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SiIMGE ve KISALTMALAR

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
ILO: Uluslar aras1 Calisma Orgiitii

ACS/AP Merkezleri: Ana-Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas1 Merkezleri
AB: Avrupa Birligi
ABD: Amerika Birlesik Devletleri

HAYV: Hepatit A virusu

HCV: Hepatit C Virusu

HCC: Hepatoseliiler Karsinoma

HBYV: Hepatit B Virusu

HBeAg: Hepatit B Virusu e Antijeni
HBsAg: Hepatit B Virusu Yiizey Antijeni
HBcAg: Hepatit B Virusu core antijeni
HBIG: Hepatit B Immiin Globiilin
HDV: Hepatit D Viriisii

HEV: Hepatit E Viriisii

HGV: Hepatit G Viriisii
TTV: TT Viriis (Transfusion Transmitted Virus)

SEN-V: SEN Virus

HIV: Human Immunodeficiency Virus



1.GIRIS VE AMAC

Hipokrat'in daha 5. yiizyilda tarif ettigi sarilik belirtisi, halen diinyada 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir. Viral hepatitler, tiim diinyada goriilen, ge¢gmiste oldugu
gibi giiniimiizde de 6nemini siirdiiren infeksiyon hastaliklaridir ve 6zellikle gelismekte olan
ilkelerde 6nemli saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir. Viral hepatitler iilkemizde en sik
goriilen infeksiyon hastaliklarmin basinda gelmektedir. Ozellikle HBV iilkemiz i¢in dnemli

bir sorundur (1,2).

Akut viral hepatit karacigerde nekroinflamatuar cevap ile karakterize kendi kendini sinirlayan
bir hastaliktir. Etiyolojik olarak Hepatit A, B, C, D, E viriisii gibi bilinen etkenlerin yani1 sira
son yillarda G, Transfusion Transmitted Virus (TTV), SEN-V gibi viral hepatit etkenlerinin
varligindan da s6z edilmektedir. Epstein-Barr viriisii, sitomegaloviriis, herpes simpleks viriis,
sugigegi virlisii, coxsackie B viriisii, adenoviriisler de viral hepatit yapan diger viral

etkenlerdir (3).

Glniimiizde viral hepatite yol agtig1 bilinen 5 etken hepatit A, B, C, D ve E viruslari, hem
genom yapilart hem de olusturduklar1 hastalik agisindan c¢ok iyi tanimlanmis durumdadir.
Gelistirilen duyarli serolojik testlere karsin toplumdan kazanilan hepatitlerin % 20'sinde,
posttransfiizyonel hepatitlerinse % 10 kadarinda etken hala bilinmemektedir. Son yillarda,
ozellikle giiclii molekiiler biyolojik yontemler kullanilarak, etiyolojisi belirsiz hepatitlerden
sorumlu olabilecek yeni viruslar iizerinde ¢alismalar yogunlasmistir. Bu ¢aligsmalar sayesinde
HGV, TTV, SANBAN virus, YONBAN virus, TLMV, SEN virus, SNTV gibi yeni viruslar

tanimlanmistir (4,5).

Diinyada 2 milyar insan HBV ile infekte olup bunlarin 400 milyonunda kronik infeksiyon
vardir (6). Yasayanlarin 1/3’ii HBV agisindan seropozitiftir (antijen veya antikor pozitif).
Hepatit B Viriisii Yiizey Antijeni (HBsAg) pozitifligi oran1t Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Kuzey Avrupa iilkelerinde % 0,1-0,2 iken bu oran Afrika ve Uzak Dogu’da % 10—
15 civarindadir (7). Diinya Saglik orgiitlinlin raporuna gére Avrupa’da her yil yaklasik 1
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milyon insan HBV ile infekte olmakta, bunlarin 90.000 kadar1 kroniklesmektedir. Siroz ve
hepatoseliiler karsinoma etyolojisinde HBV halen birinci siradaki yerini korumaktadir. Diger
taraftan HBV ile yarisan ve muhtemelen yakin bir zamanda birinci siraya gegecek olan HCV

ise 170 milyon kisinin kdbusu olmustur (6).

