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Ozet

Hepatit B virusu (HBV)'nun replikasyon sirasinda olusturdugu
yuksek viral kopya sayisi ve ters transkriptaz enziminin hata du-
zeltme (“proofreading”) aktivitesinden yoksun olmasina bagli
olarak, HBV genotipleri, subgenotipleri, mutantlar ve rekombi-
nantlar meydana gelmektedir. Glinlimiize kadar HBV’'nin Adan
J'ye kadar 10 farkh genotipi ve 40’a yakin subgenotipi tanimlan-
mistir. Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’da genotip A;
Asya llkelerinde genotip B ve C yaygin olarak goruliirken; geno-
tip C Dogu ve Gilineydogu Asya (lkelerinde daha baskin olarak
gorulmektedir. Genotip D, tiim dlinya genelinde yaygin olmakla
birlikte Akdeniz Bolgesi, Yakin Dogu ve Ortadogu ulkeleriyle G-
ney Asya’da daha sik goriilmektedir. Bati Afrika’da genotip E; Orta
ve Gliney Amerika’da genotip F daha baskindir. Genotip G ise
Fransa, Almanya ve Amerika’dan bildirilmistir. Genotip H, Orta
Amerika’da bulunmaktadir. Yeni tanimlanan genotip | ise genotip
A, C ve G'nin genotipik rekombinasyonu olarak ortaya ¢ikmis olup
Vietnam ve Laos’tan izole edilmistir. En yeni genotip olan genotip
J, Japonya’nin Ryukyu adalarinda tanimlanmistir ve bu genotipin
gibon/orangutan genotipleri ve insan genotip C’siyle yakin iligkisi
bulunmaktadir. Bu derlemede, HBV'nin glinimuze kadar tanim-
lanmis genotip ve subgenotipleri, cografi yayilimi ve klinik tablo-
larla iligkisi gozden gegirilmistir. Klimik Dergisi 2016; 29(2): 56-9.

Anahtar Sozciikler: Hepatit B virusu, genotip, molekiiler epide-
miyoloji.

Abstract

In addition to high viral copy number during replication,
HBV reverse transciptase also does not have a proofreading
function, therefore, many HBV genotypes, subgenotypes,
mutants and recombinants can emerge. To date, 10 HBV ge-
notypes (A-J) and almost 40 subgenotypes have been iden-
tified. Genotype A is dominant in Northwest Europe, North
America and Africa; genotype B and C are common in Asian
countries; genotype C is more dominant in East and Southe-
ast Asian countries. Genotype D is widespread in the whole
world and is endemic in the Meditteranean area, the Middle
East and Western Asia. Genotype E is dominant in Western
Africa and genotype H has been found in Central and South
America. Genotype G has been reported in France, Germany
and America. The genotype H is found in Central America.
Recently identified genotype |, a recombination of genoty-
pes A, C and G, was isolated in Vietham and Laos. The most
recent genotype J was identified in the Ryukyu islands in
Japan and this genotype has a relationship between gibon/
orangutan genotypes and human genotype C. In this review,
HBV genotypes and subgenotypes, their geographic distribu-
tions and clinical aspects were overviewed.

Klimik Dergisi 2016; 29(2): 56-9.

Key Words: Hepatitis B virus, genotype, molecular epidemi-
ology.

Giris

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu asiyla engellene-
bilir olmasina karsin, tim dinyadaki en yaygin ve ciddi
saglik sorunlarinin basinda gelmektedir. Dinyada 400 mil-
yon kisinin kronik tasiyici oldugu, yilda yaklasik 1 milyon
HBYV ile iligkili 61im oldugu bilinmektedir (1,2). HBV infek-
siyonu, akut, filminan ya da kronik hepatit seklinde seyre-
debildigi gibi, karaciger sirozu ve hepatoseltler karsinom
(HSK)'a donlisebilen ciddi klinik tablolarla da sonuclana-
bilmektedir (3). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore yil-

