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OZET

Hepatit C virusu (HCV) kronik hepatitlerin en 6nemli nedenlerinden biridir. HCV’ye bagh kronik
hepatitlerin seyrinde ve tedavinin planlanmasinda HCV genotipleri 6nem tasimaktadir. Bu calismada,
Akdeniz Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapilan HCV genotiplendirilmesine ait
sonuglarin retrospektif olarak degerlendiriimesi ve son bes yil icinde genotip dagilimindaki degisimin
incelenmesi amaclanmistir. Calismaya, 2009-2013 yillani arasinda laboratuvarimiza HCV genotip tayini
icin gonderilen, HCV-RNA pozitif kronik hepatit C’li 422 hastaya (219 erkek, 203 kadin; yas araligi:
8-79 yil, yas ortalamasi 46.3 £ 15.5 yil) ait kan ornekleri dahil edilmistir. Genotiplendirme icin, plazma
orneklerinden HCV-RNA ekstraksiyonu otomatize sistem (EZ1 Virus Mini Kit v2.0, Qiagen, Almanya) ile
yapilmis ve ters hibridizasyon esasl ticari bir “line prob assay” (LIPA; GEN-C RT-PCR, italya) yéntemi
uygulanmistir. Viral yiik tayini icin ise, HCV-RNA diizeyleri gercek zamanli PCR yontemi (Cobas TagMan
HCV, Roche Diagnostics, Almanya) ile arastirlmistir. Hastalarin demografik verileri, hastane elektronik
bilgi sisteminden ve hasta dosyalarindan elde edilmistir. Hastalarin %63.3 (n= 267)’linde genotip 1b,
%14.7 (n= 62)'sinde genotip 1a, %11.1 (n= 47)'inde genotip 3a, %0.9 (n= 4)’'unda genotip 2b ve
%0.2 (n= 1)'sinde genotip 4e saptanmis; 1 hastada (%0.2) ise genotip 1 ve 4 birlikteligi izlenmistir.
Genotip 1, 2 ve 4 ile enfekte hastalarin sirasiyla; %5.4 (n= 23), %2.6 (n=11) ve %1.4 (n= 6)'linde alt
tip tayini yapilamamuistir. Kirk hastanin yabanci uyruklu oldugu (Rusya’dan 16; Ukrayna ve Giircistan’dan
dérder; Tiirkmenistan, Kirgizistan ve Almanya’dan icer; Tacikistan, Azerbaycan, Ozbekistan, Cecenistan,
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Moldova, isvicre ve Romanya’dan birer hasta) belirlenmis; bu hastalarda en sik genotip 3a (19/40;
%47.5) tespit edilmis, genotip 1b ise ikinci sirayi (17/40; %42.5) almistir. Ortanca HCV viral yik deger-
leri; tim hastalar icin 668.500 1U/ml (aralik 2.000-9.630.000), genotip 1 ile enfekte hastalar icin 732.000
IU/ml (aralik 2.000-9.630.000) ve diger genotipler ile enfekte hastalar icin 444.000 1U/ml (aralik: 2.650-
8.330.000) olarak hesaplanmistir (p> 0.05). Genotip 1 ile enfekte hastalarin, diger genotiplerle enfekte
hastalara gore daha ileri yasta olduklari (sirasiyla, 47 £ 15.7 yil ve 39.5 £ 12.2 yil; p< 0.001) gortlmstdr.
Farkli genotiplerle enfekte hastalar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>
0.05). HCV genotiplerinin belirlenmesi, kronik HCV enfeksiyonlarinin tedavisinde yol gostericidir, ayni
zamanda HCV epidemiyolojisindeki degisikliklerin izlenmesine de olanak saglamaktadir. Bu calismada,
HCV genotip 1b en yiiksek oranda gorilmekle birlikte, genotip 1 disindaki genotipler de saptanmis ve
bu durumun bdlgemizde yasayan yabanci uyruklu kisilerle ve bolgemizin bir turizm merkezi olmasiyla
ilgili olabilecegi dustintlmstdir.

Anahtar sézciikler: Hepatit C virusu (HCV), genotip; kronik hepatit C; Antalya.