Ulkemizde de yaklasik olarak benzer oranlar s6z konusudur. Ulkemizde yasayanlarin ~%5’i
(3,54 milyon kisi) HBsAg tasiyicist olup, yasayan niifusun 1/3’1 seropozitiftir. HAV
infeksiyonunun tlkemizde gecirilme siklig1 yetiskin yas grubunda % 80’lerin {izerinde ve
HCV’ niin ise yaklasik olarak tiim insanlarimizin % 1'ini etkiledigi géz Oniine alinacak olursa
viral hepatitlerin lilkemiz i¢in ¢ok 6nemli infeksiyon hastaliklar1 oldugu goriilecektir. Ayrica
tilkemizde Kronik Hepatit (KH) sonucu her yil yaklagik 10.000-15.000 kisinin siroz ve
komplikasyonlarindan, 5000 kisinin de HSK (Hepatoselliiler karsinoma) nedeniyle
kaybedildigi tahmin edilmektedir. Kronik Hepatit B (KHB) ve Kronik Hepatit C (KHC)
tedavilerinin de ¢ok pahali ve etkinliklerinin arzu edilen diizeylerde olmamasi nedeni ile ¢ok

onemli bir saglik sorunu ile kars1 karsiya oldugumuz agiktir (8.9).

Gebe kadinlarda en sik goriilen ciddi karaciger hastalig1 hepatittir. Perinatal bulagsma paterni,
HBYV i¢in sik, HCV i¢in ise nadirdir. Tasiyici anneden ¢ocuga gecis, genellikle dogum
sirasinda veya dogumdan sonra virus ile infekte maternal sivilarla, bebegin temasiyla olur.
Dogum sirasinda bulas, cilt siyriklari, mukoza penetrasyonu, vaginal kanaldan gecis sirasinda
anne kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla temas ve plasenta hasar1 sonucu fotal
ve maternal dolagimin karigmasi gibi nedenlerle meydana gelir. HBV'nin intrauterin bulagma
orani ise nadirdir. Perinatal bulagma, yliksek oranda HBV tasiyiciligina neden oldugundan
cok onemlidir. Ornegin Giineydogu Asya'daki HBV tasiyicilarinin yarisindan, anneden
cocuga bulas sorumludur. Yenidogan déneminde viriisiin alinmasi, immiin sistemin heniiz
immatiir olmasi nedeniyle ¢ogunlukla kroniklesmeyle sonlanmaktadir. Ozellikle infekte
anneden dogan bebeklerin % 60-90’1t HBV infeksiyonu gecirmekte ve bu bebeklerin %
95’inden fazlasi kronik HBV tasiyicist olmaktadir. Anne siitinde HBsAg gosterilmis
oldugundan teorik olarak bulastiric1 olabilir. Fakat HCV veya HBV tasiyan annelerin

bebeklerinde anne siitiiniin ilave bir risk olusturmadigi tespit edilmistir (10.11).



Sonug olarak; bodylesine onemli ve yaygin bir hastaligin, Tirkiye’deki epidemiyolojisini
bilmek, morbidite hizindaki degisiklikleri tespit etmek, hastaligin toplumumuzdaki
kroniklesme oranini belirleyebilmek ve HBV’nin {ilkemiz i¢in baslica bulas yollar ile
infeksiyonun alindig1 yas gruplart hakkinda yorum yapabilmek, ayrica hastaligin
eradikasyonunda gerekli tedbirleri alabilmek icin, Hepatit B konusunda iilkemizde yapilan
daginik ve nispeten kiigiik sayilara dayali ¢alismalarin biiyiitiilmesine ve bunlarin birbirine

eklenmesine gerek vardir.

Bu tez ¢alismasinda; HBV ile infekte anneden dogan bebeklerde infeksiyon oraninin yiiksek
olmasi ve iilkemizin HBV agisindan orta endemik bolgeler arasinda bulunmasindan yola
cikarak, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim Arastirma Hastanesine bagsvuran gebe kadinlarda HBV
infeksiyonu prevalansini saptamayi, ¢esitli sosyal ve ekonomik faktorlerle iligkisini
belirlemeyi, elde edilen veriler 1s18inda, proflaksi icin en akilci yaklagimin belirlenmesini

amagladik.

2.GENEL BIiLGILER

Viral hepatit esas olarak karacigeri etkileyen karaciger hiicresi nekrozu ve karaciger
inflamasyonu ile giden sistemik bir infeksiyondur. Akut hepatit tablosuna siklikla viriisler,
ilaclar ve alkol yol acar. Hemodinaminin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikabilen iskemik
hepatit ve otoimmiin hepatit de diger akut hepatit nedenleri arasindadir. Akut hepatite yol
acan nedenler arasinda en sik karsilagilani viral hepatitlerdir. Viral etkene gore degisen
inkiibasyon doneminin ardindan, Ozellikle karaciger hasarina ait semptom, klinik ve

laboratuar bulgular1 izlenir (8.10).