da ortaya ¢ikan 4.5 milyon yeni akut hepatit B olgusunun
dortte birinde kronik hepatit B (KHB) gelismektedir (4).
HBV'nin dort ana bulagsma yolu vardir. Bunlar infekte
kan ve vicut sivilaryla olan perkiitan (parenteral) bulas-
ma; semen ve vaginal sekresyonlara bagli cinsel bulasma;
infekte anneden yenidogana bulagsma (vertikal) ve infekte
kisilerle cinsellik icermeyen yakin temasa bagh horizontal
bulagmadir. Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitifligine
gore llkeler ylksek endemisiteli (>%8), orta endemisiteli
(%2-8) ve diiglik endemisiteli (<%2) lilkeler olarak gruplan-
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dinlmaktadir (5-7). Amerika’da heteroseksulel bulasma HBV in-
feksiyonlarinin yaklagik %24'tin(; perkitan bulagmaise %16'sini
olusturmaktadir (8). HBV infeksiyonlari ortak injektor kullanimi,
akupunktiir, hacamat, “piercing”, dévme yaptirma ve dis firgasi
gibi ortak malzeme kullanimina bagl olarak artmaktadir. HBV
infeksiyonu, bulanti, yorgunluk, istahsizlik, subfebril ates ve ek-
lem agrilari seklinde klinik belirtiler gostermektedir (9).

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cin-
sinde yer alan, hepatotrop, zarfli, kismen cift sarmalli, 3.2 kb
uzunlugunda bir DNA virusudur. Virus genomu pol (P), env
(E), core (C) ve X olmak lzere dort adet okuma cercevesine
(“open reading frame”, ORF) sahiptir (10-12). HBV'nin repli-
kasyon sirasinda yliksek viral kopya sayisi ve ters transkrip-
taz enziminin hata diizeltme (“proofreading”) aktivitesinden
yoksun olmasina bagl olarak, HBV genotipleri, subgeno-
tipleri, mutantlar ve rekombinantlar meydana gelmektedir
(11,13-16). HBV tim genomda genotipler i¢in >%8, subge-
notipler i¢cin >%4-8 nikleotid dizi farklihgr gostermektedir.
Bu dizi farkliliklarina gore yapilan analizlerde giintiimiize ka-
dar HBV'nin A’dan J'ye kadar 10 farkl genotipi ve 40’a yakin
subgenotipi tanimlanmistir (5,17,18). HBV genotip ve sub-
genotipleri cesitli molekuler yontemlerle belirlenebilmekte-
dir. Bu yontemler, altin standard olan direkt dizilemenin yani
sira restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (RFLP), rest-
riksiyon fragman kitle polimorfizmi (RFMP), oligontikleotid
mikrocip (DNA ¢ip), kiitle spektrometrisi, ters noktasal grafik
analizi, INNO-LiPA® ve gergek zamanl polimeraz zincir reak-
siyonudur (6,19).

HBsAg Subtip ve Serotipleri

HBsAg antijenik determinantlarini ve HBV genotip subgrup-
larini ifade etmek icin subtip ve serotip terimleri kullaniimak-
tadir. Tum HBV kokenlerinde ortak olan "a" determinantinin
disinda iki determinant daha tanimlanmistir. Bunlar “d” ya da
“y" ozgulliginde olan 122. amino asid, digeriyse “w"” ya da
“r"” ozgulliginde olan 160. amino asiddir. Bu li¢ determinan-
tin kombinasyonlariyla klinik 6nemi heniiz belli olmayan doért
ana serotip olugsmaktadir. Bunlar adw, ayw, adr ve ayrdir (4,12).
HBV infeksiyonunda antikor (anti-HBs) notrlestirici icin hedef
olan “immuin dominant” "a" determinanti, her dort subtip icin
de ortaktir. Bununla birlikte “a” determinantinda gerceklesen
mutasyonlarin, serumda bulunan koruyucu antikorlarin varhgi-
na karsin yineleyen HBV infeksiyonlarindan sorumlu olduklarn
gosterilmistir (20,21).

