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SIMGE ve KISALTMALAR

AB : Avrupa Birligi

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

EMK : Esansiyel Mikst Kriyoglobiilinemi
HAV : Hepatit A viriisii

HCC : Hepatoseliiler Karsinoma

HBV : Hepatit B Virtisi

HBeAg : Hepatit B Viriisii e Antijeni
HBsAg : Hepatit B Viriisii Yiizey Antijeni
HBIG : Hemoglobin Immiin Globiilin
HIB : Haemophilus influenza tip b

HDV : Hepatit D Viriisii

HEV : Hepatit E Virlisii

HGV : Hepatit G Viriisi

ILO : Uluslar aras1 Calisma Orgiitii
MGN : Membrandz glomeriilonefrit
MPGN : Membranoproliferatif glomeriilonefrit
PAN : Poliartiritis Nodosa

WHO : Diinya Saglik Orgiitii



1.GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisit (HBV) akut hepatitin yam sira kronik hepatit, karaciger sirozu ve
hepatoseliiler karsinomaya (HCC) yol agmasi nedeniyle tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de 6nemli bir saglik sorunudur.

Hepatit B Viriisii Yiizey Antijeni (HBsAg) pozitifligi oran1 Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Kuzey Avrupa iilkelerinde % 0.1-0.2 iken bu oran Afrika ve Uzak
Dogu’da % 10-15 civarindadir (1).

Ulkemizde ise cesitli calismalarda elde edilen oranlar %5-14 arasinda degismektedir
(2). Tim diinyada hayatlarinin bir doneminde HBV ile karsilasan 2 milyardan fazla insan
yasamaktadir. Bunlarin 350 milyonu kronikleserek viriis tasiyicisi olmaktadir. Her yil 4
milyondan fazla insan akut viral hepatit ge¢irmekte ve bunlarin yaklasik % 25’1 tasiyic
olmaktadir. Yilda 1 milyon insan kronik aktif hepatit, siroz veya primer karaciger kanserinden
Olmektedir (10).

Enfekte anneden dogan bebeklerin % 60-90’1 HBV enfeksiyonu gecirmekte ve
bu bebeklerin % 95’inden fazlasi kronik HBV tasiyicist olmaktadir (2,10). Akut Hepatit B
tilkemizde sporadik olarak her mevsimde goriiliir. Hastaneye basvuran akut viral hepatitli
olgularin ¢ocuklarda % 1.3-30’undan, yetiskinlerde ise % 39-85’inden HBV sorumludur (4).
Toplam seropozitivite orani ise % 25-60 olduguna gore bazi ydrelerimizde niifusun yaridan
fazlas1 HBV ile karsilagmis demektir. Sonug olarak; boylesine 6nemli ve yaygin bir hastaligin
Tiirkiye’deki epidemiyolojisini izleyebilmek, morbidite hizindaki artis veya azalis trendini
saptayabilmek, hastaligin toplumumuzdaki kroniklesme oranini belirleyebilmek ve HBV nin
yurdumuz i¢in baslica bulagma yollar1 ile enfeksiyonun alindig1 yas gruplar1 hakkinda yorum
yapabilmek, ayrica hastaligin eradikasyonunda gerekli onlemleri ivedilikle alabilmek igin,
Hepatit B konusunda iilkemizde yapilan dagimik ve nispeten kiiciik sayilara dayal

caligmalarin biiyiitiilmesine ve bunlarin birbirine eklenmesine gerek vardir.

Bu Tez calismasinda amag; HBV ile enfekte anneden dogan bebeklerde enfeksiyon
oraninin yliksek olmasi ve {lilkemizin HBV agisindan orta endemik bolgeler arasinda
bulunmasindan yola ¢ikarak, hastanemize basvuran gebe kadinlarda HBV oranimi ve risk

faktorleri ile iliskisini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

Akut viral hepatit esas olarak karacigeri etkileyen sistemik bir enfeksiyondur. Viral
etkene gore degisen inkiibasyon doneminin ardindan, Ozellikle karaciger hasarina ait

semptom, klinik ve laboratuvar bulgulari izlenir (2).

Tek 6nemli rezervuari insan olan HBV'nin yayilmasinda tastyicilik kavrami oldukca
onemlidir. Bugiin diinyada 400-500 milyon tasiyict bulundugu sanilmaktadir . Tastyicilar
disinda kronik hastalar ve akut infeksiyonu gegirmekte olan bireylerin kan ve viicut sivilar
bulasmada 6nemli rol oynar (4). Cocuklarda B hepatiti en sik olarak anneden alinan HBV
sonucu meydana gelmektedir. Intrauterin dénemde transplasental bulasma olabilmekle
beraber genellikle ¢ocukta dogdugu zaman kanda antijen yoktur. HBV antijeni 2-5 ay arasi
cocuklarin kaninda belirir. Bu bulgu enfeksiyonun daha c¢ok perinatal donemde viriisiin
amniyon s1visi, anne digkis1 ya da anne kani yoluyla HBsAg pozitif anneden ¢ocuga gegmesi
ile olustugunu gosterir (10).

Hepatit B virlisii i¢in maternal tasiyicilik oranit cografi bolgelere bagli olarak
degismekle birlikte %0.5-15 arasinda degismektedir.Bulasicilik annenin antijen durumuna
baghdir (9).

Kronik HBV tasiyicist olan veya gebeliginin son trimesterinde veya dogumdan sonra 2 ay
icinde akut hepatit B geciren annelerin bebeklerinde Hepatit B enfeksiyonu gelisme orant
yuksektir. Dogumdan sonra 6 hafta ile 6 ay arasinda antijeneminin bulunmasi, dogum
sirasinda anne kani ile ya da dogum sonrasi anne siitli ile bebege HBV gecisini gosterir.
Anneden HBV almis yenidoganlarin % 85-90’1nda kronik tasiyicilik, bir kisminda ise kronik
karaciger parankim hastalig1 gelisir (11). Dogum sonrasi hemen asilama enfeksiyon riskini

azaltir (8).



2.1.TARIHCE

Viral hepatitler insanlik tarihi kadar eskidir. Ik kez Hipokrat tarafindan kaydedilen bu
hastalik, biiylik salginlara ve kayiplara yol agcmistir (14). Bu salginlarin ¢ogu muhtemelen
Hepatit A Viriisii'ne (HAV) bagh oldugu halde HBV’nin epidemik bulasi kan ve kan {iriinleri
kullaniminin yaygin oldugu yerlerde gézlenmeye baslamistir. Dogrudan kan ve kan iirlinleri
ile bulasan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmig, Bremen’de
cicek asis1 yapilan 1.289 tersane iscinin 191°inde as1 uygulamasindan sonra, bir kag hafta ile 8
ay arasindaki siire i¢inde sarilik ortaya ciktigi saptanmis, asilanmamis kisiler ise saglikli
kalmislardir. Yirminci ylizyilin ilk yarisinda kizamik ve kabakulak immiin proflaksisi
amaciyla plazma verilen kisiler ile insan serumu igeren sart humma asist yapilan askeri
personelde ve kontamine ignelerin kullanildigi cinsel yolla bulasan hastaliklar kliniklerinde
tedavi goren hastalarda sarilik salginlar1 goriilmeye baglamis; II. Diinya Savasi sirasinda kan
transflizyonu yapilan askerlerde ciddi sorunlara neden olmustur (4).

Krugman ve arkadaglari 1950'li yillarin sonu ile 196011 yillarin ilk yarisinda, New
York’taki Willowbroke State School'da egitim goren oziirli ¢ocuklar iizerinde ylriittigi
calismalar sonucunda; epidemiyolojik, klinik ve immiinolojik olarak birbirinden tamamen
farkli iki ayr1 hepatit viriisiiniin varhigin1 dogrulamislardir (4).

Blumberg ve arkadaslarinin 1963 yilinda Avusturalyali bir yerlinin serumunda
giiniimiizde "HBsAg" olarak bilinen "Avustralya antijeni-Au antijeni"ni saptamasiyla viriis
hepatitleri tarihinde yeni bir donem baglamistir. 1973 yilinda Feinstone HAV’1, 1977 yilinda
Rizetto Hepatit D Viriisiinii (HDV) , 1989 yilinda Choo ve arkadaslart HCV’yi, 1991 yilinda
Tam ve arkadaslar1 ile 1992 yilinda Bradley Hepatit E Viriisii’'nii (HEV) bulmuslardir (21).
Simons ve arkadaglar1 1995 yilinda akut hepatit geciren bir cerrahta Hepatit G Viriisii’niin
(HGV) varligim1 saptamislardir (35). Yeni virtislerin 6zelliklerinin tanimlanmasi ve klinik

Oonemleri konusunda ¢aligmalar olanca hiziyla devam etmektedir.



2.2. VIROLOJI VE SEROLOJI

HBV Hepadnaviridea ailesinin orthohepadna-virus cinsinde yer alan hepatotropik,
zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriistidiir. Sadece 3200 niikleotidden olusan genomik
yapist nedeniyle, bilinen tiim hayvan DNA viriisleri i¢inde en kii¢iik olanidir(3). Elektron
mikroskopunda HBYV ile iliskili 3 farkli partikiil tespit edilmektedir. Bunlar; 42-47 nm
capinda infektif 6zellikte, kiiresel hepatit B viriyonu ( Dane partikiilii), 20 nm ¢apinda iginde
niikleik asitler bulunmayan, non infektif, kiiremsi partikiiller ve 20 nm ¢apinda fakat degisik

uzunluklarda niikleik asit ihtiva etmeyen, non infektif tiibiiler partikiillerdir ( 2,21).

Sekil 1. Hepatit B Viriyonu Ve Yiizey Antijen Komponentleri (10)

HBV genomu kismen ¢ift sarmalli dairesel DNA yapisindadir. HBV'de genetik bilginin
tamami uzun sarmal iizerinde kodlanmis olup bu sarmal S, C, X ve P kisaltmalar1 ile
gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisi (open re-ading frame: ORF)'ne
sahiptir. ORF'lerin transkripsiyonu promoter (prom=baslatic1) ve enhancer (enh= gii¢lendirici)

denilen diizenleyici dizinler tarafindan kontrol edilmektedir. HBV genomunda fonksiyonel



olarak tanimlanmig en az 4 promoter (pre-Sl prom, S prom, X prom ve pre-C prom) ve 2
enhancer (Enh 1 ve Enh 2) bdlgesi bulunmaktadir. Ayrica S geni i¢inde yer alan ve Enh 1 ile
baglantili olarak glukokortikoid varliginda gen ekspresyonunu yaklasik 5 kat kadar arttiran bir

elemanin (GRE: glucocoticoid responsive element) varligi da tanimlanmistir .

Sekil 2. Hepatit B Viriistiniin Genom Yapisi (21)
2.1 kb RANA

0.7 kb ANA

HBV-DNA'daki genler, arka arkaya dizilmig ve birbirinden tamamen ayr1 bdlgelerde
bulunmazlar, aksine bazi bolgelerde i¢ ice girmis diger bir deyisle birbirleriyle cakismis
durumdadirlar. Ornegin genomun en uzun geni olan P geni; X ve C genleri ile kismen, S geni
ile tamamen ¢akismis halde bulunmakta, sonug olarak uzun sarmal 1.5 defa okunmaktadir. Bu
ozellik nedeni ile HBV, bilinen hayvan viriisleri i¢cinde en kii¢iik genomik yapiya sahip
olmakla birlikte, kendini kodlama kapasitesi en fazla olan viriistiir.

