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OZET

Hepatit B virusu (HBV) genotiplerinin diinya lzerindeki dagimi cografi bolgelere gore farkhlik gos-
termektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda belirlenen HBV genotipi ise genotip D olup, homojen ve tek
tip seklinde yayilim saptanmaktadir. Bu calismanin amaci, Ankara’da Gazi Universitesi Hastanesine bas-
vuran HBV enfeksiyonlu hastalarda HBV genotiplerinin belirlenmesidir. Calismaya, timi HBsAg pozitif ve
anti-HBs negatif olan 84 (52 erkek, 32 kadin) hasta 6rnegi dahil edilmistir. Hastalarin %95.2’sinde anti-
HBc, %47.6'sinda HBeAg, %11.9’unda ise anti-HBe belirtecleri pozitif olup, HBV-DNA dlizeyleri ortala-
ma 5.7 x 107 + 4.6 x 107 IU/ml; ALT degerleri ortalama 131 + 171 IU/ml ve AST degerleri ortalama 98
+ 170 IU/ml olarak saptanmistir. Orneklerden HBV-DNA ekstraksiyonu, fenol-kloroform yéntemi ile yapil-
mis, HBV-DNA S gen bolgesi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile amplifiye edilmistir. PCR rinlerinin
donglsel dizi analizi reaksiyonu; dideoksi zincir sonlanmasi yontemine dayali olan ticari bir kit (Cy5/5.5
Dye Primer Cycle Sequencing Kit; Visible Genetics, Kanada) kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen
DNA dizileri floresans temelli otomatik bir DNA dizileme sisteminde (Long-Read Tower System, Visible
Genetics, Kanada) okutulmus ve analiz edilmistir. Gen bankasindan alinan yayinlanmis tiim genotiplerin
S gen bdlgesine ait DNA dizileriyle, hasta drneklerinden elde edilen DNA dizilerinin karsilastirilarak de-
gerlendirilmesi sonucunda, 84 6rnegin timuiinin (%100) HBV D genotipi ve ayw alttipi ile iliskili oldugu
gorilmustdr. PHYLIP filogenetik analiz paket programi kullanilarak yapilan analiz sonucunda olusturulan
filogenetik agaclarda, calisilan 6rneklerin D genotipine ait grupta kiimelendigi izlenmistir. Sonug olarak,
tlkemizdeki HBV suslarinin molekdiler epidemiyolojisi ve ilkemizin icinde bulundugu cografi konum ile
uyumlu olarak, hastanemize basvuran hasta grubunda da baslica genotipin D oldugu saptanmis ve HBV
genotip tayininin, klinik yaklasimlarin daha bilincli olmasina olanak saglayacagi dustinilmastdr.

Anahtar sézciikler: Hepatit B virusu, HBV, genotip, dizi analizi, Ankara, Tiirkiye.
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ABSTRACT

Hepatitis B virus (HBV) genotypes vary depending on the geographical region. The HBV genotype
determined in Turkey has been genotype D which is found as the homogenously disseminated single
genotype. The aim of this study was to determine HBV genotypes in a group of HBV infected patients
who were admitted to a university hospital in Ankara, Turkey. Serum samples from HBsAg positive and
anti-HBs negative 84 (52 male, 32 female) patients with HBV infection were included into the study. An-
ti-HBc was positive in 95.2%, HBeAg was positive in 47.6% and anti-HBe was positive in 11.9% of the
patients. Mean HBV-DNA levels of the patients were 5.7 x 107 + 4.6 x 107 IU/ml; mean ALT levels were
131 £ 171 1U/ml and mean AST levels were 98 + 170 IU/ml. HBV-DNA was extracted from serum by the
phenol-chloroform method and PCR was performed to amplify the S gene region of HBV-DNA. Cycle se-
quencing of PCR products was performed by a commercial “Cy5/Cy5.5 Dye Primer Cycle Sequencing
Kit” (Visible Genetics, Canada) based on dideoxy chain termination method. The sequences were read
and analyzed in an automated fluorescence-based DNA-sequencing system (Long-Read Tower System,
Visible Genetics, Canada). The nucleotide sequences of the patient samples were compared with the
previously reported sequences in gene bank for each genotype. According to the comparative analysis
of S-sequences of all patient samples with the published sequences of the genotypes in gene bank, all
of the 84 hepatitis B strains (100%) were shown to be related to D genotypic group, subtype ayw. A
phylogenetic analysis was performed and phylogenetic trees were constructed using programs in the
PHYLIP phylogeny inference package. The patient samples clustered within the genotypic group D. Ac-
cording to these results, the main HBV genotype in our patients was genotype D in accordance with the
previous molecular epidemiologic information on HBV in this geographic area. HBV genotype determi-
nation may help to establish more rational clinical approach in the evaluation of HBV infected patients.