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) is one of the major causes of chronic hepatitis. It is important to know the
genotypes of HCV in the decision of the HCV related chronic hepatitis therapy. The aim of this study
was to evaluate the HCV genotypes determined at the Microbiology Laboratory of Akdeniz University
Hospital, and to evaluate the changes in the distribution of the genotypes within the last five years. A
total of 422 blood samples from HCV-RNA positive chronic hepatitis C patients (219 male, 203 fema-
le; age range: 8-79 yrs, mean age 46.3 £ 15.5 yrs) which were sent to our laboratory for genotyping
between 2009-2013 period, were analyzed retrospectively. HCV-RNA extractions were performed in an
automated system (EZ1 Virus Mini Kit v2.0, Qiagen, Germany), and a commercial reverse hybridizati-
on line probe-based assay (LIPA; GEN-C RT-PCR, ltaly) was carried out for genotyping, For viral load
determinations, a real-time PCR method (Cobas TagMan HCV, Roche Diagnostics, Germany) was used.
Demographic data of the patients were obtained from the hospital information systems and electronic
patients’ files. Out of the 422 patients, genotype 1b was detected in 63.3% (n= 267), genotype 1a in
14.7% (n= 62), genotype 3a in 11.1% (n=47), genotype 2b in 0.9% (n= 4), genotype 4e in 0.2% (n=
1). The subtypes couldn’t be determined for 5.4% (n=23), 2.6% (n=11) and 1.4% (n= 6) of the patients
infected with genotype 1, 2 and 4, respectively. One (0.2%) patient, was coinfected with genotype 1
and 4. Of the patients, 40 were foreign-born (16 cases from Russia; 4 of each from Ukraine and Georgia;
3 of each from Turkmenistan, Kyrgyzstan, and Germany; one of each from Tajikistan, Azerbaijan,
Uzbekistan, Chechnya, Moldova, Switzerland and Romania) and among these patients genotype 3a
(19/40; 47.5%) was the most common genotype followed by genotype 1b (17/40; 42.5%). Median
values of HCV viral load were 668.500 1U/ml (range: 2.000-9.630.000) in the whole group; while it
was 732.000 IU/ml (range: 2.000-9.630.000) in patients infected with genotype 1 and 444.000 1U/ml
(range: 2.650- 8.330.000) in patients infected with the other genotypes (p> 0.05). Patients infected
with genotype 1 were found to be older than those infected with other genotypes (47 + 15.7 and
39.5 £ 12.2, respectively; p< 0.001). Among patients infected with different genotypes, there was no
statistically significant difference in terms of genders (p> 0.05). In conclusion, the determination of HCV
genotypes is of crucial importance for treatment decision-making of chronic HCV infection. Besides, it
also allows monitoring the changes in the epidemiology of HCV. In this study, although genotype 1b
was determined as the most common HCV genotype, the detection of other genotypes was remarkable.
This finding was attributed to the presence of many foreign national people in Antalya region which was
a high capacity tourism area in Turkey.
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GiRis

Hepatit C virusu (HCV) kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomanin en 6nemli
nedenlerinden biridir. HCV ile enfekte olan kisilerin yaklagik %70-80‘inde kronik enfek-
siyon gelisir'2. HCV ile enfekte hastalarda hastanin yasi, hastaligin siiresi, karacigerin
histolojik 6zelligi, diger hepatit viruslari ile koenfeksiyon ve HCV genotipi, kronik enfek-
siyon gelismesinde rol oynayan faktérlerdir'->, HCV'nin neden oldugu kronik karaciger
hastaliginin seyrinde ve tedavinin planlanmasinda genotipler etkili olmaktadir; genotip 1
ile enfekte olgularda tedaviye yanit daha disiik olup tedavi siiresi daha uzundur®.