Gen organizasyonundan yukarida kisaca bahsedilen uzun sarmaldaki S geni yiizey
proteinlerini, C geni kapsid proteinlerim, X geni X proteinini ve P geni de DNA polimerazi

kodlamaktadir. Ancak baslangi¢ kodonlar1 farkli oldugu i¢in S geni iizerinde pre-Sl, pre-S2 ve
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S olmak tiizere iig, C geni lizerinde ise pre-C ve C olmak lizere iki bdlge bulunmakta;

dolayisiyla farkli baslangi¢c kodonlarindan sentezlenen proteinler de farkli olmaktadir (3)

HBV ANTIJEN VE ANTIKORLARI
HBsAg

HBsAg HBV’nin yiizeyinde kompleks yapida bir antijendir(10). HBsAg antijenik
determinantlara (a,d/y, w/r) gore baslica 4 alt tipe (adw, ayw,adr,ayr) ayrilmaktadir. W
determinantindaki antijenik degisikliklerle (w1l,w2,w3,w4 alt tipleri) birlikte 10 major serotip
tespit edilmistir. Orta Dogu ve Afrika’da ayw2, ayw3, Amerikada ise adw2 alt tipleri sik
goriilmektedir. Uzak Dogu ve Japonya'da r determinant1 6n plandadir (21).

Genellikle kanda saptanan ilk viral gostergedir ve varlig aktif enfeksiyonun kanit1 olarak
kabul edilir. En erken HBV ile temastan 1-2 hafta sonra duyarli yontemlerle kanda
saptanabilirler. HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta ) sonra ise hepatitin klinik
belirtileri ortaya c¢ikar. Kendini sinirlayan enfeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1-6
hafta en gec 20 hafta devam eder (22).

AntiHBs

HBsAg’ye karsi olusan antikorlardir. Koruyucu nétralizan 6zellik gosterirler. Genellikle
HBsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra AntiHBs saptanir, bu ara siireye pencere
donemi denir. Bu devre dikkate alinarak anti HBc IgM arastirilmazsa tani atlanmis olur. B tipi
akut viral hepatit gecirenlerin %5-15’inde anti HBs olugsmamaktadir(21). Kandaki antiHBs
titresi enfeksiyondan sonraki 6-12 ay boyunca ylikselisini siirdiiriir ve daha sonra yillarca
pozitiflik devam eder (22).AntiHBs reinfeksiyondan korunmanin iyi bir isaretidir, ancak
bazen kronik hepatit B’li hastalarin %10-20’sinde diisiik titrede saptanabilirler (17). Asilama
ve Ig transflizyonu sonrasinda serumda tek basina antiHBs pozitifligi saptanir(21).
HBcAg
Disaridan HBsAg ve lipid iceren bir zarf ile Ortiilmiistiir. 42nm ¢apinda intakt virionun
kimyasal maddeyle pargalanmasi sonucunda 27 nm c¢apindaki niikleokapsid kor partikiilii
izole edilebilir(17).Infekte karaciger dokusunda saptanabilir ancak dolasimda saptanamaz(21).
AntiHBc

HBcAg’ye kars1 olusmus antikordur.Iki smiftan antikor cevabi verir. HbsAg’nin serumda
saptanmasindan 1-2 hafta sonra anti-HBc IgM serumda pozitiflesir hastaligin akut devresinde
tim hastalarda saptanmaktadir ve pozitifligi 6-24 ay devam edebilir HBsAg nin
saptanamadig1r %5 kadar hastada serumda yiiksek titrede anti-HBc IgM antikorlar1 taniya
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yardimcidir(34). Kronik enfeksiyon sirasinda reinfeksiyon gelisirse tekrar saptanabilir
diizeylere cikabilir. AntiHBc IgG HBYV enfeksyonu gegiren kisilerde ¢ok uzun siire hatta
Omiir boyu pozitif kalabilir( 17).

HBeAg

Hem akut hem de kronik hepatitlerde infektivite isareti olarak kabul edilmektedir. HBsAg
ile beraber veya ¢ok kisa bir siire sonra serumda belirir ve iyilesen olgularda ortalama 10 hafta
sonra bir baska deyisle HBsAg’nin kaybolmasindan birkag¢ giin dnce negatiflesir (22). HBeAg
varlig1 ile Dane partikiilii yiiksek serum yogunlugu, HBsAg ve HBV DNA polimeraz
arasinda kuvvetli bir iliski vardir(17). HBeAg pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun
varhgim yansitir(33). HBeAg’'nin 10 haftadan daha uzun siiren pozitifligi kroniklesme
egilimini yansitabilir(17).

AntiHBe

HBeAg’ye karst olugsmig antikordur. Akut enfeksiyon sonrasinda HBeAg saptanamaz
olunca gelismektedir. Anti HBe saptanan tasiyicilarin infektiviteleri diisiiktiir. Pozitifligi
birkag ay-yil devam edebilir (21).

HBYV enfeksyonlarinda saptanan bir baska viral gosterge DNA ve DNA polimeraz igeren
virionlardir. Bu partikiiller HBsAg’den sonra ortaya c¢ikar ve varliklari DNA polimeraz
aktivitesi veya viral DNA ile hibridizasyon yapilarak arastirirlir. Enkiibasyon déneminin son
giinlerinde yiiksek konsantrasyonlara ulastiktan sonra, hepatit tablosunun gelismesi ile
diismeye baglarlar ve genellikle hastanin iyilesmesine yakin giinlerde serumda saptanamazlar
(22).

PCR ile HBV DNA arastirilmasi kronik hastalarin infektivitesini tayin etmede en etkili
metoddur.HBV aktivasyon gostergeleri HBeAg, HBV DNA ve DNA polimerazdir (21).

2.3. EPIDEMIYOLOJi

Biitiin diinyada yaygin olarak goriilen HBV’ye bagl akut hepatitlerin ortalama %
5’inin kroniklestigi ve bunlarin énemli bir boliimiiniin siroza doniistiigii; sirozlu olgularda ise
HCC gelisme riskinin oldukca yiiksek oldugu bilinen bir gergektir. Bu yiizden 6nemli bir
saglik sorunu olan HBV ile miicadelede basarili olmak icin epidemiyolojinin iyi bilinmesi
gerekir.

HBYV tastyicilarinin biiyiik bir ¢ogunlugu yakinmasiz ve ¢ogu da hastaliklarindan

habersiz yasamlarini stirdiirmektedirler.
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Tastyicilik HBsAg’nin 6 ayda uzun siire dolagimda bulunmasi durumudur. Tastyicilik
yasam boyu siirebilir. Karacigerde hepatositlerin ¢ekirdeklerinde minor degisikliklerin
(kronik saglikli tasiyici) yani sira kronik aktif hepatit, siroz ve HCC gibi ciddi tablolar da
gelisebilir. Tastyicilik gelisiminde erkek cinse sahip olma, enfeksiyon yasinin kiigiik olmasi
ve dogustan veya edinilmis bagisiklik bozuklugu bulunmasi 6nemli risk faktorleridir (21).
HBYV kiiresel yayilima hazir bir viriistiir. Hepatit B diinyanin sik goriilen ciddi enfeksiyon
hastaliklarindan biridir. Diinya niifusunun 1/3’linden fazlasi HBV ile enfektedir.
Popiilasyonun yaklasik % 5’1 kronik HBV tastyicisidir ve tiim tastyicilarin da yaklasik %
25’inde kronik hepatit, siroz ve primer karaciger karsinomu gibi ciddi karaciger hastaligi
gelisir. HBV enfeksiyonu her y1l bir milyondan fazla 6liimden sorumludur(10).

HBsAg tasiyicilik orani diinyada degisik popiilasyonlarda % 0,1- 20 arasinda
degismektedir. HBsAg tasiyicilik insidansit bir toplumda enfeksiyonun alinma yasi ile
iligkilidir. Diisiik endemik bolgelerde hastalik insidansi ¢ogunlukla adolesan ¢agindakilerde
goriiliir. Bulas yolu genellikle kan ve kan {irtinleri veya cinsel yoldur.  Yiiksek endemik
bolgelerde enfeksiyon daha ¢ok yenidoganda anneden neonatal geg¢isin sonucu olarak veya
cocukluk doneminde anneyle temasa bagli olarak meydana gelir. Yiiksek prevalans
bolgesinde en onemli saglik sorunlart HBV enfeksiyonuna bagli HCC ve kronik karaciger
hastaligidir.

Ulkemizde yillik akut viral hepatit olgu sayismin 200.000’nin iizerinde oldugu
varsayilmakta, bu olgularin yarisindan fazlasini B tipi hepatit olusturmaktadir (16).

Bulagma Yollari:

Tek 6nemli rezervuari insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami oldukc¢a
onemlidir. Bugiin diinyada 400-500 milyon tasiyicit bulundugu sanilmaktadir (1). Tastyicilar
disinda kronik hastalar ve akut infeksiyonu gegirmekte olan bireylerin kan ve viicut sivilar
bulagmada 6nemli rol oynar.

HBV’nin 4 ana bulasma sekli vardir (37):

1. Enfekte kan ya da viicut salgilari ile parenteral temas (perkiitan)

2. Cinsel temas

3. Enfekte anneden yeni dogana bulagma (perinatal vertikal)

4. Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal)

HBV’nin bulasmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun
yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢iinkii fekal-oral yolla HBV bulagsmaz. Oral yolla
bulasma ancak enfekte kanmn hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle gerceklesebilir.

Viriis gecisinde goz ve biitliinliigli bozulmus deri de 6nemli rol oynar (37).
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Perkiitan bulasma

Perkiitan bulagsma, HBV enfeksiyonunda en oOnemli bulasma yollarindan biridir.
Viriisiin  perkiitan inokiilasyonu, kan ve kan {irlinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz,
endoskopi, yapay solunum cihazi gibi tibbi aletlerin kullanimi, akupunktur uygulamasi, ayni
enjektoriin farkl bireylerde kullanimi ve dovme (tatuaj) yaptirmayla olmaktadir. Ayrica kanla
bulas olmasina bagli olarak havlu, jilet, tiras makinesi, dis fircasi, banyo malzemeleri gibi
giinliik esyalarin ortak kullanimi da perkiitan bulasmaya neden olabilir.

Kan ve kan irlinlerinde ELISA gibi duyarli testlerle HBsAg taranmasi ve kan
thtiyacinin ~ karsilanmasinda profesyoneller yerine goniillii  dondrlerin  kullanilmaya
baslanmasindan sonra transflizyon araciligiyla HBV’nin bulagmasi ¢ok azalmistir. Nadir de
olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da post transfiizyon Hepatit B olusabilmektedir. Bu
duruma taramalarda kullanilan kitlerin duyarlilik farkliliklar1 yaninda, HBsAg negatif
infeksiyéz saglikli HBV tasiyicilarinin varligi neden olmaktadir . Pihtilasma faktor
preparatlart binlerce kisinin kanindan olusan plazma havuzlarindan elde edilir. Bu tip
preparatlar gosterilemeyecek kadar az olan HBsAg diizeyleri yiiziinden bulagsma kaynagi
olabilmektedirler.

Sivrisinek ve tahtakurusu gibi kan emicilerin pasif olarak viriisii transfer ettikleri
bilinmektedir. Ancak HBV bu gibi vektorlerin hiicrelerinde replike olmadigindan bu durumun
epidemiyolojik 6nemi yoktur .

Kan ve kan iiriinleri diginda semen, tiikiiriik, idrar, feges, ter, gozyasi, vaginal salgilar,
sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivisi ve kordon kaninda da viriis varhigi (HBsAg ve HBV
DNA pozitifligi) gosterilmistir. Hepatit B Viriisii e Antijeni (HBeAg) pozitif kisilerin
serumlarinda ml’de 10%-10" viryon, antiHBe pozitif kisilerin serumlarinda ise ml’de 10'-10’
viriyon bulundugu saptanmistir. Dogrudan kandan olusan eksudalar, plevra ve periton sivilari
gibi viicut sivilarindaki viryon yogunlugu serumdaki ile benzer diizeydedir. Semen ve
tiikiirtikteki viryon yiikii ayni bireyin serumundakine gore 10° kez daha azdir. Diger salgilarda
ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan bulagsmada onemli rol oynamazlar .

Ancak sadece tiikiiriik ve semenin bulagsmada 6nemli birer aracidir (37).