Key words: Hepatitis B virus, HBV, genotype, sequence analysis, Ankara, Turkey.

GIRis

Hepatit B virusu (HBV), yaygin olarak gorilen 6nemli bir enfeksiyon hastaligi etkeni-
dir. Tiim diinyada 350 milyondan fazla insan HBV ile enfekte durumdadir'. HBV enfek-
siyonu, klinik olarak akut veya fulminan hepatit, kronik hepatit veya kronik tasiyicilik

olarak gortulebildigi gibi karaciger sirozu ve hepatoseliler karsinomaya da yol acabil-
mektedir'.

HBV suslarinin viral genomlarindaki niikleik asit dizilim farkhliklarina gore sekiz geno-
tipi (A-H) belirlenmistir?. Her bir genotipin farkl bir cografik dagilim gésterdigi ortaya
konulmustur. Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’da genotip A baskin olarak go-
rulirken Dogu Asya ve Uzakdogu (lkelerinde genotip B ve C'nin prevalansi yiksektir.
Genotip D, tim diinyada yaygin olarak goriilmekle birlikte Akdeniz bolgesinde, Yakin-
dogu ve Ortadogu Ulkelerinde ve Giiney Asya’da daha siktir. Genotip E, Bati Afrika’da;
genotip F, Orta Amerika bolgesinde; genotip G ise Amerika ve Fransa’da baskin olarak
gorilmektedir®*,

HBV patojenitesinde genotipik farkliliklarin roli ve HBV genotiplerinin enfeksiyonun
klinik seyri tizerine etkisi henliz tam olarak aciklanamamistir. Ancak elde edilen bulgular,
HBV genotipleri arasinda klinik ve patojenik farkliliklar oldugunu desteklemektedir>~’.
Yapilan calismalarda, genotip C ¢cogunlukla siroz ile sonuglanan daha ciddi ve kronik ka-
raciger hasari ile iliskili bulunurken, genotip B'nin genclerdeki hepatoselliler karsinoma
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gelisimi ile iliskili olabilecedi belirtilmistir>®. Kronik aktif hepatitlerde ise genotip A bas-
kin olarak saptanirken, akut hepatitlerde genotip D'nin prevalansi daha yiiksek bulun-
mustur’.

Ulkemizde sik gériilen hepatit B enfeksiyonu, ciddi bir halk sagligi sorunu olmasinin
yani sira, tedavi giderleri ve is glicti kayiplari nedeniyle ekonomik acgidan da 6nem tasi-
maktadir. Bu enfeksiyonla muicadelede basarili olmak icin, HBV molekiiler yapisinin ve
epidemiyolojisinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Ulkemizde HBsAg seroprevalansinin ve
HBV-DNA diizeylerinin arastinldigi cok sayida calisma bulunmasina ragmen, HBV geno-
tiplerini ortaya koyacak kapsamli calismalar yetersizdir. Bu calismanin amaci, toplum
saghigini tehdit eden ve tlkemizde endemik olarak enfeksiyona yol acan HBV genotiple-
rinin dagihmini kesitsel bir arastirma ile belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabi-
lim Dali arastirma laboratuvarina 2000-2001 yillari arasinda basvuran, HBV serolojik gos-
tergeleri belirlenmis ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV DNA’sI pozitif bulunan
akut ve kronik hepatit B’li 84 hasta (52'si erkek, 32'si kadin) 6rnegi dahil edildi. Cahsilin-
caya kadar -20°C’de saklanan serum ornekleri, ¢oziildiikten sonra klasik proteinaz K/fe-
nol-kloroform-izoamil alkol yéntemi ile HBV-DNA ekstraksiyonu yapildi®. Genotiplendir-
meye yonelik olarak, HBY DNA'larinin S gen bélgesinin 483 baz cifti uzunlugundaki bo-
[imi PCR yontemi ile cogaltildi. Amplifiye edilen bolge ve kullanilan primerler $ekil 1'de
gosterildi.

