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Tiirkiye'de ilk Kez Saptanan Hepatit B Virus
Genotip H Enfeksiyonu Olgusu

First Case of Hepatitis B Virus Genotype H Infection in Turkey
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OZET

Gunumiuzdeki klinik calismalar Tirkiye’de hepatit B virus (HBV) genotip D'nin diger genotiplere go-
re daha yaygin oldugunu gostermektedir. Genotip H enfeksiyonu ile ilgili epidemiyolojik ve klinik bilgiler
halen sinirlidir. Genotip H enfeksiyonu genellikle diinyada bélgesel (Orta ve Gliney Amerika) prevalans
gosterir. Bu raporda, Tirkiye’de kronik hepatit B’li bir hastada ilk kez tanimlanan HBV genotip H enfek-
siyonu olgusunun sunulmasi amaglanmustir. Klinigimize bagvuran 42 yasindaki erkek hastanin laboratu-
var bulgulari; HBsAg (+), anti-HBs (-), HBeAg (-), anti-HBe (+), anti-HBc IgM (-), anti-HBc IgG (+), anti-
HAV IgG (+), HBV-DNA: 5.689.776 IU/ml ve karaciger enzimleri yiksek (ALT: 223 U/L, AST: 121 U/L) ola-
rak belirlenmistir. Hastanin 6ykiisiinde HBV bulasini agiklayacak intravenoz ilag kullanimi, kan transfiizyo-
nu, yurt disi seyahat ve stipheli cinsel iliski tespit edilememistir. Karaciger ultrasonografisinde multipl he-
manjiyomlar izlenen hastaya ultrasonografi esliginde karaciger biyopsisi yapilmis ve modifiye Knodell
skorlama sistemine gore histolojik aktivite indeksi 6/18 ve fibrozis 2/6 olarak belirlenmistir. Hastanin se-
rum orneginden izole edilen HBV DNA'sI polimeraz zincir reaksiyonu ile cogaltiimis ve HBV polimeraz gen
bolgesi direkt dizileme yontemiyle dizilenmistir. Virusun genotipi UPGMA yontemi ile yapilan filogenetik
analiz sonucu belirlenmistir. HBV izolatinin nikleotid dizileri, uluslararasi DNA veri bankasi (GenBank) ile
karsilastirilmis ve susun genotiplendirme sonucu genotip H olarak belirlenmistir. Hastaya tenofovir disop-
roksil fumarat tedavisi baglanmis ve tedaviye yaniti iyi olan hasta takibe alinmistir. Bu bulgu, Tiirkiye'de
yaygin olan HBV genotip D disinda diger genotiplerin de bulundugunu vurgulamaktadir. Kronik hepati-
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te neden olan HBV genotip H'nin epidemiyolojik ve molekiiler 6zelliklerini belirlemek diinyadaki yayil-
minin anlasiimasina imkan tanimasi acisindan onemli olabilir.

Anahtar sozciikler: Hepatit B virus; HBV genotip H; Tiirkiye.

ABSTRACT

Clinical studies reported from Turkey indicate that hepatitis B virus (HBV) genotype D is more pre-
valent than other genotypes. Epidemiological and clinical information on genotype H infection is cur-
rently limited. Genotype H infection is most likely due to its regional (Central and South America) pre-
valence throughout the world. The aim of this report is to present the first HBV genotype H infection in
a chronic hepatitis B patient in Turkey. Laboratory findings of a 42 years old male patient admitted to
our hospital revealed HBsAg (+), anti-HBs (-), HBeAg (-), anti-HBe (+), anti-HBc IgM (-), anti-HBc IgG (+),
anti-HAV IgG (+), HBV-DNA: 5.689.776 IU/ml and high liver enzymes (ALT: 223 U/L, AST: 121 U/L). His-
tory of the patient indicated no risk factor (intravenous drug use, blood transfusion, suspicious sexual
contact) related to HBV transmission. Since liver ultrasonography showed multiple hemangiomas, biopsy
was performed and histologic activity index was found as 6/18 and fibrosis as 2/6, according to modi-
fied Knodell score system. HBV DNA isolated from the serum sample of the patient was amplified by
polymerase chain reaction and polymerase gene segment of HBV was directly sequenced. UPGMA met-
hod was used for phylogenetic analysis, and the genotype of the virus was identified accordingly. The
nucleotide sequence was compared to those from the international DNA data bank (GenBank). The ge-
notyping of the patient revealed that the isolated HBV was genotype H. Treatment with tenofovir disop-
roxil fumarate was initiated and the patient responded to the treatment. This finding suggested that ot-
her HBV genotypes, except the predominant genotype D may also be in circulation in Turkey. In conc-
lusion, detection of epidemiologic and molecular characteristics of HBV genotype H which is related to
chronic hepatitis, seems to be necessary in order to better understand its circulation and progression aro-
und the world.

Key words: Hepatitis B virus; HBV genotype H; Turkey.