HCV izolatlari, yaklasik %33 nikleotid dizi farklihgi gosteren alti farkli genotipe ve
cok sayida alt tipe ayrilir. Bazi HCV genotipleri (genotip 1, 2 ve 3) tiim diinyada daha
yaygin gériiliirken, bazilari (genotip 4, 5 ve 6) sinirli cografi bélgelerde goriilmektedir*>.
Ulkemizde ise biiyiik oranda genotip 1b saptanmaktadir®. Giiney ve Dogu Avrupa’da
da genotip 1b baskindir ve daha az oranda genotip 2 ve 3 goriilmektedir*>’. Genotip
2, diinyada genotip 1’e gore daha az goriilir; genotip 3a Giney Asya, Avustralya ve
iran’da; genotip 4 ise Arap dilkeleri (Misir, Suudi Arabistan ve Suriye) ve Orta Afrika
tilkelerinde baskindir**8°. Diger HCV genotiplerine cok daha sinirli alanlarda rastlan-
maktadir*>. Bu calismada, Akdeniz Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
yapilan HCV genotiplendirmesine ait sonuclarin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve
son bes yil icinde genotip dagiimindaki degisimin incelenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan bu calisma-
da; 2009-2013 yillan arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari
Mikrobiyoloji Bolimiine, HCV’ye bagh kronik karaciger hastaligi olan HCV-RNA pozitif
hastalardan HCV genotip tayini icin gonderilen kan orneklerine ait sonuglar retrospektif
olarak incelendi. Toplam 422 hasta calismaya alindi ve tekrarlanan 6rnegi olan hastalarin
ilk calisilan 6rnegi degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, hastane elektronik bilgi
sisteminden ve hasta dosyalarindan elde edildi. Genotiplendirme icin plazma ornek-
lerinden HCV-RNA ekstraksiyonu otomatize sistem (EZ1 Virus Mini Kit v2.0, Qiagene,
Almanya) ile yapildi; ters hibridizasyon esash bir “line prob assay” (LIPA) yontemi (GEN-
C RT-PCR, NLM, italya) uygulandi. Bu yéntemde kisaca, HCV-RNA'nin 5’-UTR bélgesi
ters transkripsiyon yontemiyle cogdaltildi. Elde edilen amplikonlar nitroseliiloz stripler
(GEN-C, Reverse Hybridization Strip Assay, NLM, italya) {izerindeki farki HCV genotip-
lerine 6zgl oligoniikleotid dizileriyle hibridize edildi. Ardindan hibridize olan dizilerin
6zglil problarla isaretlenmesiyle olusan farkli HCV genotiplerine 6zgii bantlar degerlen-
dirilerek genotipler tanimlandi.

Viral yuk tayini icin, HCV-RNA dizeyleri gercek zamanli PCR yontemi (Cobas TagMan
HCV, Roche Diagnostics, Almanya) ile arastirildi.

Verilerin analizi icin SPSS 16.0 (Chicago, IL, ABD) yazim programi kullanildi. Verilerin
degerlendirilmesinde, Mann-Whitney U testi ve Pearson Ki-kare testinden yararlanildi;
p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 422 hastanin 219 (%51.9)'u erkek, 203 (%48.1)’U kadin olup, yas
ortalamasi 46.3 £ 15.5 (aralik: 8-79) yil olarak saptanmistir. Hastalarin 267’sinde geno-
tip 1b, 62'sinde genotip Ta, 47'sinde genotip 3a, 23’Uinde tiplendirilemeyen genotip
1, 11’inde tiplendirilemeyen genotip 2, 6’sinda tiplendirilemeyen genotip 4, 4’linde
genotip 2b, birinde genotip 4e ve birinde de genotip 1 ve 4 birlikteligi tespit edilmistir
(Tablo I). Genotiplerin yillara gore dagilim oranlari Sekil 1'de verilmistir.

Hastalarin 40 (%9.5)"1 yabanci uyruklu olup, bu hastalarin dlkeleri ve saptanan
genotipler Tablo Il'de goriilmektedir. Bu hastalarda en sik genotip 3a (%47.5) sap-

Tablo I. Saptanan HCV Genotipleri ve Yillara Gére Dagilimi

Genotipler
Ta 1b 1* 2b 2* 3a 4e 4* Tve4
Yil Sayti n(%) n(%) n(%) n(@®) n(%) n(@) @M (@) n((%) n (%)
2009 63 9 42 3 0 1 8 0 0 0
(14.3) (66.6) (4.8) (1.6) (12.7)
2010 106 10 74 5 1 2 13 0 1 0
9.4) (69.8) (4.7) (0.9) 1.9 (2.3) 0.9)
2011 95 9 60 6 (6.3) 1 5 11 0 2 1
9.5) (63.1) ) 5.3) (@1.6) @.m )
2012 67 14 41 2 1 1 7 0 1 0
(20.9) (61.2) (1.5) (1.5) 1.5) (10.4) (1.5)
2013 91 20 50 7 1 2 8 1 2 0
(22.0) (5490 (7.7) 1.1) 2.2) (8.8) 1.1 2.2)
Toplam 422 62 267 23 4 11 47 1 6 1