180 5’ CTAGGACCCCTTCTCGTGTTACAGGCGGGGTTTTTCTTGT TGACARGAATCCTCACRATACCGCAGAGTC

5 ' CTAGACTCGTGGTGGACTTCTC 3=

37 GATCTGAGCACCACC TGARGAGAGTTAARAGATCCCCCTTGATGGCACAC AGAACCGETT TTRAGCGTCR

250 5’ CTAGACTCGTGGTGGACTTCTCTCRATTTTC TAGGGEGAACTACCGTGTGTCTTGGCCRAARATTCGCAGT

320 CCCCAACCTCCAATCACTCACCAACCTCCTGTCCTCCAACTTGTCCTGGT TATCGCTGGATGTGTCTGCG

390 GCGTTTTATCATCTTCCTCTTCATCCTGCTGCTATGCCTCATCTTCTTGTTGGTTCTTCTGEACTATCAA

160 GGTATATTGCCCGTTTGTCCTCTAATTCCAGGATCCTCAACCACCAGCACGGGACCATGCCGAACCTGCA

530 TGACTACTGCTCARGGAACCTCTATGTATCCCTCC TGTTGCTGTACCAAACCTTT GGACGEARATTGCAC

600 CTGTATTCCCATCCCATCATCCTGGGCTTTCGGARRATTCCTATGGGAGT GGGCCTCAGCCCGTTTCTCC

670 TGGCTCAGTTTACTAGTGCCATTTGTTCAGTGGTTCGTAGGGCTTTCCCCCACTGTTTGGCTTTCAGTTA

— 3'CGAAAGGGGGTYACANACCGAA 5'

740 TATGGATGATGTGETATTGGEGGEGCCAAGTC TGTACAGCATC 37

Sekil 1. S bélgesine ait 483 baz ciftlik bolimii amplifiye eden primerler ve bélgenin genomdaki lokalizasyonu
(Referans izolat: Gen Bankasi AJ131956 giris no’lu HBV ayw3 subtipi).
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Amplifikasyon icin; 1.5 mM MgCl, (DNAmp, ingiltere), 100 uM dNTP (DNAmp, In-
giltere), 50 uM her primerden (Tibmolbiol, Almanya), 1 Gnite/ml Tag DNA polimeraz
enzimi (DNAmp, ingiltere) ve PCR tamponu (10 mM Tris-HCI pH 8.3, 50 mM KCl, %0.1
Triton-X 100; DNAmp, ingiltere) kullanildi. PCR karisimi ince ceperli 0.2'lik tiiplere dagi-
tildiktan sonra viral DNA'dan 5 pl eklendi. Otomatik i1s1 dongu cihazinda (Hybaid, Sprint,
ingiltere) 94°C’de 5 dakika sonrasinda 30 dongti; 94°C’de 30 dakika, 56°C’de 1 dakika,
68°C’de 1 dakika ve son olarak 68°C’de 7 dakika olacak sekilde programlara ayarlanarak
PCR uygulandi. PCR urinlerinin analizi, agaroz jel elektroforezi yontemi ile gerceklestiril-
di. 483 baz cifti buyikligline denk gelen bant aranarak sonuclar degerlendirildi.

HBV DNA'si S gen bolgesinin dongusel dizi analizi reaksiyonu; “Cy5/5.5 Dye Primer
Cycle Sequencing Kit” (Visible Genetics Inc, Kanada) ve ona ait protokol kullanilarak ger-
ceklestirildi. Reaksiyonda yine S gen bdlgesini cogaltmaya yonelik olarak, Cy5.5 ile isa-
retli primerler kullanildi. Amplifikasyon tamamlandiginda tiiplere formamid iceren reak-
siyon durdurucu sollsyondan eklendi.