“a” determinantinin disindaki diger subdeterminantlarin
tanimlanmasiyla dokuz serolojik serotip ortaya ¢cikmistir. Bun-
lar ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adwgq, adr ve adrq se-
rotipleridir. Cografi dagilimlar farkh olan bu serotipler ancak
monoklonal antikorlarla serolojik olarak ayirt edilebilmektedir.
Serotipler infeksiyon kaynagdinin belirlenmesi agisindan 6nem
tasimaktadir. Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika ve Glineydo-
gu Asya’da en sik adw serotipi gorulirken; Akdeniz Bolgesi
ve Bati Afrika’da ayw serotipi sik gortilmektedir. adr serotipi
Polinezya ve Glineydogu Asya’da, ayr serotipi ise Vietnam’da
saptanmaktadir. Genotipler, HBV'nin cografi dagihmiyla daha
fazla uyum gosterdikleri icin molekiiler epidemiyolojik calis-
malarda serotiplerden daha kullanighdir (9,12,20).

Genotip A, B, C ve F'de subtip adw'ye 6zgl diziler bulu-
nurken; genotip A, B, C, D ve E’ de subtip ayw'ye 6zgl diziler
bulunmaktadir. Genotip C altinda “r” subtipik determinantlar

bulunmaktadir. Ayni genom icindeki subtipler arasindaki fark
%1-2.7 arasinda degismektedir. Farkli genotiplerdeki subtip-
ler arasindaki en kiigiik S geni %4.1 olmakla birlikte bu fark
%10’'a kadar cikabilmektedir. Tek istisna adr'den %2.2 oranin-
da farklilik gosteren subtip ayr subtipidir (20).

HBV Genotip/Subgenotipleri

HBV genotip ve subgenotipleri, farkli cografi ve etnik da-
gihmlar gostermektedir. Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika
ve Afrika’da yaygin olarak goriilen genotip A'nin Sahra Alti
Afrika'ya 6zgli subgenotip A1; Kuzey Avrupa’ya 6zgi subgeno-
tip A2; Bati Afrika’ya 6zgli subgenotip A3 olmak lizere (¢ subti-
pi bulunmaktadir. Asya llkelerinde genotip B ve C yaygin olarak
gorilmektedir. Genotip B, B1-B6 olmak (izere subgenotiplere
ayrilmaktadir. B1 Japonya’'da, B2-B5 Dogu Asya’da, B6 Kuzey
Kutbunda yasayan populasyonda (6rnegin Alaska, Kanada'nin
kuzeyi, Gronland) daha sik gézlenmektedir. Genotip C ve sub-
genotip C1-C5 ise daha ¢cok Dogu ve Giineydogu Asya lilkele-
rinde yayilim gostermektedir (8,9,22,23). Genotip/subgenotip-
lerin diinyadaki dagihmi Sekil 1'de belirtilmistir (8).

Genotip D (D1- D7 subgenotip cesitliligi gostermektedir)
tim dilinya genelinde yaygin olmakla birlikte Tlrkiye'nin de
icinde bulundugu Akdeniz havzasi, Yakin Dogu ve Ortadogu
tlkeleriyle Giiney Asya’da daha sik gorilmektedir (24). Ge-
notip E, Bati Afrika’da; F1-F4 olarak subtiplendirilen genotip
F Orta ve Gliney Amerika Bolgesi'nde daha baskindir (9,22).
Genotip G ise Fransa, Almanya ve Amerika’dan bildirilmistir
(3). Sekizinci genotip olan genotip H, Orta Amerika’da bulun-
maktadir. Yeni tanimlanan genotip I, genotip A, C ve G'nin
genotipik rekombinasyonu olarak ortaya ¢ikmis olup Vietnam
ve Laos’tan izole edilmistir. En yeni genotip olan genotip J,
Japonya’nin Ryukyu adalarinda tanimlanmis ve bu genotipin
gibon/orangutan genotipleri ve insan genotip C’siyle yakin
iliskili oldugu bildirilmistir (8,22). HBV genotip/subgenotiple-
rinin cografi dagilimlan Tablo 1'de verilmistir (8).