(14.7) (633) (5.4) (0.9 (26) @11.1) (0.2 (1.4 (0.2)

* Alt tiplendirme yapilamamustir.

%100 1 m
%80 ?
. .
%20 %
%0 é |

Sekil 1. Genotiplerin yillara gore dagilim oranlari.
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tanmis, bunu genotip 1b (%42.5), genotip 2 (alt tiplendirilemeyen) (%5), genotip 1a
(%2.5) ve genotip 1 (alt tiplendirilemeyen) (%2.5) izlemis; genotip 2b, 4e ve 4 (alt
tiplendirilemeyen)’e ise rastlanmamustir (Tablo II). Yillara gore yabanci uyruklu hastalarin
sayist 2009, 2010, 2011, 2012 ve 2013'te sirasiyla 2, 13, 11, 5 ve 9'dur.

Hastalarin HCV viral yik degerleri, ortanca 668.500 1U/ml (aralik: 2.000-9.630.000)
olarak hesaplanmistir. Genotip 1 ile enfekte hastalarin ortanca viral yiik degeri 732.000
IU/ml (arahk 2.000-9.630.000), diger genotiplerle enfekte hastalarin ortanca viral ylk
degeri ise 444.000 1U/ml (aralik: 2.650-8.330.000) olup aralarinda anlamh bir fark sap-
tanmamistir (p> 0.05).

Genotip 1 ile enfekte hastalarin yas ortalamasi 47.8 + 15.7 yil, diger genotipler ile
enfekte hastalarin yas ortalamasi ise 39.5 £ 12.2 yil olarak belirlenmis; aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlaml bulunmustur (p< 0.001). Genotip 1, 2, 3 ve 4 ile enfekte hastalarin
sirastyla 9%52.6, %33.3, %51.1 ve %71.4'G erkek olup, genotip 1 ve diger genotipler
arasinda cinsiyet dagiimi acisindan anlamh bir fark goriilmemistir (p> 0.05).

TARTISMA

Bu calismada, tedavinin sekillendirilmesi ve prognozun belirlenmesinde 6nemli olan
HCV genotiplerinin dagiliminin belirlenmesi ve son bes yillik siirede genotip dagilimin-
daki degisimin degerlendirilerek bolgemizdeki epidemiyolojik verilere katki saglanmasi
amaclanmisti. HCV genotiplendirmesinin LIPA ydntemiyle yapildigi bu calismada,

Tablo Il. Yabanci Uyruklu Hastalarda Saptanan HCV Genotipleri

Genotip

Ulke Sayi 1a 1b 1* 2* 3a
Rusya 16 0 5(1.2) 0 1(6.2) 10 (62.5)
Ukrayna 4 1 (25) 1(25) 0 0 2 (50)
Gdrcistan 4 0 2 (50) 0 0 2 (50)
Tirkmenistan 3 0 2 (66.6) 1(33.3) 0 0
Kirgizistan 3 0 2 (66.6) 0 0 1(33.3)
Almanya 3 0 0 0 0 3 (100)
Tacikistan 1 0 1(100) 0 0 0
Azerbaycan 1 0 0 0 0 1 (100)
Ozbekistan 1 0 1 (100) 0 0 0
Moldova 1 0 1 (100) 0 0 0
Cecenistan 1 0 1(100) 0 0 0
isvicre 1 0 0 0 1 (100) 0
Romanya 1 0 1(100) 0 0 0
Toplam 40 1(2.5) 17 (42.5) 1(2.5) 2(5) 19 (47.5)

* Alt tiplendirme yapilamamuistir.
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Tablo Ill. HCV Genotipleri ile ligili Ulkemizde Yapilan Calismalardan Bazilari