GiRis

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu; akut, fulminan ve kronik hepatitin yani sira karaci-
ger sirozu ve hepatoseliiler karsinomaya neden olabildigi icin tim diinyada 6nemini ko-
ruyan bir enfeksiyon hastaligidir'2. Giiniimiizde HBV'nin 8 genotipi (A-H) tanimlanmis-
tir'4. Farkli genotiplerin varhiginda hastaligin klinik seyrinde ve tedavi yanitinda farklilik-
lar izlenmektedir. Bu nedenle HBV enfeksiyonu varliginda genotipin bilinmesi hastaligin
seyrinin dngériilmesi ve uygun tedavi seceneginin belirlenmesi acisindan énemlidir'~.
HBV genotiplerinin dagihmi cografik farkliliklar gostermektedir. Kuzey Avrupa, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Orta Afrika’da genotip A; Asya’da genotip B ve C; Gliney Av-
rupa, Ortadogu ve Hindistan’da genotip D; Afrika’da genotip E; Orta ve Gliney Ameri-
ka’da oOzellikle Pasifik okyanusundaki adalarda (Polinezya) genotip F ve ABD ve Fransa’da
genotip G sik gériilmektedir®*. Genotip H ise, ilk olarak ABD ve Nikaragua’da tanimlan-
mis daha sonra Orta Amerika, Meksika ve Japonya’dan bildirilmistir'-2®.

Tirkiye, HBV enfeksiyonunun orta diizey endemik oldugu (%2-7) bir bolge olup her
yil yaklasik olarak 6500 yeni HBV enfeksiyonu bildiriimektedir’-. Yapilan calismalar, Tiir-
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kiye’de HBV genotip D'nin baskin oldugunu géstermektedir’-*-'2, Bu raporda, Tiirkiye’de
tanimlanan ilk HBV genotip H enfeksiyonu olgusunun sunulmasi amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Kirk iki yasindaki erkek hasta, dis merkezde yaptirdigi tetkikler sirasinda HBsAg pozi-
tifligi saptanmasi izerine Konya Selcuk Universitesi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine basvurdu. Hastanin dykusiinde HBV bulasini aciklayacak
intravenoz ila¢ kullanimi, kan transflizyonu, yurt disi seyahat ve siipheli cinsel iliski gibi
riskli temas yoktu. Yapilan aile taramasinda HBV ile enfekte baska odak bulunamadi. La-
boratuvar tetkiklerinde; HBsAg (+), anti-HBs (-), HBeAg (-), anti-HBe (+), anti-HBc IgM (-),
anti-HBc IgG (+), anti-HAV IgG (+), HBV-DNA: 5.689.776 IU/ml, ALT: 223 U/L (0-55
U/L), AST: 121 U/L (5-34 U/L), PT: 1.19 INR (0.8-1.3), PTT: 27.9 (21-36) olarak tespit
edildi. Hastanin HDV, HCV, HIV tetkikleri ile otoantikorlari (ANA, AMA, anti-dsDNA ve
anti-SMA) negatifti. Karaciger ultrasonografisinde multipl hemanjiyomlar izlenen hasta-
ya ultrasonografi esliginde karaciger biyopsisi yapildi. Karaciger biyopsisi sonucu modi-
fiye Knodell skorlama sistemine gore HAI: 6/18 ve fibrozis: 2/6 olarak belirlendi. HBV ge-
notipleme ve filogenetik analiz sonucu genotip H olarak tespit edildi (Sekil 1). Hastaya
EASL (European Association for the Study of the Liver) rehberine gore tenofovir disop-
roksil fumarat tedavisi baslandi. Tedaviye yaniti iyi olan hastanin takipleri devam etmek-
te idi.

DNA izolasyonu, HBV pol Geni Dizileme ve Genotipleme

HBV DNA, QIAsymphony SP manyetik partikiil izolasyon platformunda (QIAGEN
GmbH, Hilden, Almanya) izole edildi. HBV polimeraz boélgesi (RT kangali, 80.-250. ami-
noasitler arasi) PCR ile cogaltildi. Bu amacla forward (5'-TCGTGGTGGACTTCTCTCAATT-

549 * EU185788.genotip A

139 + AB602818.genotip B

303, + HM363609.genotip E
840 401 * AY796031.genotip D

* GU563556.genotip G

* AY066028.genotip C
814 * Konya susu (ET)