Cinsel temasla bulasma
HBV’nun bir diger bulagsma yolu cinsel temastir. Homoseksiieller arasi cinsel temas,
HBYV ig¢in en riskli seksiiel bulagma yoludur. Rektal mukoza mikrotravmalarina bagl infekte

kan veya infekte semen temasi riski arttirmaktadir. Genital sekresyonlar kandan daha az
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konsantrasyonlarda viriis igermelerine ragmen bu sekresyonlar heteroseksiiel temas sirasinda
bulasmaya neden olmaktadirlar. Heteroseksiiel yolla bulasmada HBV tasiyicilarinin esleri en
cok tehlike altinda olanlardir. Coklu heteroseksiiel partneri veya bagka cinsel yolla bulagsan
hastalig1 olanlarda risk daha fazladir. HBV enfeksiyonu riski diger bir cinsel yolla bulasan
hastalik hikayesi varliginda 23 kat, partner sayis1 artigina paralel olarak ise 311 kat
artmaktadir (37).

Perinatal bulasma

Tastyic1 annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gegirme olasiligr %10-40,
kroniklesme %40-70°dir. Tasiyict annelerde HBeAg pozitif ise ¢ocuklarinin enfekte olma
sikligr %70-90, kroniklesme %90dir(21). Enfeksiyonun kroniklesme riski ¢ocugun yasi
biiylidiikce azalmaktadir(28).Annenin HBV tasiyici olmasi durumundan baska, hamileliginin
ticiincli trimesterinde veya dogum sonrasinin ilk iki ay1 i¢inde akut Hepatit B enfeksiyonu
gecirmesi de bu tip bulasmaya yol agabilir. Anneden ¢ocuga bulasma, dogum esnasinda veya
dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal sivilara temasi,
vajinal kanaldan gegcis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla
temas veya plasenta hasari sonucu maternal dolasimin fotal dolasima karismast gibi
nedenlerle meydana gelir. Intrauterin bulasma orani ise % 5-10 kadardir. Perinatal bulasmanin
en onemli o6zelligi, enfekte olan bebekte hastaligin kroniklesme oraninin annenin HBeAg
pozitif oldugu durumlarda % 90 gibi ¢ok yiiksek diizeylere ulagsmakta ve bu kisiler tastyici
olarak enfeksiyon zincirine eklenmektedir. Anne siitinde HBsAg gdosterilmis oldugundan,
anne siitli teorik olarak bulastirict olabilir. Fakat bu bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini

zorunlu kilmaz (37).

Horizontal bulasma

Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulasmanin s6z konusu olmadigi durumlarda
ortaya ¢ikan bulasma, horizontal bulasma olarak tanimlanir. Bu tip bulasmanin mekanizmasi
tam anlagilmamistir. Ancak, HBV’nun hepatositler yanisira perifer kani mononiikleer
hiicrelerinde de replike olabilme yeteneginin olmasi nedeniyle, ¢ok kiigiik miktarlardaki
enfekte kanin, enfekte kisilerle cinsellik i¢ermeyen yakin temastaki bireylerin hasarl
derileriyle temasinin horizontal bulasmaya yol acabilecegi diisliniilmektedir (37). Tiikiiriik
gibi viicut sivilarinin hasarli deriyle temasi da bulagmaya neden olabilir. Horizontal yol
ozellikle ev ici bulasmada onemlidir(21). HBV’nin zeka oziirlii ¢ocuk bakimevleri basta

olmak iizere anaokulu, kres, yatili okul, kigla, yurt, hapishane gibi yerlerde de kolay yayildig:
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belirlenmigtir. Kalabalikk yasam sartlari, kotii hijyen ve diisiik sosyo-ekonomik diizey
HBV’nin bulagsma oranini arttirmaktadir (37).

Tiirkiye’de HBV’nun temel bulasma yollarin1 ve infeksiyonun alindig1 yas gruplarini
kesin sdylemek zordur. Bizde infeksiyon, ¢ogunlukla ¢ocukluk ve geng eriskin donemlerinde
tim bulagsma yollar1 ile alinmaktadir. Ancak iilkemizin pek ¢ok yerinde hijyene yeterince
onem verilmediginden dolayr horizontal bulasmanin ilk sirada yer aldigi sOylenebilir.
Horizontal bulagsma yolunun iilkemizde ilk sirada yer alis1, havlu, dis fircasi, jilet, makas,
manikiir-pedikiir setleri gibi malzemelerin iyi dezenfekte edilmeden aile i¢inde, berberde,
kuaforde ortak kullanilmasi; yaygin 6plisme aligkanligi; ¢ocuklar arasinda oyun esnasindaki

temaslar gibi faktorlere baglidir (37).

Risk Gruplari

Parenteral bulagsma yolu agisindan en riskli hastalar hemofili basta olmak tizere sik sik
kan ve kan triinleri verilen veya hastanelere bagimli olup sik perkiitan girisimlerde bulunulan
hematoloji-onkoloji ve hemodiyaliz hastalaridir. Gelismis iilkelerde daha ¢ok goriilen bir
baska risk grubu damar i¢i uyusturucu kullananlardir. Bu duruma ortak enjektor kullanimi yol
acmaktadir, iyice sterilize edilmemis aletlerle dovme yaptiranlar da perkiitan bulagma
acisindan risk tagirlar. Bu tip bulasma yoluna risk grubu olarak verilebilecek bir bagka 6rnek
saglik personelidir(37). Saglik personelinde HBV ile karsilasma orani, hastayla temastan ¢ok
kanla temas etme oraniyla paralel olarak artis gdstermektedir. Bu nedenle kanla dogrudan
temas1 daha fazla olan cerrahlar, dis hekimleri, hemsireler, hastabakicilar, laboratuvar
teknisyenleri ve ilk yardim c¢alisanlar1 daha yiiksek risk altindadirlar(42). HBeAg pozitif bir
kana deri yoluyla temas eden bir saglik personeline HBV bulagma olasilig1 yaklasik % 30°dur.
Cerrahi girisimlerin % 5-10’un da kaza ile perkiitan yaralanma olmaktadir (37).

HBYV infeksiyonu bulasma yollar1 ve bulagma yollarina gore risk gruplari Tablo I’de

Ozetlenmistir .

Tablo1. HBV enfeksiyonu bulasma yollar: ve bulasma yollarina gore risk gruplar (37)

Perkiitan (parenteral) bulasma
% Cogul transfiizyon yapilan hastalar
+¢ Hemodiyaliz hastalar1
% Damar i¢i uyusturucu bagimlilar
+ DoOvme yaptiranlar
% Saglik personeli

e Cerrahlar
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* Dis hekimleri

e Hemsgireler

» Hastabakicilar

* Laboratuvar teknisyenleri
o Ik yardim calisanlar

Cinsel temasla bulasma

s Erkek escinseller

« HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri
% Hayat kadinlar

¢ Cok partnerli heteroseksiieller

L)

L)

Perinatal bulasma
+«» HBYV tasitict annelerin bebekleri

Horizontal bulasma
¢ Kalabalik topluluklar halinde kotii hijyen ve diisiik sosyoekonomik durumda yasayanlar.
¢ Mental Oziirliler

Diinyada HBV Enfeksiyonu Prevalansi

HBV enfeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere gore 9%0,1-20 arasinda
farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle diinya, diisiik, orta ve yiiksek endemik
bolgelere ayrilmistir (Tablo2)(10,37). Siniflandirmanin olusturulmasinda, bolgedeki HBsAg
ve AntiHBs pozitifligi oranlan, infeksiyonun alinma yasi ve virlisiin en sik hangi bulagma
yoluyla alindig1 gibi kriterler g6z 6niine alinmustir.

Tablo 2. Dilnyada HBV’nun endemisitesi (37)

Endemisite bolgeleri

Diistik Orta Yiiksek
HBsAg pozitifligi <%?2 %2-10 <%10
Anti-HBs pozitifligi %5-10 %20-60 % 7090
Infeksiyonun alindigi yas Erigkin Yenidogan Yenidogan
Cocuk Erken gocukluk
Eriskin
Baglica bulagma yolu Cinsel Horizontal Perinatal
Perkiitan Horizontal
Cografi bolgeler Kuzey Avrupa Giiney Avrupa Afrika
Batt Avrupa Dogu Avrupa Giineydogu Asya
Kuzey Amerika Giiney Amerika Cin
Avustralya Orta Amerika Pasifik adalar
Yeni Zelanda Ortadogu Alaska
Orta Asya Amazon

' Japonya
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HBV endemisitesinin diisiik oldugu bolgelerde HBV tasiyicilik prevalanst %2’den
azdir. Eriskinler acisindan infeksiyonla karsilasma orani da %20’yi agsmamaktadir. Cinsel
temas, en onemli bulasma nedenidir. Etken ile ¢ogunlukla eriskin déonemde karsilasilmasina
karsin perinatal ya da erken ¢ocukluk donemlerindeki bulasma, HBV tasiyiciligina 6nemli
Olciide kaynaklik eder. Diisiik endemisite profili, Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa,
Avustralya, Yeni Zelanda gibi gelismis {ilkelerde goriilmektedir. Bu iilkelerde genel
poplilasyonda Hepatit B insidans1 diistiktiir. Ancak, escinseller, ¢ok partnerli heterosekstieller,
damar i¢i uyusturucu bagimlilar: gibi risk gruplarinda ve Eskimolar, Yeni Zelanda Maorileri,

Avustralya yerlileri, ABD zencileri gibi bazi etnik gruplarda enfeksiyon sik goriilmektedir .

Orta endemisite profili Gliney ve Dogu Avrupa, Gliney ve Orta Amerika, Orta Asya
ile Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu Ortadogu’da izlenmektedir. Bu grupta, toplumdaki
HBsAg pozitifligi % 2-10 arasinda degismekte olup ve eriskinlerin % 20-60’1 anti-HBs
pozitiftir. Enfeksiyon genellikle ¢ocukluk, ergenlik veya geng eriskinlik donemlerinde
alinmaktadir. Baglica bulasma yolu horizontal olmakla birlikte; diger bulagsma yollar1 da
enfeksiyonun yayilmasinda rol oynar. Ozellikle Akdeniz havzasinda perinatal bulasma,
tastyici annelerdeki diisiik orandaki HBe-Ag pozitifligi nedeniyle daha nadirdir .

Afrika ve Asya gibi ylksek endemisite gosteren bolgelerde HBV enfeksiyonunun
epidemiyolojik paterni olduk¢a farklidir. Toplumun %10’dan fazlas1 HBV ile kronik olarak
enfektedir ve eriskinlerin %70’den fazlas1 daha 6nce gegirilmis enfeksiyon kanit1 (anti-HBs)
tagirlar. Bu bolgelerde yasayan insanlar, 10-20 yaslar1 arasinda %350’nin iizerinde anti-HBs
pozitif hale gelirler.Yiiksek endemisite bolgelerinde perinatal veya horizontal bulagma ana
bulagma yoludur(10,37). Risk gruplari ile normal popiilasyon HBV prevalanslar1 arasindaki
fark, endemisite orami yiikseldikge azalmaktadir. Ornegin saglik personelinde HBV
gostergelerinin pozitif bulunma orani geligmis iilkelerde normal popiilasyona gore 3-5 kat

fazla iken, orta-yiiksek endemisite bolgelerinde birbirine yakindir (37).

Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi

Tiirkiye orta diizeyde endemisite gdsteren bolgeler arasinda olup, dogu boélgelerine
gidildikge tasiyicilik oran1 %10 iizerine ¢ikabilmektedir (20).

Ulkemizde 1972 yilindan giiniimiize dek dondrler, dondr dist normal popiilasyon,
cocuklar ve risk gruplar1 gibi ¢esitli gruplarda HBsAg seroprevalanslarinin arastirildigi ¢ok

sayida ¢alisma yaymlanmistir. Bu arastirmalardan elde edilen verilere gore, Tiirkiye’deki
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HBsAg seroprevalansi, ELISA yontemi ile bolgeden bolgeye degismek ilizere %3.9-12.5
olarak belirlenmistir. Glineydogu Anadolu bolgesinden, 6zellikle Diyarbakir’dan genellikle
%10’un iizerinde degerler bildirilmektedir.Bu sonuglar orta derecede endemik bir bolgede
oldugumuzu ve Tiirkiye’de 4 milyon civarinda tasiyict bulundugunu gostermektedir(37).

