genotype with patient age and serum HCV RNA levels. CCoonncclluussiioonn::
This study demonstrated that genotype subtype 1a and genotype 3 are predominant genotypes
in our troublesome population. 

KKeeyywwoorrddss::  Drug users; genotype; hepatitis C 
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epatit C virusuna bağlı karaciğer hastalığı,
HCV’nin 1989’da tanımlanmasından sonra
önemi daha iyi anlaşılan bir sağlık sorunu-

dur. HCV bir RNA virüsüdür. Bilinen en küçük vi-
ruslar arasında, oldukça heterojen yapıda ve
spontan mutasyonun sık olduğu bir virusdur.
HCV’ye bağlı karaciğer hastalığının klinik önemi
akut geçirilen enfeksiyon sonrası hastalığın %80
kronikleşmesi ve kronikleşen olguların 20-30 yıl
sonra %15-20’sinde siroz gelişmesi, siroz gelişen ol-
gularda da yılda %1-4 oranında hepatosellüler kan-
ser gelişme riski olmasıdır. HCV’ye bağlı
komplikasyonlardan yaklaşık yılda 350 000 kişi ya-
şamını yitirmektedir.1-3 Ayrıca sinsi seyirli olması,
klinik belirti vermemesi, enfekte kişilerin top-
lumda kaynak oluşturması önemli özellikleridir.
Dünya nüfusunun %3’ü, yaklaşık 210 milyon kişi
HCV ile enfektedir. Türkiye’de prevalans %1-2,4
olarak saptanmıştır.4 Virüsün başlıca bulaş yolları
kontamine kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu,
damar içi uyuşturucu madde kullanıcıları (DİUMK)
arasında iğne veya şırınga paylaşımı veya sağlık ça-
lışanlarına enfekte iğnenin batması şeklindedir.5

Günümüzde HCV enfeksiyonunun özellikle geliş-
miş ülkelerde bulaşı ve yayılımı için en önemli
kaynak iğne paylaşımı nedeniyle DİUMK’larıdır.6

DİUMK’larında HCV pozitiflik oranı yaklaşık %50-
90 kadardır.7 Olguların çoğunluğu Doğu Avrupa ve
Doğu ve Güneydoğu Asya’ da bulunmaktadır.8

HCV 5’ end sekansına göre 6 genotipe ayrılır.
Her ana genotip a, b, c gibi adlandırılan çok sayıda
subtipleri içerir.9 HCV enfeksiyonunun tedavi yak-
laşımında bu moleküler tiplendirme önemlidir. Ça-
lışmalarda bazı genotiplerin bazı coğrafik alanlarda
veya bazı insan gruplarında daha yaygın olduğu be-
lirtilmektedir. Genel olarak genotip 1 Kuzey Ame-
rika, Kuzey ve Güney Avrupa, ülkemizin de içinde
bulunduğu Doğu Avrupa ve Japonya’da dominant
genotiptir. Genotip subtip 1a ve 1b Avrupa ve
Kuzey Amerika’da sıklıkla bulunurken genotip 1b
Asya’da dominant genotip subtiptir. Bu ülkelerde
genotip 2 daha nadir gözlenir.10,11 Genotip 3 Gü-
neydoğu Asya’da, genotip 4 Mısır, orta Afrika,
Suudi Arabistan, Irak, Yemen ve Kuveyt’de, geno-
tip 5 Güney Afrika’da, 6 ve varyantları güneydoğu
Asya’da sıktır.12-14 Türkiye’de yapılan çalışmalar ge-

notip subtip 1b’nin dominant genotip olduğunu
göstermiştir. Ancak daha yeni çalışmalar diğer ge-
notiplerin de ülkemizde artmakta olduğunu gös-
termektedir.15-17

Özellikle damar içi uyuşturucu madde kulla-
nıcıları ele alındığında çeşitli çalışmalarda bu
grupta genotip dağılımının normal popülasyona
göre bazı farklılıklar gösterdiği bildirilmiştir.18-20

