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ÖZET

Günümüzdeki klinik çalışmalar Türkiye’de hepatit B virus (HBV) genotip D’nin diğer genotiplere gö-
re daha yaygın olduğunu göstermektedir. Genotip H enfeksiyonu ile ilgili epidemiyolojik ve klinik bilgiler
halen sınırlıdır. Genotip H enfeksiyonu genellikle dünyada bölgesel (Orta ve Güney Amerika) prevalans
gösterir. Bu raporda, Türkiye’de kronik hepatit B’li bir hastada ilk kez tanımlanan HBV genotip H enfek-
siyonu olgusunun sunulması amaçlanmıştır. Kliniğimize başvuran 42 yaşındaki erkek hastanın laboratu-
var bulguları; HBsAg (+), anti-HBs (-), HBeAg (-), anti-HBe (+), anti-HBc IgM (-), anti-HBc IgG (+), anti-
HAV IgG (+), HBV-DNA: 5.689.776 IU/ml ve karaciğer enzimleri yüksek (ALT: 223 U/L, AST: 121 U/L) ola-
rak belirlenmiştir. Hastanın öyküsünde HBV bulaşını açıklayacak intravenöz ilaç kullanımı, kan transfüzyo-
nu, yurt dışı seyahat ve şüpheli cinsel ilişki tespit edilememiştir. Karaciğer ultrasonografisinde multipl he-
manjiyomlar izlenen hastaya ultrasonografi eşliğinde karaciğer biyopsisi yapılmış ve modifiye Knodell
skorlama sistemine göre histolojik aktivite indeksi 6/18 ve fibrozis 2/6 olarak belirlenmiştir. Hastanın se-
rum örneğinden izole edilen HBV DNA’sı polimeraz zincir reaksiyonu ile çoğaltılmış ve HBV polimeraz gen
bölgesi direkt dizileme yöntemiyle dizilenmiştir. Virusun genotipi UPGMA yöntemi ile yapılan filogenetik
analiz sonucu belirlenmiştir. HBV izolatının nükleotid dizileri, uluslararası DNA veri bankası (GenBank) ile
karşılaştırılmış ve suşun genotiplendirme sonucu genotip H olarak belirlenmiştir. Hastaya tenofovir disop-
roksil fumarat tedavisi başlanmış ve tedaviye yanıtı iyi olan hasta takibe alınmıştır. Bu bulgu, Türkiye’de
yaygın olan HBV genotip D dışında diğer genotiplerin de bulunduğunu vurgulamaktadır. Kronik hepati-
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te neden olan HBV genotip H’nin epidemiyolojik ve moleküler özelliklerini belirlemek dünyadaki yayılı-
mının anlaşılmasına imkan tanıması açısından önemli olabilir.

Anahtar sözcükler: Hepatit B virus; HBV genotip H; Türkiye.

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. 
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GİRİŞ

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu; akut, fulminan ve kronik hepatitin yanı sıra karaci-
ğer sirozu ve hepatoselüler karsinomaya neden olabildiği için tüm dünyada önemini ko-
ruyan bir enfeksiyon hastalığıdır1,2. Günümüzde HBV’nin 8 genotipi (A-H) tanımlanmış-
tır1-4. Farklı genotiplerin varlığında hastalığın klinik seyrinde ve tedavi yanıtında farklılık-
lar izlenmektedir. Bu nedenle HBV enfeksiyonu varlığında genotipin bilinmesi hastalığın
seyrinin öngörülmesi ve uygun tedavi seçeneğinin belirlenmesi açısından önemlidir1,5.
HBV genotiplerinin dağılımı coğrafik farklılıklar göstermektedir. Kuzey Avrupa, Amerika
Birleşik Devletleri (ABD) ve Orta Afrika’da genotip A; Asya’da genotip B ve C; Güney Av-
rupa, Ortadoğu ve Hindistan’da genotip D; Afrika’da genotip E; Orta ve Güney Ameri-
ka’da özellikle Pasifik okyanusundaki adalarda (Polinezya) genotip F ve ABD ve Fransa’da
genotip G sık görülmektedir2,4. Genotip H ise, ilk olarak ABD ve Nikaragua’da tanımlan-
mış daha sonra Orta Amerika, Meksika ve Japonya’dan bildirilmiştir1,2,6.

Türkiye, HBV enfeksiyonunun orta düzey endemik olduğu (%2-7) bir bölge olup her
yıl yaklaşık olarak 6500 yeni HBV enfeksiyonu bildirilmektedir7,8. Yapılan çalışmalar, Tür-
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kiye’de HBV genotip D’nin baskın olduğunu göstermektedir7,9-12. Bu raporda, Türkiye’de
tanımlanan ilk HBV genotip H enfeksiyonu olgusunun sunulması amaçlanmıştır. 

OLGU SUNUMU

Kırk iki yaşındaki erkek hasta, dış merkezde yaptırdığı tetkikler sırasında HBsAg pozi-
tifliği saptanması üzerine Konya Selçuk Üniversitesi Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve
Klinik Mikrobiyoloji Polikliniğine başvurdu. Hastanın öyküsünde HBV bulaşını açıklayacak
intravenöz ilaç kullanımı, kan transfüzyonu, yurt dışı seyahat ve şüpheli cinsel ilişki gibi
riskli temas yoktu. Yapılan aile taramasında HBV ile enfekte başka odak bulunamadı. 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. Hastanın HDV, HCV, HIV tetkikleri ile otoantikorları (ANA, AMA, anti-dsDNA ve
anti-SMA) negatifti. Karaciğer ultrasonografisinde multipl hemanjiyomlar izlenen hasta-
ya ultrasonografi eşliğinde karaciğer biyopsisi yapıldı. Karaciğer biyopsisi sonucu modi-
fiye Knodell skorlama sistemine göre HAI: 6/18 ve fibrozis: 2/6 olarak belirlendi. HBV ge-
notipleme ve filogenetik analiz sonucu genotip H olarak tespit edildi (Şekil 1). Hastaya
EASL (European Association for the Study of the Liver) rehberine göre tenofovir disop-
roksil fumarat tedavisi başlandı. Tedaviye yanıtı iyi olan hastanın takipleri devam etmek-
te idi. 