Ulkemizde yeni dogan bebeklerde rutin olarak uygulanan Hepatit B asilarinin HBsAg
prevalansindaki azalmada etkisi oldugu, asilama programina yurt ¢apinda ancak 1998 yilinda
baslanmis olmasi nedeniyle, diisiiniilmemektedir.

Tek basina HBsAg seropozitifliginin bilinmesi bize ancak tasiyicilar hakkinda fikir
verebilir. HBV enfeksiyonu igin seropozitifligin bilinmesinde 6nemli olan gdstergeler:
HBsAg’ye ek olarak, anti-HBs ve anti-HBc’dir. Hepatit gostergelerini belirlemeye yarayan
ELISA kitlerinin yurtdisindan ithal edilmesi nedeniyle, tiim gostergelerin arastirildigt
seroepidemiyolojik caligmalar, Tiirkiye’nin ekonomik sartlarina uygun olmayan maliyeti
yiiksek c¢aligmalardir. Bu nedenle, kiside HBsAg ve anti-HBs gostergelerinin birlikte
belirlenmesi yerine, inceleme yapilacak grubun énce Anti-HBc yoniinden taranmasi, anti-HBc
pozitif bulunanlarda HBsAg’ne bakilmasi, HBsAg negatif bulunanlarda ise anti-HBs
gostergesinin aranmast hem daha ekonomik, hem de saglikli bir yodntem olarak
degerlendirilmektedir. Ancak bu sekilde yapilan taramalarda tek bagina HBsAg veya anti-HBs
pozitiflikleri belirlenememektedir. Tek basina HBsAg veya anti-HBs pozitiflikleri ise nadir
goriilmektedir. HBsAg ve anti-HBs’nin birlikte incelendigi calismalarda ise tek basina anti-
HBc pozitifligi durumunu saptamak olanaksizdir. Tek basina anti-HBc varlig1 ise daha sik
goriilmektedir .

Yapilan ¢alismalar i¢inde en yiiksek olgu sayisinin bulundugu arastirma, 1190 olguyu
kapsayan, % 7.1 HBsAg ve % 21.9 anti-HBs seropozitifligi bulan Pasha ve ark.’nin yaptigi
calismadir. Anti-HBs’nin tarandigi c¢alismalardan elde edilen verilere gore, anti-HBs
pozitifligi oran1 % 20.6-52.3 arasinda degismektedir. Boylece Tiirkiye’de HBV enfeksiyonu
seroprevalansinin (HBsAg ve anti-HBs pozitifligi) % 25-60 arasinda oldugu sdylenebilir ki bu
oranlar gelismis tlilkelere gore oldukega yiiksektir(37).

Saglik Bakanlig1 tarafindan yayinlanan mevzuat geregince Tiirkiye genelinde sifir yas
grubu bebeklere ve risk grubu olarak tanimlanmis kisilere Bakanlik tarafindan temin edilerek

ticretsiz olarak tiim Saglik Ocaklarinda iicretsiz olarak hepatit B asis1 uygulanmaktadir( 47).

2.4. PATOLOJI
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Hepadnavirus enfeksiyonlarinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in karacigerin yapisi,
fonksiyonlari, akut ve kronik hasar durumlarinda gelisen mekanizmalarin iyi bilinmesi
gerekir. Karaciger; enerji depolanmasi, kan hemostazi, kimyasal detoksifikasyon ve
mikrobiyal enfeksiyonlara karsi bagisiklikta dnemli rol oynayan bir organdir. Cok ¢esitli
hiicrelere sahip olmakla beraber fonksiyonel aktivite esas olarak Kupffer hiicreleri
(makrofajlar), safra kanal epiteli ve hepatositler tarafindan ytriitiiliir. Hepatosit ve safra kanali
epitel hiicreleri sadece karacigere 6zgii, birbirleri ile yakindan iliskili hiicrelerdir. Embriyonik
hayatta ortak bir progenitdrden orijin aldigr disiiniilen bu hiicreler, akut karaciger
yaralanmalarinda ayni progenitér hiicrenin diferansiyasyon ve proliferasyonu ile
yenilenebilirler. Progenitor hiicrelerin portal tract bolgesinde bulunan fakiiltatif kok hiicreleri
oldugu diisiiniilmektedir. Muhtemelen safra kanali veya Hering kanali hiicrelerine benzeyen
ya da bu hiicrelerle iligkili oldugu sanilan progenitor hiicrelerin proliferasyonlari uyarildiginda
once oval hiicreler seklinde ortaya ¢iktigi, daha sonra hepatositlere diferansiye oldugu tespit
edilmistir .

Karacigerin % 70'ini olusturan hepatositler major hiicre tiirii oldugundan, HBV gibi
karacigere tropizmi olan bir viriisiin esas hedefinin de bu hiicreler olmasi beklenmektedir.
Gergekten hepadnavirus ailesinde yer alan {iyelerin tiimii i¢in dogrulanmis tek replikasyon
yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hiicreleri, pankreas, bobrek ve lenfoid sistemdeki bazi
hiicre gruplar1 da enfeksiyonun hedefi olabilir. Ancak bu hiicrelerde viral replikasyon ile ilgili
veriler yeterli ve giivenilir degildir. Bu nedenle s6z konusu dokular iireme ve patogenez
tartismalarinda genellikle géz Oniine alinmamakta ve ekstrahepatik ¢ogu semptomun sebebi
olarak karaciger disfonksiyonu degil, antijen-antikor kompleksi birikimi gosterilmektedir .

Hepadnavirus infeksiyonlar1 sirasinda homojen bir hiicre toplulugu seklinde goriilen
hepatositler, bagisiklik sisteminin enfekte hiicrelere saldirisi ile aniden degisebilir, eger tiim
hepatositler enfekte ise; virlisiin temizlenmesi ya hepatositlerden viriis eliminasyonu i¢in bir
mekanizmanin tetiklenmesini ya da hipotetik olarak enfekte hepatositlerin enfekte olmayan
progenitor hiicreler tarafindan tamamen yerine konmasini gerektirir. HBV enfeksiyonunda
karaciger hasarinin en 6nemli nedeni konagin immiin yanitidir. Konagin enfeksiyona karsi
verdigi immiin yanit cok sayida hepatositi yikarak skarlasma, kan akiminda azalma ve safra
akiminda obstriiksiyona sebep olur ama enfeksiyonu elimine edemez. Hepatositler biitiiniiyle
diferansiye olsalar bile karaciger hasarma yanit olarak daha fazla prolifere olabilecek
kapasiteye sahip hiicrelerdir. Normal kosullarda hepatositlerin yasam siiresi 6 ay ile 12 ay
arasinda (bazen daha uzun) degisir. Ama gerekirse, tiim hepatositler hiicre dongiisiine girerek

boliinebilir. Karacigerin % 70'inin alindig1 parsiyel hepatektomi sonrasinda tiim hepatositler
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hiicre dongiisiinden en az bir kere gecer ve bir ka¢ giin i¢inde karaciger hiicre kitlesi yeniden
saglanir. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren akut ve/veya uzun siireli karaciger hasari
durumlarinda (6rnegin bazi hepatotoksik ilaglara bagli) ise hepatositlerin yerine konma islemi
progenitdr hiicrelerin proliferasyonu ile gerceklesebilmektedir .

Kronik HBV enfeksiyonunun anlagilabilmesi ve tedavide basarili olunabilmesi igin,
enfeksiyon sirasinda karaciger hiicrelerinin nasil prolifere oldugunun ve bu proliferasyon
sirasinda virlisiin yasam siklusunun nasil etkilediginin bilinmesi gerekir. Ancak bu konuda
tam olarak cevaplandirilamamis bir ¢ok soru vardir. Bu bilgiler olmadan HBV’ye iliskin
bilgilerimiz yiizeyel olmaktan o6teye gidemeyecek, hastaligin tedavisi ile ilgili ugras1 ve

cabalarimiz smirh kalacaktir (17).

2.5. KLINiK BULGULAR

2.5.1. AKUT HEPATIT B

Akut hepatit, karacigerin yaygin iltihabi hastaligidir. Akut hepatit B enfeksiyonunun
inkiibasyon donemi 60-180 giindiir. Hepatitin ortaya ¢ikmasi serumda HBsAg’nin
saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7) hafta sonradir. Hastalik ¢ocuklarda ve genclerde
yetiskinlere gore daha asemptomatik ve hafif gecer. Hepatit B enfeksiyonunun, 4 yasin
altindaki ¢ocuklarda % 90, 30 yasin iizerindeki yetiskinlerde ise 2/3 oraninda asemptomatik
seyrettigi bildirilmektedir. Akut hepatitin baslangic semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik
akut hepatit B, hafif ve anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. HBV almis olan
eriskinlerin % 5-20’sinde kinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri ortaya ¢ikmaktadir.
Preikterik donemde semptomlar genellikle 3-20 giin siirer. Serum bilirubin diizeyi % 2.5-3
mg.’dan fazla olursa sklerada ikter goriiliir. Tipik semptomlari, halsizlik ve yorgunluk olup
bunu istahsizlik, bulanti, kusma ve sag list kadranda hafif kiint bir agr1 takip eder (4). Tabloya
oOksiiriik, nezle, artralji, ¢ocuklarda ishal gibi belirtiler eklenebilir. Prodrom déneminin
sonlarinda viicut 1sisinda yiikselme saptanabilir. Az sayida hastada serum hastalig1 benzeri
ates, artrit, ve dokiintli triad1 goriilen bir sendrom go6zlenir (31). Bu tablo, HBV’ye bagh
olarak gelisen immiin kompleks ile iliskilidir. Bu semptomlar genellikle 2-10 giin siirer,
saritligin ortaya cikmasiyla kalici degisiklik birakmadan hizla ortadan kaybolur, nadiren
haftalar ya da aylarca siirebilir. Akut hepatit B’li ¢ocuklarda muhtemelen bu sendrom ile

iligkili bir hastalik papiiler akrodermatit (Gianotti hastaligi) olarak tanimlanmistir.
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Sariligin baslamasiyla hastalar genellikle kendilerini daha iyi hissederler. Hastalarin
bir kisminda birkag giin siiren hafif kasint1 olusur, nadiren kasint1 uzayabilir, idrar koyu, digki
acik veya camur rengindedir. Sariligin siiresi genellikle 1-3 haftadir ve 4 haftay1 nadiren asar
(4). Hastalarin yaklasik % 80’ninde hepatomegali saptanir. Karaciger palpasyonla hafif
duyarli, diizgiin kenarli ve sert kivamdadir. Splenomegali % 5-15 oraninda hastada
gozlenebilir (2).

Akut hepatit B’nin tipik klinik tablolar1 yan1 sira asemptomatik, anikterik, yineleyen,
kolestatik ve fulminan formu da goriilebilir. Kolestatik gidisli akut hepatit tablosu aylarca
stirebilir. Hastalar yogun ve uzun siiren sarilik ve kagintidan yakinirlar ancak bu tablo kronik

hepatitle karistirilmamalidir. Fulminan olgularin prognozu kétiidiir. Her tiirlii tibbi destege

ragmen mortalite % 60 dolayindadir (2).

p1 234586 ’ 1;3455?;'9;0
AYLAR YILLAR
Temas sonrasi aylar TEMAS SONRASI SURE
Sekil 3 . Akut HBV enfeksiyonun seyri(37) Sekil 4. Akut HBV

enfeksiyonunun kroniklesmesi(37)

2.5.2. KRONIK HEPATIT B

Saglikli yetiskinlerde akut enfeksiyondan sonra kroniklesme riski % 5 civarindadir
(4). Serumda HBsAg alt1 aydan daha uzun siirdiiglinde kronik hepatit B tanist alir (12).
HBsAg pozitif ancak serum transaminaz degerleri normal olan ve karaciger hastaliginin diger
belirtileri olmayan kisilere saglikli tastyici terimi kullanilmaktadir (26). Kronik B hepatitli
hastalar genellikle teminal donem karaciger hastalig1 gelisene kadar asemptomatik seyreder.