Çalışmamızda takibi ve tedavi uyumu zor olan
DİUMK’larında HCV genotip dağılımını saptamak
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu araştırma Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Has-
tanesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine 2000-
2016 yılları arasında başvuran anti- HCV testi
pozitif olan DİUMK’larında retrospektif olarak
planlandı. Çalışma Helsinki deklarasyonu 2008
prensiplerine uygun olarak yapıldı. Anti- HBs, anti-
HCV ve anti-HIV testleri ELISA yöntemi (Abbott
Laboratories, USA) ile serolojik olarak değerlendi-
rildi. Viral yük tayini HCV RNA izolasyonundan
(MagNA Pure LC Total Nucleic Acid Isolation Kit,
Roche) sonra, COBAS TaqMan 48 (Roche Diag-
nostic, ABD) prosedürüne göre “real time” polime-
raz zincir reaksiyonu (RT-PCR) tekniği ile
gerçekleştirildi. HCV genotiplerinin belirlenmesi,
COBAS TaqMan RT-PCR ile elde edilen viral 5΄-
UTR bölgesine ait amplifikasyon ürünlerinin, nay-
lon stripler üzerine sabitlenmiş HCV genotiplerine
özgül oligonükleotid probları ile ters hibridizasyon
temeline dayanan ve “line prob assay, (LIPA)” ola-
rak adlandırılan, AMPLIQUALITY HCV-TS (AB
Analitica) test kiti yöntemi ile gerçekleştirildi.
Bunun için COBAS TaqMan viral 5΄-UTR bölgesi
amplifikasyon ürünleri kullanıldı. Test kiti içindeki
HYB-ACT solüsyonu ile amplifikasyon ürünlerinin
biotin ile işaretlenmesi hibridizasyon öncesindeki
denatürasyon basamağında gerçekleştirildi. Her bir
strip, boyanma reaksiyonunun başarısını gösteren
boyanma kontrol bandı ile üniversal HCV kontrol
bandı içermektedir. Genotipler, reaksiyon sonrası
strip üzerinde ortaya çıkan bant paternlerinin, de-
ğerlendirme tablosunda her bir genotip için saptan-
mış paternler ile karşılaştırılarak belirlendi. Bu
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yöntemde 6 major HCV genotipinin hepsi ve belli
başlı HCV alt tipleri (1, 1a, 1b, 1a/1b, 2, 2a/2c, 2b, 3,
3a, 4, 4a, 5a, 6, 6a veya 6b) belirlenebilmekte olup,
testin tanısal duyarlılığının %98,1, özgüllüğünün ise
%100 olduğu belirtilmektedir (AMPLIQUA-
LITY HCV-TS, AB Analitica).

İstatistiksel analizde Mann-Whitney U testi
kullanıldı ve anlamlı farklılık p˂0.05 olarak kabul
edildi. 

BULGULAR

Çalışmaya ilk olarak Mersin Üniversitesi Klinik
Mikrobiyoloji Enfeksiyon Hastalıkları poliklini-
ğinde 2000-2016 yılları arasında anti HCV testi po-
zitif olan DİUMK’nın tamamı alındı. Bu grupta
toplamda 307 hastanın bulunduğu gözlendi.  Bun-
lar içerisinden HCV RNA’sı pozitif olan ve genotip
çalışılabilen takipteki hastalar seçildi. Böylece ça-
lışmaya bu kriterlere uyan toplam 238 DİUMK’sı
dahil edilmiş oldu ki bu hastalar polikliniğimize
son 4-5 yıl içinde başvuran olgulardı. Çalışmamızda
olguların tamamının erkek ve yaş ortalamalarının
28,6±6,50 (18-62) yıl olduğu gözlenmiştir. HBV ile
koenfeksiyon sadece 5 olguda (%2,1) saptanmış ve
bunların hepsinde HBV DNA düşük düzeyde pozi-
tif bulunmuştur. Çalışmaya dahil edilen 238 Dİ-
UMK’nın 120’sinin (%50,4) genotip 1 ile enfekte
olduğu gözlenmiştir. Bunların 112’si (%93.3) geno-
tip subtip 1a ile enfekte bulunmuştur. Genotip 3 ise
81(%34) olguda saptanmış olup ikinci sıklıkta rast-
lanılan genotip olmuştur. Genotip 5 ve 6 çalışma
grubunda saptanmamıştır.  Genotiplere göre yaş ve
serum HCV RNA düzeyleri arasında istatistiksel
olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=0,77 ve
p=0,48 sırayla) (Tablo 1).