840 « AB516395.genotip H

DQ823094.genotip F

0.025

Sekil 1. HBV pol geni dizisinin filogenetik analizi [Filogenetik agac, HBV ters transkriptaz kangali (kodon 80-
250) dizilenerek ve UPGMA analizi kullanilarak olusturulmustur. Bootstrap degeri 1000 olarak secilmistir. Fi-
logenetik agacin olusturulmasinda CLC Sequence Viewer 6.7.1 (CLC bio A/S, Danimarka) programi kullanil-
mistir. HBV genotip A: EU185788; B: AB602818; C: AY066028; D: AY796031, E: HM363609; F: DQ823094;
G: GU563556 ve H: AB516395 referans dizileri GenBanktan saglanmustir].
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3") ve revers (5'-CGTTGACAGACTTTCCAATCAAT-3") primerler tasarlandi. PCR kosullari;
95°C’de 15 dakika. 45 dongi 95°C’de 45 saniye, 56°C’de 45 saniye ve 72°C’'de 45
saniye olarak uygulandi. Primerler 0.3 pM final konsantrasyonda kullanildi. Elde edilen
PCR iriin buyudklugi yaklasik 742 baz cifti (bp) olarak belirlendi. Tim PCR Griinleri High
Pure PCR Product Purification Kit (Roche Diagnostics GmbH, Almanya) ile saflastirildi ve
rlinler ABI PRISM 310 platformunda DYEnamic ET Terminator Cycle Sequencing Kit
(Amersham Pharmacia Biotech Inc., ABD) kullanilarak dizilendi. Direkt dizileme icin kul-
lanilan PCR protokoll; 35 dongli 95°C’'de 20 saniye, 50°C’de 25 saniye ve finalde
60°C’de 2 dakika olarak gerceklesti. Elektroferogramlar Vector NTI v5.1 (InforMax, Invit-
rogen, Life Science Software, ABD) programi araciliiyla elde edildi.

Filogenetik Analiz

HBV genotipi, UPGMA yontemi ile filogenetik olarak analiz edildi. Bu amacla olustu-
rulan filogenetik agag Sekil 1’de gosterildi. HBV susu, genotip H olarak belirlendi ve nik-
leotid/aminoasit dizileri tanimlandi (Sekil 2). Filogenetik aga¢ CLC Sequence Viewer
6.7.1 (CLC bio A/S, Danimarka) programi kullanilarak olusturuldu ve bootstrap degeri
1000 olarak alindi. Filogenetik aga¢ olusturulurken kullanilan referans diziler Gen-
Bank'tan (www.ncbi.nlm.nih.gov) saglandi. Referans HBV izolatlarinin GenBank erigim
numaralari; EU185788, AB602818, AY066028, AY796031, HM363609, DQ823094,
GU563556 ve AB516395 idi (Sekil 1).

TARTISMA

Bu raporda, Tirkiye’de kronik hepatit B’li bir hastada ilk kez tanimlanan HBV'nin H
genotipi bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalara bakildiginda HBV enfeksiyonla-
rinda genotip A ve G bildirilmesine ragmen, D genotipinin predominant olarak saptan-
digi goriilmektedir’®-'2. HBV’nin H genotipi Meksika, ABD ve Japonya’da gériilmekle
birlikte &zellikle Meksika’da predominant oldugu rapor edilmektedir. Bu calismalarda
bulas yollari olarak seksiiel gecis ile kan ve kan driinleri kullanimi 6n plandadir®®. Ayrica
bu konuda farkli bélgelerden bildirilmis olgu sunumlari mevcuttur'-*'3, Olgumuzda bu-
las yoluna yonelik yapilan arastirmada riskli temas varligi, coklu cinsel partner varligi, kan
transflizyonu ve yurt disi seyahat oykusu saptanmamistir.

HBV genotiplendirmesinde altin standart yontem, populasyon temelli direkt dizileme
teknigi ile elde edilen niikleotid dizilerinin filogenetik analizidir. Ayrica direkt dizileme ile
elde edilen niikleotid dizilerinin uluslararasi dizi veri havuzu olan GenBank’a yiiklenmesi
ve bdylece global siirveyansa katki yapiimasi miimkiindiir'*. Bu calismada, olgudan izo-
le edilen HBV DNA'nin direkt dizilemesi ile niikleotid dizileri belirlenmis ve HBV genoti-
pi filogenetik olarak analiz edilmistir. HBV susu, genotip H olarak belirlenmis ve niikle-
otid/aminoasit dizileri tanimlanmugtir (Sekil 1 ve 2).

HBV genotipleri birbirlerinden farkl biyolojik 6zelliklere sahiptir. Bu farkliliklar klinigi
ve antiviral tedaviye yaniti etkileyebilmektedir. Dolayisiyla genotiplendirme, hem degisik
gen profillerinin belirlenmesinde hem de tedaviyi yénlendirmede énemli olabilir'6. OI-
gumuza, laboratuvar tetkikleri ve biyopsi sonucuna gore tenofovir disoproksil fumarat
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tedavisi baglanmistir. Tedaviye yanit veren hastanin klinik takibi devam etmektedir. So-
nu¢ olarak sundugumuz Tirkiye’de ilk kez saptanan HBV genotip H olgusu ile ilkemiz-
de HBV'nin genotip D disinda diger genotiplerinin de bulunabilecedi gosterilmistir.
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