Genotipler (%)

Calisma grubu (n) Yil Ta 1b 1* 2 3 4 Sehir Yontem
Abacioglu ve ark." 1995 191 753 0 34 0 22 izmir RFLP
(89)
Kendal ve ark.”* (28) 1999 0 100 0 Diyarbakir  GS-PCR,
AJE
Yarkin ve ark.’® (72) 2000 14.5 82.2 3.3 Adana GS-PCR,
AJE
Bozdayi ve ark.'® 2004 11 84 0 3 1 1 Ankara PCR-RFLP
(365)
Altindis ve ark.”? (30) 2007 3.3 966 O 0 0 0 Afyon LIPA, DA
Ural ve ark.'” (80) 2007 0 100 0 0 0 0 Konya DA
Altuglu ve ark.'® 2008 9.9 872 0 09 14 06 izmir RFLP, DA
(345)
Sanlidag ve ark.” 2009 2 90 0 2 0 5 Manisa DA
(100)
Ciftci ve ark.2° (34) 2009 91.2 0 0 8.8 Afyon M-RT PCR
Aktas ve ark.2! (44) 2010 2.6 97.4 0 0 0 0  Zonguldak LIPA
Gokahmetoglu ve 2011 34 527 55 27 0 356 Kayseri DA
ark.?? (146)
Kayman ve ark.?? 2012 24 576 24 32 1. 32 Kayseri M-RT PCR
(375)
Kirisci ve ark.>*(100) 2013 60 0 40 0 K.Maras ~ M-RT PCR
Altuglu ve ark.?® 2013 129 804 00 15 3.7 1.5 izmir RFLP, DA
(535)
Tezcan ve ark.26(236) 2013 1.7 847 59 2.1 42 0.8 Mersin LIPA
Buruk ve ark.”® (304) 2013 53 875 0 1.6 49 0.7  Trabzon LIPA,
M-PCR
Sunulan ¢aligma 2014 147 633 54 35 111 1.6 Antalya LIPA
(422)

* Alt tiplendirme yapilmamistir. RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism; GS-PCR: Genotipe 6zgiil PCR;
AJE: Agaroz jel elektroforezi; LIPA: Line prob assay; DA: Dizi analizi; M-RT PCR: Multipleks gercek zamanli PCR.

Ulkemiz verileriyle benzer sekilde genotip 1b orani (%63.3) ylksek bulunmus; ancak
genotip 1b disindaki genotiplerin, 6zellikle genotip 3a oraninin (%11.1) tlkemiz verile-
rine gore daha yiiksek oldugu izlenmistir. HCV genotiplendirmesinde DNA dizi analizi
yontemi altin standart olarak kabul edilmekle birlikte, zahmetli ve zaman alici bir yontem
oldugundan rutin tani laboratuvarlarinda genotipe 6zgul primerlerle multipleks gercek
zamanli PCR ve bu calismayla benzer sekilde LIPA gibi molekiiler yéntemlere dayali ticari
testler tercih edilmektedir*>1%11 LIPA ydntemi uygulamada kolaylik saglamakla birlik-
te, tiim alt tipleri tek bagina ayirt etmede yetersiz kalabilmektedir'%'2, Calismamizda
kronik bobrek yetmezligi olan bir hastada genotip 1 ve 4 birlikte saptanmistir. Bu hasta
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hemodiyaliz tedavisi almakta oldugu icin, birden fazla genotiple karsilasmis olabilecegi
distinilmistiir. Buruk ve arkadaslan'® da, LIPA yéntemi ile genotip 1 ve 4 birlikteligi
saptadiklarini bildirmisler; bu ornekleri genotipe 6zgiil multipleks PCR ile inceledikle-
rinde yalnizca genotip 1 saptadiklarini rapor etmislerdir. Bizim calismamizda ise ek bir
genotipleme yontemi uygulanamamigtir.