TARTIŞMA

HCV genotiplerinin tayini hastalığın tedavisi,  seyri
ve prognozu ile ilgili bilgiler vermesi yönünden
önemlidir. Örneğin interferon tedavisine cevap
HCV genotip 1 ve 4 ile enfekte olgularda, genotip
2 ve 3 ile enfekte olgulara göre daha kötüdür ve te-
davi süresi daha uzundur. Ayrıca genotip 1b ile en-
fekte olguların hepatosellüler kanser gelişme
riskinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir.21 Ülke-
mizde HCV genotip dağılımı genel popülasyona ba-
kıldığında genotip 1’in dominant olduğunu
göstermektedir (%58-100). İkinci sıklıkta rastlanan
genotipler ise şehirler arasında farklılık göster-
mektedir. Kayseri’de ikinci sırada genotip 4
(%35,6), Adana ve Antalya’da genotip 3 (sırayla
%18,1 ve %11,5) bildirilmiştir.22,23 Mersin’de Tez-
can ve ark’nın çalışmasında genotip 1 ve subtip 1b
sırayla %92 ve %85 oranlarında saptanırken geno-
tip 2 ve 3 sırayla %2 ve %4 sıklıkta bulunmuştur.24

Genotip dağılımının Türkiye’den bildirilen
daha yeni çalışmalarda değişmekte olduğu gözlen-
mektedir. Adana ve Hatay illerini kapsayan bir ça-
lışmada HCV genotip 1 sıklığı %59, genotip 2 %14
ve genotip 3 %26 oranlarında saptanmıştır.15 Çalış-
kan ve ark’nın çalışmasında ise Kahramanmaraş’ta
genotip 1 %51.7 oranında saptanırken, genotip 3
%46 genotip 2 %1,3 ve genotip 4 %1 oranında bu-
lunmuştur.16 Aynı araştırmacılar yıllara göre geno-
tip dağılımını incelediklerinde 2010 yılında %76
olan genotip 1 sıklığının 2013’de %36’ ya geriledi-
ğini, bunun yanı sıra 2010 yılında %24 olan geno-
tip 3 sıklığının 2013 yılında %62 olduğunu
saptamışlardır. Araştırmacılar çalışmalarında sap-
tadıkları genotip 3’deki yüksek oranı daha detaylı
incelediklerinde, bu grupta yaş ortalaması 25 olan
genç erkek bireylerin daha fazla olduğunu gözle-
mişler ve bunların %42,4’ünün madde bağımlısı ol-
duğunu saptamışlardır.

Yakın dönemlerde yapılmış çalışmaların çoğu
HCV’nin bugün için yayılımından en fazla Dİ-
UMK’nın sorumlu olduğunu bildirmektedir. Da-
mar içi uyuşturucu madde kullanıcılarında HCV
genotipleri dünyanın farklı bölgelerinden, farklı
çalışmalarda, farklı bulunmuştur.6,25-27 Genotip 3
ve genotip subtip 1a batı ülkelerinde bu grupta sık

23

Genotip Sayı (%) HCV RNA (IU/mL) Yaş (yıl)

1a 112 (47.1) 2.10x106 26.9

1b 8 (3.4) 1.98x106 29.2

2 22(9.2) 8.21x105 30.5

3 81 (34) 2.28x106 27.8

4 15 (6.3) 1.37x106 28.9

Toplam 238 (100) P=0.48 P=0.77

TABLO 1: HCV genotiplerinin dağılımı, genotiplere göre
HCV RNA düzeyleri ve hastaların yaş ortalamaları.
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gözlenmektedir. Ancak Prag’da aynı popülasyonda
genotip subtip 1b, Polonya’da genotip 4 en yaygın
olarak saptanan genotiplerdir.20 HCV epidemisi ile
ilgili yapılmış bir çalışmada genotip subtip 1a ve 3
a’nın İngiltere, Fransa ve Avustralya’da Dİ-
UMK’larında oldukça artmış oranlarda olduğu be-
lirtilmiştir.28 Çin’de ise bu popülasyonda ilk sırada
genotip 6 ikinci sırada genotip 3 yer almakta-
dır.27,29