2.1.TARIHCE

Viral hepatitler tarihi insanlik tarihi kadar eski olup ilk kez milattan dnce 5. Yiizyilda ilk kez
Hipokrat tarafindan tarif edilmistir. Tarih boyunca 6zellikle savaslar sirasinda birgok sarilik

salgimi gorilmiistiir (12).

Bu salginlarin ¢ogu muhtemelen Hepatit A Viriisii’ne (HAV) bagl oldugu halde HBV nin
epidemik bulasi kan ve kan irlinleri kullaniminin yaygin oldugu yerlerde goézlenmeye

baslamustir (13).

1883 yilinda Lurman tarafindan ilk kez dogrudan kan ve kan {iriinleri ile bulagan hepatit
formu tanimlanmis, Bremen’de c¢icek asist yapilan 1.289 tersane is¢inin 191’inde as1
uygulamasindan sonra, bir ka¢ hafta ile 8 ay arasindaki siire iginde sarilik ortaya ¢iktigi
saptanmis, asilanmamis kisiler ise saglikli kalmiglardir (18). Yirminci ylizyilin ilk yarisinda
kizamik ve kabakulak immiin proflaksisi amaciyla plazma verilen kisiler ile insan serumu
iceren sarthumma asisi yapilan askeri personelde ve kontamine ignelerin kullanildigi cinsel
yolla bulasan hastaliklar kliniklerinde tedavi goren hastalarda sarilik salginlar1 goriilmeye
baslamis. II. Diinya Savasi sirasinda kan transflizyonu yapilan askerlerde ciddi sorunlara

neden olmustur (9).

1947 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde bulasici hepatit “infeksiydz hepatit” olarak
isimlendirilirken, Ingiltere Saglik bakanligi ayni yil kan plazma ve serum naklinde sonra
gelisen sariliklart “homolog serum sariligr” adi altinda toplamig, McCallum 1947 yilinda
infeksiy0z hepatit i¢in “Hepatit A” serum hepatiti icin ise “Hepatit B” deyimlerini

kullanmustir (14).

Krugman ve arkadaglar1 1950'li yillarin sonu ile 1960’11 yillarin ilk yarisinda, ¢aligmalar
sonucunda; epidemiyolojik, klinik ve immiinolojik olarak birbirinden tamamen farkl iki ayr1

hepatit viriisiinlin varligin1 dogrulamiglardir (9).



1965 yili HBV nin tarih¢esinde bir doniim noktasidir. Hepatit arastirmalarinda 1965 yilinda
Oncesi “glimiis ¢ag” sonrasi ise “altin c¢ag” olarak adlandirilmaktadir. Blumberg ve
arkadaslarinin 1965 yilinda Avustralya’ 1 bir yerlinin serumunda giiniimiizde "HBsAg"
olarak bilinen, "Avustralya antijeni-Au antijeni" adin1 verdikleri antijeni saptamalariyla viriis
hepatitleri tarihinde yeni bir donemin baslangict olmustur. 1970 yilina gelindiginde Dane ve
arkadaglari HBV’nin kismen saflastirilmig preperasyonlarinin elektron mikroskobik
incelemelerinde ii¢ degisik partikiile rastlamislardir. Bunlardan infektif 6zellige sahip, 42
milimetre ¢apinda olanlara “Dane partikiili” adi verilmis ve sonralar1 kor antijeni, DNA

polimeraz ile viral DNA tanimlanmistir (14).

1973 yilinda Feinstone HAV’ 1, 1977 yilinda Rizetto Hepatit D Viriisiinii (HDV) , 1989
yilinda Choo ve arkadaslart HCV’ yi, 1991 yilinda Tam ve arkadaglar1 ile 1992 yilinda
Bradley Hepatit E Viriisii’nii (HEV) bulmuslardir (10).

1967 de akut hepatit geciren G.B adli bir cerrahin serumu, marmosetlere enjekte edilmis ve
hayvanlarda sarilik gelistigi gézlenmis, ancak bunun nedeninin hayvan kaynakli bir virusun
reaktivasyonu mu yoksa insan kaynakli bir virus mu oldugu tam anlasilamamistir. 1995
yilinda Simons ve arkadaslari bu serum iizerinde bir takim arastirmalar yapmislar ve Hepatit
GB virusunu tanimlamiglardir. Bu ¢alismalar sirasinda viruslar kii¢iik primatlara inokule
edilmis ve hepatit geligmistir. Seri pasajlar sonunda 2 genomik RNA partikiilii klonlanmigtir

(GBV-A, GBV-B) (15).