Dongusel dizi reaksiyonu sonucunda olusan DNA dizilerinin okunarak degerlendiril-
mesi, otomatize bir DNA dizi analizi sistemi olan “Long-Read Tower System™" (Visible
Genetics, Kanada) ile gerceklestirildi. GeneObjects Software™ sistemi kullanilarak elde
edilen tim HBV-DNA dizileri siralandi ve ayni hizaya getirilerek karsilastirmali olarak de-
gerlendirmeler yapildi. Gen bankasindan (National Center for Biotechnology Informati-
on) alinarak sisteme yliklenmis olan ve giris numarasi almig HBV-DNA S bolgesine ait
DNA dizileriyle elde edilen sonuglar karsilastirildi. Benzerlik oranlari saptandi.

Calismada degerlendirme icin kullanilan, genotipleri belli HBV-DNA dizilerinin gen
bankasi giris numaralar asagida belirtildi:

AF160501, A01865, D0031, ABO14360, ABO14366, AF043593, D00220, AF100308,
D00329, D00330, A011865, D23678, D23684, D23679, D50489, 02202, L08805,
L13994, 124071, L27106, L29017, M12393, M17550, M12906, M21030, M17688,
M23805, M23806, M27765, M38454, M38636, M54892, M54898, M54923,
M57663, M74498, M74499, M74500, S50225, $62754, U19777, S75184, U55228,
U87725, U87726, U87734, U87736, U87737, U87738, U9180, U87746, U91806,
U91808, U91807, U91805, U91823, U91816, U91825, U91829, V00866, X02496,
X02763, X04615, X04820, X59795, X51970, X14193, X65257, X65258, X65259,
X69458, X69798, X70185, X75656, X75658, X75663, X75668, X75661, X75666,
X75669, X85254, X75792, 235716, Y07587, Z35717.

Filogenetik analiz icin; elde edilen HBV-DNA S geni sekanslari icinde, birbirleriyle ytik-
sek oranda homoloji gosteren ornekler saptanarak, bunlardan birer 6rnek filogenetik
agac cizimine dahil edildi. Bu sekilde secilen 23 adet S geni sekansi 6rnegi ile gen ban-
kasindan alinmis A-G genotiplerine ait 27 adet S geni sekans 6rnegi kullanilarak filoge-
netik agac olusturuldu. Analiz ve cizimler, PHYLIP filogenetik analiz program paketi
(PHYLIP Phylogeny Inference Package, Version 3.5c, by Joseph Felsenstein, University of
Washington, Seattle, 1993) icinde yer alan DNAPARS, SEQBOOT, DNADIST, NEIGHBOR,
DRAWTREE ve DRAWGRAM programlari kullanilarak gergeklestirildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 84 hastanin HBV-DNA diizeyleri 1.6 x 10°-1 x 108 IU/ml (ort
+SD: 5.7 x 107 + 4.6 x 107); ALT degerleri 9-765 1U/ml (ort + SD: 131 + 171) ve AST
degerleri 8-1444 IU/ml (ort £ SD: 98 + 170) arasinda degismektedir. Hastalarin timu
(84/84; %100) HBsAg pozitif ve anti-HBs negatif olup; 80 (%95.2)'inde anti-HBc, 40
(%47.6)'inda HBeAg, 10 (%11.9)'unda ise anti-HBe pozitifligi mevcuttur.

Calismada saptanan S gen bolgesine ait PCR sonuclarinin %2'lik agaroz jeldeki gorin-
tst Resim 1’de verilmistir.

DNA dizilemesinden sonra yapilan analize gore %96'nin lizerinde benzerlik gosteren
diziler ayni genotip olarak kabul edilmistir. Sisteme yiiklenmis olan, HBV-DNA S bdlgesi-
ne ait daha onceden bildirilmis DNA dizileriyle, elde edilen sonuclar kargilastirilmis ve ca-
hisilan orneklerin timindn %7100 ile %97.18 arasinda degisen oranlarda, bildirilmis D
genotipindeki HBV-DNA dizileriyle benzerlik gosterdigi saptanmistir. Bu dizilerin ayni za-
manda “ayw” alt tipine dahil oldugu belirlenmistir. Orneklerle karsilastirildiginda en yiik-
sek benzerlik oranlari sirasiyla; M12393, X65257, X87737, X65259 giris numarali HBV-
DNA dizileri ile elde edilmistir.