En sik yakinma, giiniin sonuna dogru ortaya ¢ikabilen yorgunluktur. Daha ender olarak, sag
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iist kadran agrisi, bulanti ve istahsizlik goriilebilir. Hastaligin akut alevlenmelerinde ya da
siroz gelistiginde sarilik, kasinti, koyu renkli idrar ve kilo kayb1 goriilebilir(32). Biyokimyasal
degerler ve karacigerdeki histolojik aktivite hastanin klinigi ile paralel seyretmemektedir. Ek
olarak bu hastalarda ektrahepatik bulgular da goriilebilir (2).

Kronik HBsAg tasiyicilarinin yilda yalnizca % 1-2’sinin HBsAg negatif olacaklari
tahmin edilmektedir. HBeAg kayboldugu zaman HBV replikasyonu sona erer ve kronik
HBsAg tasiyicilar1 infeksiyonun nonreplikatif donemine gegerler. HBeAg-AntiHBe
serokonversiyonunun yillik % 2.7-25 oranlarinda gergeklestigi bildirilmektedir. Tagiyicilarda
genellikle Anti-HBc pozitiftir. HBeAg’nin pozitif, Anti-HBe’nin negatif olmasi viral
replikasyonun oldugunu; HBeAg’nin negatif ve Anti-HBe’nin pozitif olmasi, replikasyonun
sona erdigini gosterir. Ancak bazi durumlarda Anti-HBe pozitif olmasina ragmen HBV-
DNA’nin pozitif olmasi, mutant bir HBV enfeksiyonunu gosterir. Bu durum kronik
hepatitlerde prognozun ve tedavinin belirlenmesi bakimindan olduk¢a Snemlidir. Anti-HBe
pozitif olgularda % 20, HBeAg pozitif olgularda % 80 oraninda HBV-DNA’nin gdsterilmesi
HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyon varligint géstermesi bakimindan, 6zellikle kronik

hepatitlerde PCR ile HBV-DNA bakilmasini zorunlu hale getirmistir (4).

2.5.3. EKSTRAHEPATIK BULGULAR

Viriislerin immiinolojik mekanizmalar1 bozarak bazi sebebi bilinmeyen hastaliklara ve
tiimorlere sebep olabildigi molekiiler diizeyde yapilan galigmalarda bildirilmektedir. Kronik
HBV enfeksyonunun klinik 6zellikleri ve seyri degiskenlik gosterebilir. Bunlarin bir kismi
HBV enfeksyonuna ikincil gelisen ekstrahepatik komplikasyonlara baglidir (18). Bu
hastaliklarin etkenleri ¢ogu zaman birden fazla oldugu i¢in kavram olarak “viral hepatitlerde
ekstrahepatik sendromlar” olarak isimlendirilmiglerdir. HBV genellikle sitopatik degildir.
Hepatositlerde replike oldugu halde karaciger lezyonlarini immiin sistem araciligi ile yapar.
Hepatotrop viriislerin akut doneminde ortaya cikan ekstrahepatik degisiklikler genellikle
kroniklesmez ve kendi kendini smirlar ancak HBV, HBV+HDV, HCV’nin kronik

enfeksiyonlarinda olusan ekstrahepatik sendromlar kronik ve kalicidir (38).
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Akut B Hepatitinde ekstrahepatik sendromlar (38) :

1.

2.

3.

Serum Hastaligina Benzer Sendrom : Ates, deri dokiintiisii ve/veya {rtiker, artrit,
artralji ile karakterizedir. Preikterik donemde ¢ogu kez 2-7 giin siirer, kroniklesmez.
Papiiller Akrodermatitis (Gianotti-Crosti Sendromu) : Akut B enfeksiyonu gecgiren
cocuklarda goriiliir. Cilt lezyonlari, liken planus ve Henoch-Schonlein ile karisabilir.
2-3 ay siirebilir ancak kroniklesme nadirdir.

Akut B hepatitinde bobreklerde immiin komplekslere bagli lezyonlar olabilir ve

gegicidir.

Kronik Hepatit B enfeksiyonu ile iliskili sendromlar (38) :

1.

Poliartiritis Nodosa (PAN) : PAN ¢esitli sistemleri tutan nekrotizan bir vaskiilittir.
Santral sinir sistemi, bobrek ve gastrointestinal sistem tutulumunda mortalite
yiiksektir. HBV ile olusan PAN patogenezi HBsAg iceren immiin komplekslere
baglanmaktadir.

HBV’ye Baghh Glomeriilonefrit : Membranéz glomeriilonefrit (MGN) ve
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN) goriilebilir. MGN, HBV’ nin renal
tutulumunda en sik goriilen tiptir. Ozellikle erkek ¢ocuklarda ve genglerde goriliir.
Hastalarin serumlarinda HBsAg, HBeAg pozitiftir. C3, C4 diizeyleri diisiiktiir.
Cocuklarda MGN, 6 ay ile 2 yil arasinda diizelir. Erigkinlerde, ¢ocuklarda oldugu
kadar benign degildir. MPGN daha ¢ok eriskinlerde goriiliir. HBsAg, bobrek kapiller
duvarlarinda ve mezengiumda depolanir. Tedaviye direnclidir.

HBV’ye Bagli Esansiyel Mikst Kriyoglobiilinemi (EMK) : HCV’ye bagh olanlara
gore nadirdir. HBV’de EMK, immiin kompleks vaskiiliti ya da MPGN ile birlikte

goriilen nadir bir komplikasyondur.

2.6. LABORATUVAR BULGULARI

Akut B hepatiti hepatoseliiler nekroz ile seyreden bir hastaliktir. Ik patolojik bulgu:

transferazlarin yiikselmesi olup, siklikla da en son diizelen bulgudur. Transaminazlarin

yiikselmesi enfeksiyonun geg¢ inkiibasyon déneminde baslar ve genellikle sarilik doneminde

tepe diizeye ulasir. AST/ALT orani tipik olarak 1’den kiiciiktiir. Biliriibin diizeyi nadiren 20

mg/dl’yi geger. Alkalen fosfataz 3 kata kadar yiikselebilir. Hipoalbliminemi ve protrombin
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zamaninda uzama mevcut ise subfulminan veya fulminan hastalik diisliniilmelidir. Akut viral
Hepatit B enfeksiyonu geciren hastalarda 6-12 ay i¢cinde HBsAg ve anti-HBs tekrar
edilmelidir. HBsAg negatif ve anti-HBs pozitif saptanan olgularda ileri tetkik
gerekmemektedir. HBsAg’nin 6 aydan uzun bir siirede serumda saptanmasi durumunda
kronik hepatit B tanist konur (12).

Kronik B hepatitinde serolojik tablo degisken olabilir. HBeAg veya anti-HBe’ den biri
pozitif olabilir. HBV DNA olgularin hepsinde saptanamaz. Anti HBe pozitif hastalarin %
20’si; HBe Ag pozitif olgularin %80’i, HBV DNA miispet oldugu i¢in viral replikasyonu
degerlendirmede PCR kullanilmaktadir. Son yillarda iilkemizde de artan HBeAg (-) / antiHBe
(+) pre-core mutant kronik B hepatit vakalarinda 6zellikle PCR ile HBV DNA takip
edilmelidir (31). Serum transaminaz diizeyleri tamamen normal olabilir. Ancak ¢ogu olguda
hafiften orta diizeye dogru yiikselmis bulunur. Splenomegali varliginda 16kopeni ya da

trombositopeni gelistiginde karaciger hastali§inin siroza dogru ilerledigi diisiiniilmelidir (12).

2.8. KORUNMA YONTEMLERI

Glinlimiiz kosullarinda tedavinin yeterli olmayis1 profilaksiyi tiimiiyle 6n plana
cikarmigtir(41). HBV enfeksiyonlarindan as1 veya gamaglobiilin ile aktif veya pasif
bagisiklama yontemleri kullanarak korunmak olasidir.

Aktif korunma: Hepatit B asis1 insanlarda ortaya ¢ikan kansere karsi ilk ve tek asidir
(10). HBV ve HDV gecisini 6nlemekte en dnemli ara¢ asilamadir. HBV agis1 kullanimina ilk
1980-1981°de plasma agsilari ile baslanmistir Rekombinant asilar 1986 yilinda kullanima
girmistir(27). Asilar HBV’nin yiizey Ag’den olusur. HBV’den aktif olarak korunmak {izere
asilar gelistirilmistir. Bircok iilkede tercih edilen ikinci jenerasyon olarak ta nitelendirilen
rekombinan asilar Saccharomyces cerevisiae tiirii maya mantarlarinin genlerine HBsAg
geninin rekombine edilmesiyle elde edilirler. As1 deltoid kasi icine erigkinlere 20 mcg, 10
yasindan kiicliklere 10 mcg dozunda, dializ hastalar1 ve diger immiin sistemi baskilanmig
kisilerde 40mcg uygulanir. HBV ile temas etmemis kisiler i¢in bir asilama kiirii 0,1,6. aylarda
olmak iizere toplam 3 doz asidan olusur. Ideal olami iigiincii asidan sonra hasta kaninda
antiHBs olusumunu kontrol etmek, antikor yaniti saptanamaz ise bir doz daha as1 daha
yapmaktir. HBV ile temas edenler i¢in daha ¢ok 4 doz asidan olusan sema 6nerilmektedir. Bu
asilama rejiminde 0,1,2 ve 12. aylarda uygulanan asilarin daha ¢abuk antikor yanit1 sagladigi
bildirilmektedir. Bagisiklik ortalama 2-7 yil siirmektedir.Yiiksek titrede antikor yanitt
saptanan bireylerde asinin koruyuculugunun daha uzun stirmektedir(22). Diisiik doz asilama

ile elde edilen antikor titresi yeterli diizeyde koruma saglamamaktadir(25). Hepatit B asis1
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inaktif bir as1 olup difteri-tetanoz-bogmaca, hemofilus influenza b, kizamik-kabakulak-
kizamik¢ik ve oral polio asisi ile beraber yapilabilir. Ayni seansta bagka as1 da yapiliyorsa
farkli kollara uygulanmalidirlar. Eylil 2005 tarihinde yapilan Bagisiklama Danisma
Kurulu’'nda 2006 yilinda Haemiphilus influenza tip b (Hib) ve Kizamik-Kizamikg¢ik-
Kabakulak (KKK) asilarinin rutin asi1 takvimine eklenmis ve aralik 2005 tarihinde BDK

toplantisinda uygulanacak yeni as1 takvimi belirlenmistir (48).

COCUKLUK CAGI ASI TAKVIMi
(01/01/2006 da Baslayan Yeni Diizenlemeye Gore)

I: Ik Asi II : 2. Asilar  III : 3. Asillar R : Rapel

Dogumda _
ASILAR (ilk 72 saat 2.ayin||3.ayin ||4.ayin |/9.ayin 12.ay 16-24 1.sinif || 8.sinif
L sonu || sonu sonu || sonu aylar
icinde)
BCG I R
DBT I II III R
Hib
(H.Influenza) I u I R
Polio(OPV) 1 I III R R
Kizamik
Kizamikgik I R
Kabakulak
Hepatit B I II III I-II-III
Td + +

SekilS. 2006 As1 takvimi(48)

Pasif korunma: Bu amag icin Onerilen HBIG (Hepatit B immiinglobiilini) ylizey
antijenine karst olusturulmus poliklonal hiperimmiin antikordur(3).Hepatit asisi ile asilanmis
veya HBV enfeksiyonunun konvalesans doneminde olan ve bu nedenle kaninda yiiksek
titrede anti HBs iceren ancak HBsAg tasimayan bireylere ait plasmalarin géllendirilmesiyle
hazirlanir. HBIG uygulamas: i¢in en dnemli endikasyon HBV ile akut temas sonrasidir(22).
HBIG 0,06ml/kg veya ¢ocuklara 4001U, biiyiiklere 800IU dozunda ve kas i¢i uygulanir. Bu 2-
6 ay siiren bagisiklik saglar. En iyi korunma temastan hemen sonra HBIG yapilmasi ile
saglanir. Temas1 izleyen 3-7.giinlerde preparatin koruyucu degerinin belirgin bir sekilde
azaldig1 bildirilmektedir. HBIG verilen kisilere yine temastan sonra 7 giin iginde hepatit B

asisiin uygulanmasi gerekmektedir. HBIG nin diger bir kullanim alan1 ise HBsAg pozitif
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anneden dogan bebeklerdir. Dogumu izleyen 12 saat iginde HBIG 4001U(0,5ml) ve hepatit B
asist 10mcg kas i¢ine uygulanmalidir. Asi 1. ve 6. aylarda yenilenir (22).