Genellikle normal popülasyondan farklı geno-
tipik dağılım gösteren bu popülasyonda ülkemizde
yapılmış olan araştırmalara bakıldığında, sadece
Üçbilek ve ark.nın çalışmasına ulaşılabilmiştir. Üç-
bilek ve ark. toplam 87 anti-HCV pozitif Dİ-
UMK’nın %58,6’sının genotip 3, %29,9’unun
genotip 2 ve %11,5’inin genotip 1 ile enfekte oldu-
ğunu saptamışlardır.30 Genotipik dağılımdaki bu
farklılığın nedeninin ise bu grup içinde ortak iğne
paylaşımı olabileceği gibi, bir teori olarak Dİ-
UMK’larında farklı genotiplerin persistansına yar-
dım eden değişik immünolojik mekanizmaların
olabileceği belirtilmiştir. 

Bizim çalışmamız bu konuda ülkemizde yapıl-
mış ikinci araştırma olması ve en fazla sayıda 
olguyu kapsayan araştırma olması nedeniyle önem-
lidir. Bu çalışmada olguların %50,4’ü genotip 1 ile
enfekte bulunmuştur. Ancak normal popülasyonda
sık gözlenen genotip subtip 1b’nin aksine bu grupta
genotip subtip 1a belirgin olarak daha yüksek
oranda saptanmıştır (sırayla %6,7 ve %93,3). İkinci
sıklıkta ise sırayı genotip 3 (%34) almıştır.

Avrupa’da HCV genotip dağılımındaki değişen
patern normal popülasyonda genotip 1b sıklığında
azalma, genotip 3a sıklığında artma şeklinde bu-
lunmuştur.  Bu sonuç HCV’ nin topluma damar içi
uyuşturucu madde kullanıcılarından yayılıyor ola-

bileceğini düşündürmüştür.31 Damar içi uyuşturucu
madde kullanıcıları genel popülasyona HCV bula-
şının potansiyel bir kaynağı olarak zaman zaman
göz ardı edilebildikleri gibi HCV tarama ve teda-
visi yönünden de bazen ihmal edilebilmektedirler.
Yukarıda da bahsedildiği gibi HCV genotip dağılı-
mının ülkemizin çeşitli bölgelerinden bildirilen ça-
lışmalarda değişmekte olduğu belirtilmektedir. Bu
değişimin tümüyle sebebi olmasa da en azından bir
kısmından DİUMK’ları sorumlu olabilir. Bu bağ-
lamda damar içi uyuşturucu madde kullanıcılarında
HCV’nin moleküler epiemiyolojisini bilmek özel-
likle genel popülasyonda genotip dağılımındaki de-
ğişikliği öngörmede yardımcı olabilir.32 Bunun
yanısıra HCV genotiplemesi antiviral tedaviye ce-
vabı belirlemede ve popülasyonda HCV salgın kay-
nağını takip etmede de en önemli faktörlerden
biridir.

Sonuç olarak ülkemiz genelinde HCV genotip
dağılımına yönelik yapılan çalışmalarda geçmiş yıl-
lara göre giderek artan değişiklikler bildirilmekte-
dir. Bu değişikliğe sebep olabilecek önemli bir grup
olan DİUMK’larının daha yakın izlenmeleri ve
HCV epidemiyolojisindeki değişikliğe ne derece
katkıda bulunduklarının ortaya konulmasına ihti-
yaç vardır. Bu amaçla çok sayıda yapılacak kap-
samlı çalışmaların konuyu aydınlatmada yardımcı
olacağı kanısındayız.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması veya finansal destek bil-
dirmemiştir.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

ÇÇaallıışşmmaayyıı  ppllaannllaammaa,,  yyaappmmaa,,  yyaazzmmaa  vvee  rreevviizzyyoonn::  Özlem Kan-
demir; VVeerriilleerriinn  ttooppllaannmmaassıı  vvee  aannaalliizzlleerriinniinn  yyaappııllmmaassıı:: Onur
Gültekin.
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