Filogenetik agacin olusturulmasinda; PHYLIP filogenetik analiz program paketi icinde-
ki programlar kullanilarak cizimler gerceklestirilmis ve 6rneklerin timinin D genotipi
icinde kiimelendigi gorilmdustir. Farkli programlarin kullanilmasina ragmen genotipik
kiimelenmenin degismedigi izlenmistir. Bunlardan DNADIST, NEIGHBOUR, DRAWTREE
programlari ile yapilan filogenetik aga¢ ve genotipik kiimelenmeler Sekil 2’de gosteril-
mistir.

TARTISMA

HBV enfeksiyonlarinin tanisinda yiksek 6zgiillik ve duyarliiga sahip olan molekiiler
yontemler, bir yandan klasik tani yontemleriyle ¢cézllemeyen sorularin yanitlanmasini
saglarken, ote yandan genotip ayirnmi gibi yeni kavramlarin glindeme gelmesini sagla-

483b¢

Resim 1. S gen bolgesi amplifikasyon sonuglarinin agaroz jeldeki gortintiisii. Kolonlar: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10: S gen bdlgesine ait 483 baz cifti uzunlugundaki amplifikasyon tiriinleri. 11: Molekiiler agirlik belirteci.
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Sekil 2. DNADIST, NEIGHBOUR, DRAWTREE programlari ile yapilan filogenetik agag ve genotipik kiimelen-
meler.

mustir. HBV genotiplerinin dagihmi cografi bolgelere gore farkhliklar gostermektedir; an-
cak calisilan sus ve bolge sayisinin sinirli olmasi nedeniyle sonuclar tam olarak yeterli de-
gildir. Ozellikle tilkemizin de icinde bulundugu Akdeniz bélgesinde, genotip D baskin
olarak goriilmektedir ve erken horizontal bulas, enfeksiyonun yayilmasinda en 6nemli
gecis yoludur’. Elde ettigimiz sonuclara gore; icinde bulundugumuz cografi bélge ile
uyumlu olarak, calisilan tim HBV suslari genotip D ile uyumlu bulunmustur. Sonuclari-
miz bu yonuyle, ayni zamanda, HBV'nin tlkemizdeki baslica gecis yoluna da 1sik tutmak-
tadir. Horizontal yol 6zellikle ev ici bulasta 6nemlidir. Kalabalik yasam sartlari, kotu hij-
yen ve dislk sosyoekonomik dlizey gecis oranini artirmaktadir.

HBV’ye bagli karaciger hastaliginin klinik gidisi ve histopatolojisinin degisik genotip-
lerle olan iliskisi heniiz kesin olarak belirlenememistir. Ancak HBV genotiplerinin virus-ko-
nak iliskisinde rolii oldugunu gésteren calismalar vardir>”1%1!, Tayvan’da yapilan bir ¢a-
ismada, hepatoseliler karsinomali gen¢ hastalarin 6zellikle genotip B ile enfekte oldu-
gu; yash hasta grubunda ise daha ziyade genotip C’nin etken oldugu belirtilmistir'®. Bu-
na karsin Japonya’da, hepatoseliiler karsinomali hem gen¢ hem de yash hastalarda ge-
notip C saptanmustir''. Genotip C daha ciddi ve uzun siireli karaciger hastalig, fibrozis
ve siroz gelisimi ile iliskili olarak goriilmektedir®.

HBV enfeksiyonunun patogenezinde, kroniklesmeden belli bir genotipin sorumlu ola-
bilecegi de diisiiniilmektedir®”12'3, Ornegin Polonya’da yapilan bir calismada, kronik
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hepatit B'li cocuk hastalarin %82’sinde genotip A saptanmistir'2. Mayerat ve arkadasla-
nnin’ Isvicre’de yaptiklari calismada da, kronik aktif hepatitlerde genotip A, akut hepa-
titlerde ise genotip D daha baskin olarak saptanmistir. Ancak yine de genotipe 6zgul pa-
togenezde, konak immuinitesinin mi yoksa viral faktorlerin mi daha énemli oldugunun
belirlenmesi icin daha ileri calismalara gereksinim duyulmaktadir. HBV genotipleri ile te-
davi basarisi arasindaki iliskinin arastirildigi cahismalarda ise, genotip A ile enfekte hasta-
larin interferon tedavisine diger genotiplerden daha iyi yanit verdigi; genotip C’nin in-
terferon tedavisine yanitinin daha az oldugu ve famsiklovir tedavisine yanitin genotipten
bagimsiz oldugu bildirilmektedir'" 4.