Diinyada genotip 1b Avrupa iilkelerinde, israil'de ve Japonya’da yiiksek oranlarda
bildirilmistir*®. Ulkemizde bizim sonucumuzla benzer olarak, izmir'de %75.3, Ankara’da
%77.8 ve %84, Mersin’de %84.7 oraninda genotip 1b saptandigi bildirilmis ve yapi-
lan diger calismalarda da benzer sonuclar alinmistir'®226 (Tablo IIl). Hastanemizde,
2005 yilinda yapilan baska bir calismada genotip 1b %97.7 oraninda saptanmistir?”.
Bu calisma ile sunulan calisma karsilastinldiginda, genotip 1b oraninin azaldigi, diger
genotiplerin saptanmaya basladigi ve genotip 4’in 2010 yilindan bu yana az sayida da
olsa gériilmeye basladigi dikkati cekmistir (Tablo 1, Sekil 1). ilerleyen yillarda degisimin
izlenmesi, bu konuda daha kesin sonuglara ulasmamizi saglayacaktir.

Calismamizda, genotip 3a son bes yil icinde benzer oranlarda ve yiksek (%11.1)
saptanmistir. Genotip 3a saptanan hastalar incelendiginde, bu hastalarin %40.4’Gnin
yabanci uyruklu ve cogunlukla Rusya ve cevre (lke asilli hastalar oldugu goridlmdastur.
Rusya’da genotip 3a’nin arttigi bildirilmektedir?®. Bulgularimiz yabanci uyruklu hastala-
rin HCV genotip dagilimina etkili oldugunu gostermektedir. Savas ve go¢ gibi toplumsal
degisikliklere neden olan olaylar ve yogun turistik aktivite, enfeksiyonlarin epidemiyolo-
jisini etkilemektedir’. Antalya’nin da, diinyada cok ziyaret edilen sehirlerden biri olmasi
ve ayrica gd¢ almasi®® HCV genotip farkliliklarini agiklamaktadir. Ulkemizde yayinlanan
calismalara bakildiginda, bizim bulgumuz disinda, en yiiksek (%40) oranda genotip 3,
Kirisci ve arkadaslari®* tarafindan Kahramanmaras'tan bildirilmistir; ancak arastirmacilar
bu yiiksekligin olasi nedenlerini tartismamislardir. Buruk ve arkadaslarinin'® ise Dogu
Karadeniz Bolgesinde yaptiklar calismada, bizim calismamiza benzer sekilde genotip
1'in baskin oldugu, ancak go¢ alan ve/veya yabanci uyruklu kisilerin yasadigi sehirlerde
genotip 1 disindaki genotiplerin llke genelinden daha yiiksek oldugu vurgulanmustir.
Bizim calismamizda da genotip 1 disindaki genotipler %22 oraninda saptanmustir.

Bu calismada, HCV viral yiik degerleri ve cinsiyet dagilimi agcisindan genotip 1 ve diger
genotiplerle enfekte hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Benzer sekilde,
kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda HCV genotiplerindeki farklilik ile cinsiyet dagi-
lmi ve HCV-RNA diizeyleri arasinda iliski olmadigi daha once yapilan calismalarda da
bildirilmigtir'>18:25:30.31 Byna karsin calismamizda, genotip 1 ile enfekte hastalarin yas
ortalamasi diger genotiplerle enfekte hastalara gore ylksek bulunmustur (p< 0.001).
Bolgemizde HCV genotipleri ve yas iliskisi daha once arastinlmamis olmakla birlikte,
Ulkemizde farkh yorelerde benzer sekilde HCV genotip 1 ile enfekte hastalarin daha ileri
yaslarda olduklari rapor edilmistir'®2°. Bu durum, bélgemizde geng popiilasyonun farkli
genotiplerle enfekte olmasina bagl olabilir. Sonug olarak bu calismada, HCV genotip 1b
en ylksek oranda gorilmekle birlikte, diger genotipler de saptanmig ve bu durumun
bolgemizde yasayan yabanci uyruklu kisilerle ve bolgemizin bir turizm merkezi olmasiyla
ilgili olabilecegi dusiinilmustiir. HCV genotipleri bolgenin sosyal ve klturel cesitliligin-
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den etkilenebildigi icin verilerin periyodik olarak giincellenmesi, epidemiyolojik acidan
onemli olup, ayrica agi gelistirme calismalari ve yeni antiviral ajanlarin kullanima sunul-
masi icin de yol gosterici olacaktir.
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