Genotip D, tim diinyada yaygin olsa da, alt gruplar be-
lirli cografi bolgelere 6zgudiir (20,25,26). Kuzey Kibris'taki en
yaygin subgenotip Ttrkiye’dekine benzer bicimde D1'dir (27).
Subgenotip D1, iran ve komsu Ortadogu lilkeleri i¢in de do-
minanttir. Subgenotip D2, Dogu Avrupa ve Rusya’da yaygin
iken; subgenotip D3, Sirbistan, Gliney Afrika ve Alaska’dan;
subgenotip D4, Melanezya, Okyanusya, Avustralya, Yeni Ze-
landa, Mikronezya ve Polinezya dahil olmak lzere Orta ve
Gliney Pasifik adalarindan; subgenotip D5-D9, Japonya, Hin-
distan, Endonezya, Tunus ve Nijerya'dan bildirilmistir (19,24).

HBV genotiplerinin cografi dagilimlari bolgelere gore
farklilk gosterirken, bulasma yollar da infeksiyonun bdlge-
sel prevalansina gore degismektedir. Ornegin, genotip B ve C
yuksek endemisiteli bolgelerde ve perinatal/vertikal bulagsma-
ya maruz kalan kisilerde goriilmektedir (17). Digtk endemi-
siteli bolgelerde infeksiyonlarin cogu geng yetiskin ve ergen-
lerde gorilmektedir. HBV genotip A2 ve/veya genotip D'nin
baskin oldugu, diisiik endemisiteli bolgelerden olan Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Bati Avrupa’da cinsel bulagsma ilk,
perkutan bulagsma ikinci sirada yer almaktadir.

HBV Genotiplerinin Klinik Seyir ve Tedavi

Yanitiyla lliskisi

Farkli genotiplerde, hastaligin klinik seyri ve tedaviye ya-
nitin farkli olmasi nedeniyle, son yillarda HBV genotiplerinin
belirlenmesi konusunda duyarlilik artmistir.
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Sekil 1. HBV genotip ve subgenotiplerinin diinyadaki dagilimi (8).

Tablo 1. HBV Genotip/Subgenotiplerinin Cografi Dagilimi (8)

Genotip Diinyada Dagihimi

A1l Sahra Alti Afrika, Hindistan, Brezilya, Arjantin

A2 Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri, Kuzey Kutbu,
Avustralya

A3 Bati Afrika

B1 Japonya

B2-5 Dogu Asya

B6 Alaska, Kuzey Kanada, Gronland

C1-56 Cin, Kore, Giineydogu Asya, Japonya, Guiney Pasifik
Adalari, Avustralya

D1-4 Rusya, Ortadogu, Akdeniz, Mogolistan, Kuzey Afrika,
Avrupa, Hindistan, Kuzey Kutbu, Gliney Amerika

E Bati ve Orta Afrika

F1 Alaska, Orta Amerika, Gliney Amerika, Bolivya

F2-3 Orta Amerika, Amazon Bolgeleri

Fa Arjantin

G Avrupa, Amerika

H Orta Amerika, Amazon Bolgeleri

| Vietnam ve Laos

J Ryukyu Adalan (Japonya)

HBYV genotiplerinin klinik tablolarla iliskisi konusunda pek
fazla veri bulunmamaktadir. Giiniimizde en ¢ok bilgi, Asya
ulkelerindeki KHB hastalarindan elde edilmistir. Asya ulkele-
rinde genotip B ve C'nin dominant olmasindan dolayi, elde
edilen bilgiler bu genotiplerle sinirlidir. Yapilan ¢alismalarda
karaciger fonksiyon bozukluklarinin genotip B’li tagiyicilarda
genotip C'li tastyicilara oranla daha az siklikta gorildigi ve