DNA İzolasyonu, HBV pol Geni Dizileme ve Genotipleme

HBV DNA, QIAsymphony SP manyetik partikül izolasyon platformunda (QIAGEN
GmbH, Hilden, Almanya) izole edildi. HBV polimeraz bölgesi (RT kangalı, 80.-250. ami-
noasitler arası) PCR ile çoğaltıldı. Bu amaçla forward (5’-TCGTGGTGGACTTCTCTCAATT-
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3’) ve revers (5’-CGTTGACAGACTTTCCAATCAAT-3’) primerler tasarlandı. PCR koşulları;
95°C’de 15 dakika. 45 döngü 95°C’de 45 saniye, 56°C’de 45 saniye ve 72°C’de 45
saniye olarak uygulandı. Primerler 0.3 µM final konsantrasyonda kullanıldı. Elde edilen
PCR ürün büyüklüğü yaklaşık 742 baz çifti (bp) olarak belirlendi. Tüm PCR ürünleri High
Pure PCR Product Purification Kit (Roche Diagnostics GmbH, Almanya) ile saflaştırıldı ve
ürünler ABI PRISM 310 platformunda DYEnamic ET Terminator Cycle Sequencing Kit
(Amersham Pharmacia Biotech Inc., ABD) kullanılarak dizilendi. Direkt dizileme için kul-
lanılan PCR protokolü; 35 döngü 95°C’de 20 saniye, 50°C’de 25 saniye ve finalde
60°C’de 2 dakika olarak gerçekleşti. Elektroferogramlar Vector NTI v5.1 (InforMax, Invit-
rogen, Life Science Software, ABD) programı aracılığıyla elde edildi. 

Filogenetik Analiz

HBV genotipi, UPGMA yöntemi ile filogenetik olarak analiz edildi. Bu amaçla oluştu-
rulan filogenetik ağaç Şekil 1’de gösterildi. HBV suşu, genotip H olarak belirlendi ve nük-
leotid/aminoasit dizileri tanımlandı (Şekil 2). Filogenetik ağaç CLC Sequence Viewer
6.7.1 (CLC bio A/S, Danimarka) programı kullanılarak oluşturuldu ve bootstrap değeri
1000 olarak alındı. Filogenetik ağaç oluşturulurken kullanılan referans diziler Gen-
Bank'tan (www.ncbi.nlm.nih.gov) sağlandı. Referans HBV izolatlarının GenBank erişim
numaraları; EU185788, AB602818, AY066028, AY796031, HM363609, DQ823094,
GU563556 ve AB516395 idi (Şekil 1).

TARTIŞMA

Bu raporda, Türkiye’de kronik hepatit B’li bir hastada ilk kez tanımlanan HBV’nin H
genotipi bildirilmektedir. Ülkemizde yapılan çalışmalara bakıldığında HBV enfeksiyonla-
rında genotip A ve G bildirilmesine rağmen, D genotipinin predominant olarak saptan-
dığı görülmektedir7,9-12. HBV’nin H genotipi Meksika, ABD ve Japonya’da görülmekle
birlikte özellikle Meksika’da predominant olduğu rapor edilmektedir4. Bu çalışmalarda
bulaş yolları olarak seksüel geçiş ile kan ve kan ürünleri kullanımı ön plandadır4,6. Ayrıca
bu konuda farklı bölgelerden bildirilmiş olgu sunumları mevcuttur1-3,13. Olgumuzda bu-
laş yoluna yönelik yapılan araştırmada riskli temas varlığı, çoklu cinsel partner varlığı, kan
transfüzyonu ve yurt dışı seyahat öyküsü saptanmamıştır.

HBV genotiplendirmesinde altın standart yöntem, popülasyon temelli direkt dizileme
tekniği ile elde edilen nükleotid dizilerinin filogenetik analizidir. Ayrıca direkt dizileme ile
elde edilen nükleotid dizilerinin uluslararası dizi veri havuzu olan GenBank’a yüklenmesi
ve böylece global sürveyansa katkı yapılması mümkündür14. Bu çalışmada, olgudan izo-
le edilen HBV DNA’nın direkt dizilemesi ile nükleotid dizileri belirlenmiş ve HBV genoti-
pi filogenetik olarak analiz edilmiştir. HBV suşu, genotip H olarak belirlenmiş ve nükle-
otid/aminoasit dizileri tanımlanmıştır (Şekil 1 ve 2).

HBV genotipleri birbirlerinden farklı biyolojik özelliklere sahiptir. Bu farklılıklar kliniği
ve antiviral tedaviye yanıtı etkileyebilmektedir. Dolayısıyla genotiplendirme, hem değişik
gen profillerinin belirlenmesinde hem de tedaviyi yönlendirmede önemli olabilir1,6. Ol-
gumuza, laboratuvar tetkikleri ve biyopsi sonucuna göre tenofovir disoproksil fumarat
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tedavisi başlanmıştır. Tedaviye yanıt veren hastanın klinik takibi devam etmektedir. So-
nuç olarak sunduğumuz Türkiye’de ilk kez saptanan HBV genotip H olgusu ile ülkemiz-
de HBV’nin genotip D dışında diğer genotiplerinin de bulunabileceği gösterilmiştir. 
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