Bir doz HBIg ve HBV asilama dogumdan sonra 24 saat i¢inde verildiginde % 85-95
effektif, hepatit B asis1 tek basina dogumdan 24 saat sonra uygulanmasi da perinatal Hepatit B
enfeksiyonundan korunmada % 70-95 effektiftir (10).

In 1996

Routine HepB Implunmtﬂlmala‘l.m '-.

B ves

Sekil 6. Ulkelerin ulusal bagisiklama sisteminde hepatit B asisinin

kullaniminin yayginlasmasi (10).
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2.9. GEBE VE HBV:

Viral hepatitler 6nceden normal olan bir gebede akut viral hepatit seklinde veya kronik viral
hepatitli bir kadinin gebeliginde olusabilir(50). HBV gebelerin %0,1’inde bulunmaktadir.
Gebeligin sonuna dogru fetuslarin %5’1 transplasental kanama nedeniyle enfekte olur. HBsAg
pozitif cogu geng kadin saglikli tasiyicidir. Konjenital anomali veya teratojenik etkisi yoktur.
HBV plasentadan gecemez. Intrauterin HBV enfeksyonu, diisiik tehdidinde oldugu gibi,
tranplasental kagaklar disinda nadirdir (45). Ancak tigiincii trimesterde akut hepatit B
enfeksiyonu gegiren anneden bebege transmisyon %65-100 arasinda degismektedir.
Amniosentez ile ge¢is nadirdir(46). Dogum seklinin HBV’nin dikey ge¢isini engellemede
anlaml etkisi yoktur. Sezaryen ile dogum asilanmanin etkisiz oldugu gecis insidansini
azaltmaz. Hastalarin cogu gebelikte ve dogumda karaciger fonksyon bozuklugu veya
dekompanse karaciger hastalig1 gelismesi agisindan diisiik riske sahiptir. Yenidoganinaktif ve
pasif  immiinizasyonuyla HBsAg(+) olgularin%85-95’deenfeksiyonu onlemeyi
saglayabilir(5).HBIG ve HBV asilariyla uygun immiinoproflaksi yapilan kronik HBV
tasiyicisi annenin siitii ile beslenme ilave gecis riski tasimaz. Kronik HBV enfeksiyonlari
gebeligin seyrinde ¢ok az etkiye sahiptir ve serum aminotransferaz diizeylerinde ciddi
degisiklikler goriilmez.HBeAg pozitif anneler yiiksek viremiye sahiptir ve dikey gegis i¢in
riski HBeAg negatif annelere gore daha fazladir(24). Eger tedavi edilmezse HBeAg pozitif
anneden dogan bebeklerin %901 viriisle enfekte olurken HBeAg negatif anneden dogan
bebeklerin %10’u enfekte olur. Kronik tasiyicilik igin interferon tedavisi gebelikte

kullanilmaz (45).

3. YONTEM VE GEREC

Bu Tez ¢aligmasinda, Kasim 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigi’ne basvuran, yas araligi 18-40 arasinda degisen 197
gebenin HBV ile karsilasma oranlar1 ve karsilasanlardaki muhtemel risk faktorlerinin HBV
enfeksiyonu ile iligkisi arastirilmistir.

Bagsvuran tiim gebelere risk faktorlerini sorgulayan anket formu doldurulmus, rutin I.trimester
tetkikleri yapilirken HBsAg ve AntiHBs testleri calisilmistir. Anket formundaki sorular yas,
oturdugu bolge,meslegi, onceden gecirilmis sarilik oykiisii, ailede gecirilmis sarilik dykiisii,
dis tedavisi, kan transfiizyonu, sosyo ekonomik diizeyi belirlemek i¢in egitim durumu, gebelik

sayis1, gelir diizeyi soruldu. Gelir diizeyi belirlenirken 2005 Ocak ayi itibari ile asgari {icretin
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altinda geliri olanlar diisiik, asgari ticret ve iki kat1 aras1 geliri olanlar orta, asgari iicretin iki
katinin tlizerinde geliri olanlar 1yi ekonomik diizeyde olarak gruplandi. HBsAg ve anti HBs
belirtecleri hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda HBsAg Dia Sorin marker kiti ve Etimax
3000 mikro Eliza cihazi ile c¢alisildi. Veriler bilgisayar ortaminda degerlendirilerek
tanimlayict ve karsilastirmali istatistiksel analizleri yapildi. Karsilagtirmali istatistiksel
analizlerden non parametrik bir test olan bagimsiz gruplarda sayimlarin karsilagtirilmasinin
yapildigi X2 (ki kare) testi uygulandi ve p<0,05 oldugu durumda aradaki fark anlamli kabul
edildi.Tez ¢alismasi kesitsel tipte bir calismadir.
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4. BULGULAR
Bu Tez calismasina alinan, yas araligi 15-40 arasinda degisen 197 gebenin yapilan rutin
tetkikleri sirasinda 3’iinde(%1,5) HBsAg, 35’inde (%17,8) anti-HBs pozitif bulundu.

Toplam HBYV ile karsilagsma oran1 %19,3 olarak saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma grubundaki gebelerde incelenen HBV’ye iliskin temel serolojik

gostergeler, 2005
Pozitif
Serolojik gosterge n %
HBsAg 3 1,5
IAnti HBs 35 17,8
Toplam seropozitiflik 38 19,3

Yas dagilimi 5’er yillik gruplara boliindii ve her bir gruptaki anti HBsAg pozitiflik dagilimina
bakildi. HBsAg pozitifligi sayisi karsilagtirmali analiz yapabilecek kadar yiliksek
olmadigindan analizler anti-HBs ile yapild1 Yas dagilimina gore antiHBs pozitiflikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p>0,05).

Tablo 4. HBsAg hastalarin yas araliklarina gore dagilimi, 2005

Olgularin Yas Arahklar
(Yil) Hasta sayisi(%) HBY ile karsilasma(%)

15-19 23(11,7) 4(17,3)

20-24 71(36,1) 16(22,5)

25-29 56(28,4) 7(12,5)

30-34 27(13,7) 5(18,5)

35-39 20(10,1) 6(30)

Toplam 197(100) 38(19,3)

Calismaya alinan tiim gebelerde egitim diizeyleri sorgulanmistir. Genellikle yiiksek 6grenim

gormemis ve egitim seviyeleri birbirine yakin bulunmustur. Cogunlugu ilkokul mezunu idi
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(%64.,9). Ogrenim gérmemis 33 gebenin 8’1 (%24,2) HBV ile karsilasirken 25’1 (%75,8)
HBV ile karsilasmamistir. Ilkokul mezunu 128 gebenin 25’1 (% 19,5) HBYV ile karsilasirken
103’1 (%80,5) HBYV ile karsilasmamistir. Ortaokul mezunu 18 gebenin 3’1 (%16,6) HBV ile
karsilagirken 24’1 (%83,4) HBYV ile karsilasmamistir. Lise mezunu 17 gebenin 2’si (%11,8)
HBYV ile karsilasirken 15’1 (%88,9) HBV ile karsilasmamistir. Gebelerden sadece biri
tiniversite mezunuydu ve HBV ile karsilasma gostergeleri negatif bulunmustur(Tablo 5)*.

Tablo 5. Calisma grubunda HBYV ile karsillasma durumunun 6grenim diizeyi ile

iliskisi,2005
Okuma yazmal HBYV ile karsilasma
(@) ()
jorani n % N %
Okuma yazma|
04,2 25 75,8
bilmeyen (n=33)
lkokul mezunuy
25 19,5 103 80,5
(n=128)
Ortaokul mezunuy
16,6 15 83,4
(n=18)
ILise ve iiniversite
11,1 16 88,9
imezunu (n=18)
[Toplam (n=197) 38 19,2 159 80,8

*Universite mezunu bir kisi olmasindan dolay: tabloda lise mezunlar: grubuna eklenmistir.
HBYV ile karsilasanlardan HBsAg pozitif ii¢ gebeden biri ilkokul,biri ortaokul biri de lise
mezunu idi. Anti HBs pozitifligi en fazla ilkokul mezunu olan gruptaydi (Tablo 6). Ogrenim
diizeyi ile antiHBs arasinda karsilagtirmali analizlerden X2 testi uygulandi. Anlaml fark
bulunmadi (p>0,05).
Tablo 6. Calisma grubunda HBYV ile karsilasanlarin serolojik gostergelerinin 6grenim

diizeyi ile iliskisi,2005

HBY ile karsilasma
HBsAg (+) IAntiHBs(+)
n

Okuma yazma bilmeyen 0 8
ilkokul mezunu 1 24
iOrtaokul mezunu 1 2
ILise mezunu ve uni 1 1
[Toplam 3 35
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Calisma grubuna alman gebelerin hepsi sehirde oturuyorlardi. Kirsal alandan gelen
gebe yoktu. Gebelerin 191°1 (%96,9) ev hanimiydi. Calisan kadmlarin sadece biri riskli
meslek grubundaydi (hemsire) ve HBsAg sonucu pozitifti. Gelir diizeyleriyle ilgili soruya
47’si (%23,8) kotii, 127°si (%64,5) orta, 23’1 (%11,7) ise iyi diizeyde olarak cevap verdi.
Sirasiyla HBV ile karsilasma 14,22,2 olarak bulundu. (Tablo 7) .

Tablo.7 Calisma grubunda HBYV ile karsilasma durumunun gelir diizeyi ile iliskisi,2005

HBY ile karsilasma
Gelir diizeyi
) )

n % n %
Kéotii (n=47) 14 29,8 33 70,2
Orta (n=127) 22 17,3 105 82,7
llyi (n=23) 2 8,7 21 91,3

38 19,3 159 80,7

Toplam

(n=197)

HBsAg pozitifligi sayisi karsilastirmali analiz yapabilecek kadar yiiksek olmadigindan
analizler anti-HBs ile yapildi. Gelir durumuyla anti HBs arasinda karsilastirmali analizlerden
X2 testi uygulandi. Gelir durumu iyi olanlarda anlamli derecede antiHBs diisiik bulundu
(p=0,02).

Tablo 8. Calisma grubunda HBYV ile karsilasanlarin serolojik gostergelerinin gelir

diizeyi ile iliskisi,2005

Gelir diizeyi HBY ile karsilasma
HBsAg (+) AntiHBs(+)
n n
Kétii (n=14) 0 14
Orta (n=22) 2 20
liyi (n=2) 1 1
Toplam (n=38) 3 35
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Ozgegmislerinde sarilik gecirdigini sdyleyenlerin sayis1 20 idi (%10,1). Ancak ne tip
sarilik oldugunu bilmiyorlardi. Bu gebelerin 3’ (%]1,5) hayatlarinin bir doneminde HBYV ile
karsilagsmislardi.

Risk faktorii olarak gebelerde parite sayisina bakildi. Multipar ve primipar olmanin
HBYV ile karsilagsma riskini arttirip arttirmadigi degerlendirildi. Gebelik sayisi1 bir ve iizerinde
olan kadin sayis1 130 olarak bulunmustur. Bu grupta 24 gebede (%12,1) anti-HBs pozitif, 2
gebede (%]1,1) HBsAg pozitif bulunmus; toplam HBYV ile karsilasma oram1 %19,3 olarak
tespit edilmistir(Tablo 9 ).