Niikleotid dizilerinin filogenetik analizi ile yapilan genotiplendirme yontemi, en guive-
nilir ve kesin sonucu verdiginden halen altin standart yontem olarak kabul edilmektedir.
Filogenetik analiz yontemi, olasi yeni genotipleri ve genotipler arasi iligkileri de belirleye-
bilmektedir. Ancak bu Gstiinliklerinin yaninda zaman alici, emek-yogun ve pahali bir
yontemdir'>', Ideal olarak tiim genomun niikleotid dizisinin analizi ile gerceklestirilen
genotiplendirme, P ve S gen bolgeleri kullanilarak da uygulanabilmektedir. S gen bolge-
sinin, P ve preS gen bolgelerinden daha iyi korunmus olmasi nedeniyle, genotiplendir-
me icin daha giivenilir ve uygulanabilir oldugu bildirilmistir'”. Bizim calismamizda geno-
tipik gruplarin belirlenmesi amaclandigindan, S gen boélgesinin dizilenmesine dayal filo-
genetik analiz yontemi gerceklestirilmistir. Calisilan suslarin timi bu yontemle basarili
olarak genotiplendirilebilmistir.

Ulkemizdeki HBV genotiplerinin dagilimi ile ilgili yapilmis az sayida calisma bulunmak-
tadir. ilk olarak Ankara’da Bozdayi ve arkadaslari'®, 67 érnekte pre-S2 gen bélgesinin di-
zi analizini gerceklestirmis, oérneklerin timunun genotip D, alt tip ayw ile uyumlu oldu-
gunu saptamislardir. Ardindan yine Ankara’da Kiilah ve arkadaslarinin'® 40 eriskin hasta
grubunda ve Misirlioglu ve arkadaslarinin?® 57 cocuk hasta grubunda yaptiklari calisma-
larda; S gen bdlgesi dizilemesi ile tim HBV orneklerinin genotip D, alt tip ayw oldugu
ortaya konmustur. Ayni bolgenin dizilenmesi ile yapilan diger calismalarda da benzer so-
nuglar alinmistir?’-25. Ornegin, Yalcin ve arkadaslan?' Diyarbakir bélgesinden 44 hasta-
da, Bozday ve arkadaslari®’> Ankara bélgesinden 41 hastada, Sentiirker ve arkadaglan®?
Dokuz Eyliil Universitesinde 23 hastada, Serin ve arkadaslari?* Mersin Universitesinde 50
hastada, Sert6z ve arkadaslari®® ise Ege Universitesinde 54 hastada HBV genotipini D ola-
rak belirlemislerdir. Bunlarin yaninda RFLP (restriction fragment length polymorphism)
ya da ELISA gibi yontemler kullanilarak yapilan az sayida calismada da, Elazig, Samsun
ve Isparta bolgelerini de kapsayacak sekilde tilkemizde yaygin HBV genotipi D olarak bu-
lunmustur?25-28, Calismamizda da, 84 hastaya ait HBV suslarinda yaygin genotip, filoge-
netik analiz sonucunda genotip D olarak belirlenmistir. Orneklerin tiimiiniin ayni geno-
tipe dahil bulunmasi nedeniyle, genotip ile serolojik degerler, cinsiyet, viral yuk ve en-
zim degerleri arasinda karsilagstirma yapilamamugtir.

Bu konuda yapilan tim calismalarda belirlendigi tGzere, Glkemizdeki HBV genotip da-
gihminin homojen ve tek tip seklinde olmasi, standart klinik yaklasim kolayhg saglayabi-
lecektir. Ayrica tek tipteki genotip dagilimi, hem farkl genotiplerle olusabilecek koenfek-
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siyon olasiligini azaltmakta, hem de rekombinant tiplerin gelismesini 6nemli 6lctide en-
gellemektedir. Zira rekombinant tiplerin, immiin yanittan kacarak, daha ciddi klinik tab-
lolara yol actiyi saptanmustir?®. Sonug olarak elde ettigimiz veriler, tilkemizdeki HBV sus-
larinin molekiler epidemiyolojisi ve ulkemizin icinde bulundugu cografi konum ile
uyumlu bulunmus ve HBV genotip tayininin, klinik yaklasimlarin daha bilin¢li olmasina
olanak saglayacagi dustindlmustir.
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