TT- virus; ilk olarak 1997 yilinda Japonya' da Nishizawa ve arkadaslar1 tarafindan etiyolojisi
bilinmeyen bir akut posttransfiizyonel hepatit olgusunun serumundan izole edilmistir ve

hastanin isminin bag harfleri (TT) kullanilarak adlandirilmistir (16).
SEN-V yeni tanimlanan bir virustur. HIV ile infekte bir hastanin plazmasindan elde

edilmistir ve virusa hastanin isminin bas harfleri verilmistir. Circoviridae ailesinden bir DNA

virusu olup, sekiz izolat1 vardir (A-H) (17).
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Gelisen molekiiler biyoloji teknikleri sayesinde, neredeyse her yil yeni tanimlanan hepatit
viruslarindan bahsedilmektedir. Hastalikla olan iligkileri kesinlik kazanamadigindan, belki de

bakteriler i¢in gegerli olan normal flora kavramu ileride viruslar i¢in de gegerli olacaktir.

2.2. HEPATIT A VIiRUSU

HAV infeksiyonu Picornaviridea ailesi iiyesi olan Hepatit A virusunun etken oldugu
karacigerin akut bir infeksiyonudur. Diger dokular da virlisten etkilenebilse de klinik
goriiniim hemen tamamen karaciger iltihabina baghdir. Infeksiyon asemptomatikten fulminan

hepatite kadar farkl tablolara sebep olabilirken kroniklesme 6zelligi yoktur (2).

Picornaviridea ailesi; Enteroviriis, Rhinoviriis, Apthoviriis ve Hepatovirilis genuslarini igerir.
HAV, Hepatoviriis genusunun tek iiyesidir. Onceleri Enteroviriis Tip 72 olarak klasifiye
edilmistir. Fakat daha sonra molekiiler, biyokimyasal ve biyofiziksel farkliliklar1 nedeniyle

ayr1 bir genus i¢inde tamimlanmistir (2.18).

HAYV, yaklasik 27-28 nm ¢apinda, lineer pozitif polariteli ve tek sarmalli RNA igeren, zarfsiz
bir virtstiir. Viral partikiiller sferik, kapsomerleri kiibik simetride dizilim gosterir (Sekil-1)

(2,19.20).

Sekil 1: Hepatit A viriisiiniin sematik goriiniimii

Hepatit A viriisiiniin genomunun RNA i¢erdigini ilk kez Provost ve arkadaslari piirifiye
Hepatit A’ nin acridine-orange’la, portakal sarisi-kirmizi renge boyandigini gostererek

kanitlamaya ¢aligmiglardir (19).
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Hepatit A virlis genomu 2,25x106 dalton molekiil agirliginda, 7478 niikleotitten olusan tek
iplik¢ikli lineer RNA igerir (2). HAV genomu diisiik G+C oranina sahiptir (%38) (Sekil-2).
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Sekil 2: Hepatit A viriis genomu

HAV, mide asit pH’ma dayanikliligi oldugundan, gastrointestinal mukozadan gegip,
karacigere ulasir. Hepatositler igerisine reseptore bagli endositoz mekanizmasiyla alinir.
Kapsidinden ayrilan RNA genomu, hem viral proteinlerin translasyonunu hem de genomik
pozitif sarmalli RNA i¢in aract olan negatif RNA sarmalini olusturur. Genomdaki 2A’nin
proteaz, 2 C’ nin transkriptaz, 3D’nin RNA polimeraz, 3A, 3B (VPg)’ nin de RNA sentezinin

baslatilmasinda ve RNA’nin viryon igine paketlenmesinde rolii oldugu bilinmektedir (2,20).

Infekte karacigerde HAV replikasyonunun ¢ogunlugu periportal alandaki hepatositlerde
olugsmaktadir. Karaciger haricinde diger insan dokularinda da hepatit A’ nin replikasyonuna
dair kanitlar mevcuttur. Bununla birlikte, gegiste fekal oral yolun en 6nemli yol olmasi
gastrointestinal sistemdeki bazi hiicrelerin HAV’ a duyarli olmasi gerektigini diistindiiriir.
Baz1 hayvan deneylerinde orofarinks, tonsiller doku ve ince barsagin iist kisminda viriisiin

replikasyonuna dair kanitlar elde edilmistir (19.20).