Tablo 9. Caliyma grubunda HBYV ile karsilasma durumunun parite ile iliskisi,

2005
HBYV ile karsilasma
Parite Var Yok
n % n %
Primipar (n=67) 12 17,9 55 82,1
Multipar (n=130) 26 19,3 104 80,7
Toplam (N=197) 38 19,3 159 80,7

Tablo 10. Calisma grubunda HBYV ile karsilasanlarin serolojik gostergelerinin

parite ile iliskisi, 2005

IParite HBY ile karsilasma
HBsAg (+) AntiHBs(+)
n n
Primipar 1 11
Multipar 2 24
Toplam 3 35

Tablo 11. Calisma grubunda HBYV ile karsilasma durumunun operasyon anamnezi ile
iliskisi, 2005

Operasyon HBYV ile karsilasma

Var Yok
Anamnezi n % n %,
Var (n=54) 8 14,8 46 85,2
Yok (n=143) 30 20,9 113 79,1
Toplam (N=197) 38 19,3 159 80,7
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Calismaya aldigimiz gebelerde operasyon anamnezi sorgulandi ve operasyon gegirmis
olanlardaki HBV ile karsilasma sikliginin operasyon ge¢irmemis gruptan farkli olup olmadigi
arastirlldi. HBsAg pozitifli§i sayist karsilastirmali analiz yapabilecek kadar yiiksek

olmadigindan analizler anti-HBs ile yapildi. Operasyon anamnezi ile antiHBs arasinda

karsilastirmali analizlerden X2 testi uygulandi. Anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 12. Cahsma grubunda HBV ile karsilasanlarin serolojik gostergelerinin

operasyon anamnezi ile iliskisi,2005

Operasyon HBY ile karsilasma

lanamnezi HBsAg (+) AntiHBs(+)
n n

Var (n=54) 0 8

Yok (n=143) 3 27

[Toplam (N=197) 3 35

Calisma grubuna alman 130 kisinin anamnezinde dis tedavi &ykiisii vardi. Bunlarin
sadece birinde HBsAg ve 25’inde (%19,2)AntiHBs pozitifligi saptandi. HBsAg pozitifligi
sayis1 karsilagtirmali analiz yapabilecek kadar yiiksek olmadigindan analizler anti-HBs ile
yapildi. Dis ¢ekimi ile antiHBs arasinda karsilastirmali analizlerden X2 testi uygulandi.
Anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Ayni amagla kan transfiizyonu yapilip yapilmadigi sorgulandi. Ancak sadece bir

gebede transfiizyon Oykiisii vardi ve hepatit B gostergeleri negatifti.

Tablo 13. Cahsma grubunda HBV ile karsilasma durumunun dis c¢ekimi ve

tedavisi ile iliskisi,2005

Dis  tedavisi  ve HBY ile karsilasma
cekimi Var Yok

n % n %
Var (n=130) 26 20 104 80
Yok (n=67) 12 17,9 55 82,1
[Toplam (N=197) 38 19,3 159 80,7
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Tablo 14. Calisma grubunda HBYV ile karsilasanlarin seroljikgostergelerinin dis cekimi

ve tedavisi ile iliskisi,2005

Dis tedavisi ve ¢cekimi HBY ile karsilasma
HBsAg (+) AntiHBs(+)
n n
Var(n=130) 1 25
Yok (n=67) 2 10
Toplam(N=197) 3 35
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5. TARTISMA

Gelismekte olan iilkelerde hala onemini koruyan HBV enfeksiyonu iilkemizde de
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Kan dondrlerinin hepatit yoniinden
taranmasi, tek kullanimlik enjektdrlerin kullanimi parenteral bulasi nispeten azaltmistir.
Hepatit B'yi onlemeye yonelik bir saglik politikas1 olarak 1998 yilindan bu yana “0” yas
grubuna HBV asis1 uygulanmaktadir. Yenidogan c¢ocuklarin asi programina alinmasinin
gelecekte iilkemizde de HBV sikligimi azaltmasi beklenmektedir. Perinatal yolla bulasi
Oonlemeye yonelik olarak ise gebelerde HBV taranmasi bir ¢ok merkezde yapilmaktadir.
Perinatal bulas ¢ocuklarda tasiyicilik, kronik hepatit, siroz ve primer karaciger karsinomu gibi
sorunlara yol agmaktadir. Ancak halen ¢esitli ¢calismalarda iilkemizin farkli bolgelerinde ve
farkli popiilasyonlarda degisik ytlizdeler verilmekle beraber HBsAg pozitifligi ortalama % 7.1
olarak kabul edilmektedir (9). HBV ile karsilasma (HBsAg pozitif veya anti-HBs
pozitifjoranina bakildiginda ise bu %?25-60 arasinda degismektedir(37). Bu oranlar

niifusumuzun yaridan fazlasinin HBV ile karsilagtigini gostermektedir.

Dondr dist normal popiilasyonda HBsAg seroprevalansinin arastirildigi ¢alismalarin
cogu, sehirlerde yasayan eriskinler arasinda yapilmistir. Toplumun genelini olusturan normal
popiilasyona ait ger¢ek/dogru prevalanst bulabilmek i¢in, kentsel ve kirsal alanda yasayan
niifusun tiim yas gruplarina ve cinse gore gruplandirilarak taranmasi gerekir. Kentten ve kirsal
kesimden olgular1 bir arada inceleyen az sayidaki calismalarin bir kisminda belirgin
seropozitivite farkinin olmadigi, bir kisminda da HBsAg pozitifliginin kirsal kesimde kentlere
gore diisiik bulundugu belirtilmektedir. Bu c¢alismalarin genel sonuglarina gore, HBsAg
sikliginin % 1.1-12.4 arasinda degismekte oldugunun belirlenmesine karsin, bu konuda
ayrintili arastirma yapilmasina gereksinim vardir. Bu grupta yapilan calismalar icinde en
yiiksek olgu sayismin bulundugu arastirma Sarpel ve ark tarafindan 3544 olguyu
kapsamaktadir ve HBsAg seropozitifligi % 4.5 olarak bulunmustur. Ayrica ayni yas
gruplarindan olup sosyo-ekonomik gruplara gére HBsAg durumunu inceleyen bazi ¢aligsmalar
da yapilmis ve sosyo-ekonomik diizeyin diismesine paralel olarak HBsAg pozitifliginin arttig1
saptanmistir (9).

1998 yilinda tiim Tirkiye'de yapilan kan donérlerine ait verilerin metaanalizinde
toplam 612 221 kiside %5,7 HbsAg pozitif olarak bulunmus (30). Calismalarda anti Hbs'ye
daha az bakilmis ve ayni derlemede donor dis1 normal popiilasyonda yapilan ¢aligmalarin

metaanalizinde 4027 kiside %34,6 oraninda pozitiflik saptanmig(30). Bulunan oranlar ¢alisma
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sayilarina ve calismalarin yapildigi bolgelere gore farklilik gostermekle birlikte iilkemizde
HBYV ile karsilagsma oraninin iilkemizde olduke¢a yliksek oldugunu gostermektedir.

2001 yilinda Siimer ve arkadaslari Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kan
Merkezi’ne bagvuran dondrlerde HBsAg pozitiflik ylizdesini 2,6 olarak bulmuslar. Ayni
calismada kart testle calisilan doneme ait pozitiflik oran1t ELISA ile ¢alisilan donemden
istatistiki olarak anlamli diisiik bulunmustur.

2004 yilinda Elazig'dan Ozden ve arkadaslarinin yayimladiklari bir galismada 4468 kan
dondriinde HbsAg bakilmis ve pozitiflik orant %]1,7 bulunmus(43). Pamukkale
Universitesi'nden Gez ve arkadaslarmin ayni yil yayinladiklar1 ¢alismada ise 10 866 kan
dondriinde HbsAg pozitiflik oram1 %1.1 bulunmus(44). Kan dondrleri toplum genelini
tiimiiyle yansitmasada onceki yillara gére HBsAg pozitiflik oraninda azalma oldugunu
sOyleyebiliriz.

Ulkemizde HBV nin orta endemisitede bulunmasi1 dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
vertikal gecisle dogacak bebekleri riskli hale getirmektedir. Toplumda tastyicilarin yaklasik
yarist HBV’yi perinatal donemde almaktadir(36). HBsAg pozitif gebelerde HBeAg'nin de
pozitif olmasi kanda vireminin yiiksek olmasiyla perinatal gegis oranini yiikseltmektedir. Anti
HBe pozitif olanlarin daha diigiik viremisi ve dolayistyla diisiik bulastiriciligt mevcuttur.

Italya’dan Magia ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 1596 gebede HBsAg varligini
arastirilmis ve %2.6 oraninda pozitif bulunmustur. Pozitif bulunan annelerin bebeklerinden %
89.2°sine immunproflaksi protokolii uygulanabilmistir. (Dogumu takiben ilk 24 saat iginde
spesifik immunglobulin ve HBV asisi (40).

Amavutluk’ta Ivic ve arkadaglarinin 1999°da 400 gebede HBsAg taramislar ve
Tas1yicilik oraninmi %0,75 saptamalari tizerine risk faktorlerine ve cografi verilerine dayanarak
rutin gebelik tetkiklerinde HBsAg bakilmasini 6nermemislerdir(23).

Jensen ve arkadaslarmin  diisiik endemisite bolgesinde yer alan Danimarka’da
yaptiklar1 ¢alismada 4098 gebenin 18’de HBsAg pozitif olarak saptanmistir(19).

Surya ve arkadaglarinin Endonezya’da yaptiklar1 2003 yilina ait bir ¢aligmada 2450
gebe kadinda HBsAg taranmis ve %1.9 oraninda pozitiflik saptanmistir. 10 yil dnceye ait
stirveyans sonucunda saptanan HbsAg pozitiflik oranina (%2,6) gore anlamli derecede diisme
oldugu saptanmis.(15)

Yunanistan’dan 2005 yilinda yaymlanan bir baska c¢alismada loannis ve arkadaslar
dogurganlik doneminde 13581 kadinda HBV taramasi yapmislar ve HBsAg oranini %1,156
bulmuslardir. Bu oranlarin ¢aligmaya alinan kadinlarin irklarma gore degistigi saptanmus.

Arnavut’larda HBsAg pozitifligi %5,1, Asya’lilarda %4.2, Dogu Avrupa’lilarda %1.14
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bulunmus, Afrika’lilarda %0,36, Yunanistan’li kadinlarda ise %0,29 bulunmustur. HBsAg
pozitif olanlarin HBeAg oran1 %4.45 bulunmus , biiyiik ¢ogunlugu ise anti HBe pozitif olarak
bulunmustur. Ayni calismada HBV DNA diizeyleri de kontrol edilmis ve sadece iki gebe
kadimnin serumunda yiiksek seviyede bulundugu bildirilmistir(6). HBV nin endemik goriildiigii
Vietnam’da yapilan bir ¢aligmada HBeAg pozitif annelerin bebeklerinde sadece asmnin etkisi
%84, HBeAg pozitif olan annelerin bebeklerinde ise %100 olarak bildirilmis(39). loannis ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise HBV DNA seviyesi yiiksek olan gebelerden birinin
HBeAg pozitif digerinin negatif oldugu saptanmis. HBIG maliyeti de géz Oniine alindiginda
konuyu destekleyecek daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Tiirkiye’de gebelerde yapilan calismalara baktigimizda oranlarin toplum genelinden
farkli olmadigini goriiyoruz. Erensoy ve arkadaslarinin yaptigir arastirmada 760 gebenin
32’sinde(%4,2) HBsAg pozitif bulunmus , bunlarin besinde HBeAg pozitif saptanmistir (29).
Tekeli ve arkadaglarinin 741 gebede yaptiklar taramada ise 33 gebede(%4,45) HBsAg pozitif,
sadece birinde HBeAg (%0,13) pozitif bulunmustur(2).

GATA’’nin yaptig1 ¢aligsmada ise 2831 gebede HBsAg arastirilmis 60 olguda (%2,12)
pozitif bulunmustur. Karaca ve arkadaslarinin Istanbul’da yaptiklar ¢alismada 460 gebe 22
gebenin HBsAg sonucu pozitif bulunmus, bu gebelerde anti HDV arastirilmis ve higbirinde
pozitiflik saptanmamistir(13).Aslan ve arkadaglarinin Sanlurfa’da yaptiklar1 bir baska
calismada 450 gebede HBsAg %4,6 , anti HBs %21,1 , iki gebede HBeAg pozitif
bulunmustur(36). Afyon bdlgesinde Yilmazer ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada 244 gebe
kadinda HBsAg pozitifligi %2.9 , anti HBs pozitifligi %18.4 bulunmustur(9). Oranlardaki
farklar bolgelere gore HBV goriilme sikliginin degistigini géstermektedir.