genotip B’li tasiyicilarin daha disuk histolojik aktivite indek-
si skorlarina sahip olduklarn gosterilmistir (28). KHB ve HSK
olusturma riskinin genotip C'de genotip B’ye oranla daha
fazla oldugu gosterilmistir (15,28). Genotip C'nin sirozla so-
nuclanan daha ciddi kronik karaciger tahribatiyla iligkisi ol-
dugu gosterilirken, genotip B'nin genglerdeki HSK ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir. Ayrica lamivudin (LAM)’e direncli
varyantlari, genotip B'nin genotip C'ye gore daha sik olus-
turdugu gorilmektedir. Genotip A, kronik aktif hepatitlerde
baskin olarak saptanirken; akut hepatitlerde siklikla genotip D
saptanmistir. Bazi calismalarda genotip A'nin antiviral direng
varyantlarinin genotip D’ye gore daha erken olustugu bildiril-
mektedir (3,19,28). ABD’de genotip A, B, C ve D’li hastalarla
yapilan bir calismada, pre-kor varyantlar sirasiyla %3, %46,
%24 ve %73 oraninda bildirilmistir (29).

Hindistan’da 70 hastayla yapilan bir calismada, genotip
A’'nin genotip D’ye oranla hastalarda daha fazla alanin ami-
notransferaz yiksekligine ve HBeAg pozitifligine neden ola-
bilecedi, bununla birlikte daha siklikla siroz olusturabilecegi
vurgulanmistir (30). Genotip A'nin genotip D’ye oranla daha
hizli yayilim gosterdigi ve tedavide gliglikler yarattigi; geno-
tip F'nin ise 6lim oraninin genotip A ve D’ye oranla daha
yuksek oldugu belirtilmigtir (19).

HBV genotiplerinin interferon tedavisini etkiledikleri de
gosterilmistir. Tayvan’da ve Hong Kong’da yapilan iki ¢alis-
maya gore genotip B'nin HBeAg serokonversiyon olusturma
oraninin genotip C'ye gore (%41 ve %15) daha fazla oldugu
bildirilmigtir (31,32). Ispanya’daki bagka bir caligmayla da
genotip A'nin serokonversiyon olusturma oraninin genotip
D’ye gore daha fazla oldugu ileri stiriIlmustir (33). Bununla
birlikte, HBeAg-pozitif hastalarda, genotip A ve genotip B'nin
standard interferon-a (IFN-a) tedavisine, genotip D ve C'ye
oranla daha duyarli olduklari; genotip Al hastalarin pegile
IFN-a tedavisi sonrasinda HBsAg ve HBeAg dlizeylerinde si-
rasiyla genotip B, C ve D’ye oranla daha fazla diisiis gozlendi-
gi goriulmektedir (10,15,18).
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HBV tedavisinde siklikla kullanilan oral antiviral ajanlar-
dan olan adefovir (ADV)’'in HBV genotip B'ye olan etkinligi-
nin genotip C'ye kiyasla daha fazla oldugu gosterilmistir (34).
Kullanima ilk giren nukleozid analogu olan LAM'in ise HBV
genotip B ve genotip C lzerindeki etkinliginin ayni oldugu
bildirilmigtir (35).

Sonug

Glnlimuzde, tim dinyada HBV’'nin global kontroliinde
guclikler yasanmaktadir. Yiuksek HBV endemisiteli (lkeler-
den dusiik HBV endemisiteli tlkelere gerceklesen insan ha-
reketleri, HBV poplilasyonlarinda artisa ve buna baglh olarak
rekombinant HBV kokenlerinde artisa ve cesitlilige neden
olmaktadir. HBV genotipleri, HBeAg serokonversiyonu ve
pre-kor ve kor promotor bolgelerindeki mutasyon paternleri,
karaciger hastaliklarini ve antiviral tedaviye yaniti etkilemek-
tedir. Kitle hareketlerindeki bu cesitlilik ve artis nedeniyle do-
lasimdaki HBV suslarinin yakindan izlenmesi, hastaligin seyri
ve uygun tedavinin belirlenebilmesi acisindan 6nemlidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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