Bizim yaptigimiz tez ¢alismasinda 197 kisilik gebe grubunda HBsAg %1,52, anti HBs
ise %17,7 bulunmustur. Bulunan oranlar metaanaliz raporlarinda bildirilen oranlardan diisiik
olmakla birlikte Ozden ve arkadaslarinin kan donérlerinde buldugu %1,7°lik orana benzerdir.
Calisma grubumuzun nispeten az olmasi, HBV taramasi yaptigimiz grubun genellikle sehirde
yasayan popiilasyon olmasi sayiy1 goreceli diisiik olarak bulmamizi saglamis olabilir. Son
yillarda asilama programinin uygulanmasi , HBV ‘ye yonelik onlemler , 6zellikle sehirde
yasayan insanlarin bu konuda nispeten daha bilingli olmalar1 da HBV ile karsilagsmay1 azaltan
faktorler olabilir.

HBYV ile karsilasmis kisilerde bununla iliskili olabilecek riskli durumlarin iliskisine
baktigimizda istatistiki olarak anlamli fark bulamasak da c¢alismamizda HBsAg pozitif

bulunanlarda HBeAg ve Anti HBe testlerine bakilmadan dogum sonrast HBV asis1 ve HBIG
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ile aktif-pasif bagisiklama yapilmaktadir. HBeAg pozitif olanlarda viral yiikiin yiiksek olmasi
nedeniyle gecis oraninin yiiksek oldugu diisiiniilmekle beraber 6nerilen HBeAg ‘ye bakmadan
ilk 24 saatte aktif ve pasif bagisiklamanin yapilmasidir. Ustelik iilkemizde mutant suslarla
enfeksiyonun daha yaygin oldugu goz 6niine alindiginda aksini ispatlayan ¢aligmalar yapilana
dek tiim gebelerde HBV taramasinin yapilmast ve HBsAg pozitif bulunan tiim annelerin

bebeklerine HBIG ve as1 yapilmasi uygun olacaktir.

Tirkiye’de cocuk yas grubunda, HBsAg seroprevalansinin incelendigi c¢alismalar
olduk¢a yetersizdir (37). Yapilan sinirli sayidaki arastirmalardan elde edilen verilere gore,
tilkemiz ¢ocuklarinda HBsAg pozitifligi % 2.0-12.1 oranlar1 arasindadir (9). Toplam olgu
sayist 495 olan ve 2-12 yas arasindaki g¢ocuklari kapsayan bir calismada HBsAg
seroprevalansi % 4.9 olarak belirlenmistir (10). Fakat bu caligmalara bakarak tilkemizde HBV

enfeksiyonunun hangi yaslarda alindigin1 ve baslica bulagsma yollarini séylemek zordur .
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SONUC:

Calismamizda Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigi’ne

basvuran gebe kadinlarda rutin 1 trimestir kontrolleri sirasinda HBsAg ve anti HBs tetkikleri

yapilarak HBV ile karsilasma oranlarina bakilmis, risk faktorlerini arastirmak icin anket

formu doldurulmustur.

o 197 gebe ¢alismaya alindi.

o 3(%1.5) gebede HBsAg pozitif bulundu.

o 35(%17.8) gebede anti HBs pozitif bulundu.

o Toplam HBYV ile karsilagsma oran1 %19.3°dii.

o Egitim diizeyleri karsilagtirildiginda okur-yazar olmayan grupta HBV ile
karsilagma oran1 %24.2 ile diger gruplardan yiiksek bulundu.

o Yas gruplar1 dagilimina gére HBV ile karsilagsma oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu, ancak 35-39 yas grubunda bulunan %30 oranindaki
HBYV ile karsilasma orani diger yas gruplarindan daha yiiksekti. Bu farkin yill-
ara gore HBV ile karsilagsma riskini artirabilecegi diisiiniildii.

o Anket formunda yasadiklari yer sorgulandi. Gebelerin tiimiiniin sehirde
yasiyor olmasi nedeniyle kirsal alanda yasamanin HBV ile karsilasmaya etkis-
ine bakilamadi.

o HBV ile karsilasmanin gelir diizeyleri ile iliskisine bakildi. HBV ile
karsilasmanin  gelir dlizeyleri ile iliskisine bakildi. Gelir diizeyleri
karsilagtirildiginda gelir durumu iyi olanlar ile antiHBs arasindaki fark anlaml
olarak bulundu (p=0,02). Gelir diizeyi iyi olanlarin anlamli derecede anti HBs
orani diisiik bulundu

o Primipar gebelerde HBV ile karsilasma oran1 %17.9 , multipar gebelerde
%19.3 bulundu. Sonuglar benzerdi.

Oneriler

Tiirkiye’nin orta endemik bolgede bulunmasi nedeniyle Saglik Ocaklari, ACS/AP

Merkezleri, Ureme Sagligi Merkezleri gibi 1. Basamak saglik kurumlarinda basta HBV

enfeksiyonlar1 olmak {izere Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlara bulagsma ve korunma
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yollarma iligskin 6zellikle ergenler, evlilik Oncesi ciftler ve hizmet almaya gelmis herkese
danigsmanlik egitimleri diizenlenebilir.

Ozellikle riskli gruplara, ki bu Tez ¢alismasinda orta ve kétii gelir diizeyinde Anti HBs
Pozitifliginin istatististiksel olarak anlamli bulunmasindan yola c¢ikarak, diisiik
sosyoekonomik diizeyde yasanlarin daha fazla risk altinda olduklar1 g6z Oniline alinarak;
konuya iligskin halk egitimleri planlamak, afis ve brosiir dagitmak, gorsel ve basili medyada
konuya daha ¢ok yer ayrilmasini saglamak yolu ile toplumu bilin¢lendirme yoniinde 6énemli
adimlar atilabilir.

Birinci, ikinci ve liglincli basamakta yapilan gebe takiplerinde HBV ile karsilasma
konusuna saglik ¢alisanlarinin duyarhilig: artirilarak, gebe takiplerinin kaliteli ve diizenli hale
getirilmesi konusuna 6zen gosterilebilir. Diizenli gebe takiplerinde tespit edilen HBsAg
Pozitif kadinlardan dogacak bebekleri korumak amaciyla dogum sonrasinda bebege yapilacak
as1, immunglobiilin gibi girisimler konusunda aile bilgilendirilerek, dogum sonrasi bu
girisimlerin uygulanmasi ve takibi saglanabilir.

Ikinci ve iigiincii basamak saglik kurumlarinda Niifus Planlamasi Polikliniklerinde
hizmet almaya gelen herkese konuya yonelik danigmanlik hizmeti verilebilir.

Evlilik 6ncesi saglik kurul raporlarinda HBsAg pozitif olgular 6zel egitime alinarak

partnerlerine yonelik korunma yollar1 anlatilabilir.

OZET:

HBYV ile enfekte annelerden dogan bebeklerin enfeksiyon orani %60-90 arasindadir ve tedavi
edilmedikleri taktirde %90”dan fazlas1 kronik HBV tasiyicisi olmakta, hayatlarin ilerleyen

donemlerinde yiiksek oranda kronik hepatit ve hepatoseluler karsinom riski tagimaktadirlar.

Ulkemizin HBV agisindan orta endemik bélgeler arasinda bulunmasindan yola ¢ikarak bu tez
calismasinda gebe kadinlarda HBV ile karsilagsma oranini ve bunun risk faktorleri ile iligkisini
arastirmak amaglandi.

Calismamizda Kasim 2005 ile Subat 2006 tarihleri arasinda Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigi’ne basvuran, yas araligi 18-40 arasinda degisen ve
gebeliklerinin 1. trimesterinde olan 197 gebenin HBV ile karsilasma oranlart ve

karsilagsanlardaki muhtemel risk faktorlerinin HBV enfeksiyonu ile iligkisi arastirildi.
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Basvuran tiim gebelere risk faktorlerini sorgulayan anket formu dolduruldu. Rutin I.trimester
tetkikleri yapilirken HBsAg ve AntiHBs testleri calisildi. Veriler bilgisayar ortaminda
degerlendirilerek istatistiksel analizleri yapildi. HBs Ag ile karsilasanlarin sayisinin az olmasi
nedeniyle kargilagtirilmali istatistiksel analizler sadece anti HBs iizerinden yapilmistir.
Gebelerin 3’iinde(%1,5) HBsAg , 35’inde (%17,8) anti-HBs pozitif bulundu. Toplam HBV
ile karsilasma oranm1 %19,3 olarak saptandi.Yas gruplari, egitim diizeyleri, gecirdikleri
operasyonlar, dis tedavileriyle HBV ile karsilasma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Sosyoekonomik diizeylerine bakildiginda ise orta ve kotii gelir
diizeyinde anti-HBs pozitifliginin anlamli oldugu saptandi.

Calismamizda buldugumuz %1.5 oranindaki HBsAg pozitifligi Tiirkiye’de yapilmig benzer
calismalarla karsilastirildiginda nispeten diisiik olmakla birlikte ¢alisma grubumuzun sayica
az ve schirde yasayan gebeler olmasi sonucu etkilemis olabilir. Gebe kadinlarin serolojik
durumlari bilinmediginde perinatal bulasin yiiksek orandaki olumsuz sonuglar1 nedeniyle tiim
gebelerin HBV ydniinden rutin olarak taranmasi, konuyla ilgili halk egitimleri onerilir.

Anahtar kelimeler: Gebe,HBV, HBsAg, anti-HBs
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SUMMARY

The probability of infection in infants born of mothers infected with HBV is between 60 —
90%. Moreover, unless treated, over 90% of infected babies become chronic carriers and bear
high risk of developing chronic hepatitis and hepatocellular carcinoma in later years. As
Turkey is in the semi-endemic region with respect to HBV, the purpose of this thesis is to
study the likelithood of HBV infection in pregnant women and the correlation between the

infection and risk factors.

In our study, 197 women aged 18-40 and in their first trimester of pregnancy were examined
upon visiting the Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Klinigi (Taksim
Education and Research Hospital Maternal Clinic). The rate of HBV occurrence in the
subjects, as well as the correlation between HBV infection and risk factors were studied. All
subjects filled out a questionnaire investigating the risk factors. During routine first trimester
examination, HBsAg and Anti-HBs tests were done. Subsequently, a computer-based

statistical analysis of the data was done.

3 of the subjects (1.5%) were HBsAg- positive, and 35 subjects (17.8%) were Anti-HBs-
positive. Total probability of HBV occurrence was 19.3%. Correlation between the
occurrence of HBV and age groups, educational level, past operations, dental treatments were
found to be insignificant. There was significant correlation with socioeconomic level.

1.5% occurrence of HBsAg discovered in this study is small in comparison to other studies
conducted in Turkey; however, the result may have been affected by the small size of the
study group and the urban background of the subjects. As the consequences of perinatal
infection are grave and unavoidable without serological information, it is suggested that

public education programs be arranged and all pregnant women be tested routinely for HBV.
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ADI SOYADI DOGUM YERi:
SEMT
YAS GRUBU
15-19 20-24  25-29  30-34 35-39 40-44
EGITIM DURUMU
OKUR-YAZAR DEGIL OKUR-YAZAR ILKOKUL ORTA LISE
UNIVERSITE
GELIR DURUMU
Iyi ORTA KOTU
MESLEK
EV HANIMI RISKLi MESLEK DIGER
SARILIK GECIRMIS GECIRMEMIS
AILEDE HEPATIT B VAR YOK
RISK FAKTORLERI
OPERASYON VAR YOK
KAN TRANSFUZYONU VAR YOK
DIS CEKIMI -TEDAVISi VAR YOK
DIGER
GRAVIDA 0 1 2 3 >4
PARITA 0 1 2 3 >4
ABORTUS 0 1 2 3 >4
KURTAJ 0 1 2 3 >4