HAV viriis izolasyonu, ilk kez 1950 yilinda Henle tarafindan, civciv embriyosunda, sonra da
civcivin amniyotik kavitesinde {iretilmistir. Daha sonra fetal maymun bobrek doku hiicreleri,
insan diploid akciger hiicre kiiltiirlerinde iiretilmistir. Hiicre kiiltiiriinde viriisiin sitoplazmada

ilk 12-18 saat icinde ortaya ciktigi, antijen miktarinin 4 giin siire ile diizenli arttig1 ve

12



sonrasinda giderek azaldigi ortaya konmustur. Viriis kiiltiirlerde yavas replike oldugu igin,

tanida hiicre kiiltiirlerinden izolasyonun degeri yoktur (12.19.20).

HAYV, diger picornaviriislere kiyasla 1stya daha dayaniklidir. Kurumus formlar1 oda 1sisinda
haftalar boyunca infektivitesini muhafaza eder. —20 derecede yillarca canliligin1 korur.
Kaynatmakla 5 dakikada harap olurken, 60 derecede 10-12 saat bekletmekle kismi
inaktivasyona ugrar. Siit kaymagi veya kopiigii gibi yag tabakasinin yogun oldugu ortamlarda,
inaktivasyon i¢in daha uzun siireler gerekir. 25 derecede %42 nemli ortamda inaktive
edilebilmesi i¢in en az bir ay gereklidir. Deneysel olarak duyarli hiicrelerde HAV’in
degerlendirildigi calismalarda 70 derecede 4 dakikada, 80 derecede 5 saniyede, 85 derecede
derhal tam inaktivasyon gozlenmistir (2.19.20).

Hepatit A viriisii tiim diinyada yaygin olup, gelismekte olan iilkelerde diger enterik viriislerde
oldugu gibi ¢ocukluk ¢aginin tipik bir hastaligidir. Hastaligin bildiriminin tam yapilmamasi,
anikterik ve asemptomatik infeksiyonun fazla goriilmesi nedeniyle tam bir insidans saptamak
miimkiin olmamaktadir. Kalabalik ortamlar ve kotii hijyen ile yakindan iliskilidir. Gelismis
ilkelerde HAV insidansinin azalmasi; yiiksek kalitede su temini, el temizliginin iyi yapilmasi
ve insan atiklarinin gerekli sekilde yok edilmesi ile agiklanabilir. HAV seroprevalansi; yas,

sosyoekonomik durum ve gelismislik diizeyi ile paraleldir (2.10.12).

Viral hepatit A’ nin en diisiik insidans1 Iskandinav iilkelerinde goriiliirken, bu iilkeleri
Japonya, Avustralya ve bazi Avrupa llkeleri izlemektedir. Akdeniz kiyisi, Afrika ve bazi
gelismekte olan iilkelerde yasayanlarda ise en sik olarak izlenmektedir. Frosner, 1979 yilinda
yedi Avrupa iilkesinde seroprevalansi; Norveg’te % 17, Isve¢’te % 13, Isvigre’de % 39,
Hollanda’da % 52, Bati Almanya’da % 55, Fransa’da % 75, Yunanistan’da % 82 olarak tespit
etmis ve Bati Avrupa’daki yiiksek degerlerin italya, Yunanistan ve Tiirkiye’den gelen

iscilerin ¢ocuklarindan kaynaklandigini vurgulamstir (2,19).
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Daha oOnce yapilan seroprevalans aragtirmalari ile yeni yapilan arastirma sonuglari
karsilastirildiginda Avrupa, Amerika, Ortadogu ve bazi Uzakdogu ve Afrika iilkelerinde
infeksiyon geg¢irme yasinin erken cocukluktan ge¢ ¢ocukluk, hatta geng eriskinlik donemine
kaymakta oldugunu gostermektedir. Bu kayma, iilkelerin sosyoekonomik diizeylerindeki

ilerleme ile agiklanmaktadir (2.20).

Genel olarak 4 gegis yolu tespit edilmistir (19.20):
1-Kisiden kisiye:
2-Besinler ve su yoluyla bulagsma
3-Parenteral yol ile bulagsma
4-Prenatal gecis
5-Diger gecis yollari

Ulkemizde 39 akut viral hepatit A’ 1 hastada bulas yollar1 arastirildiginda; % 53,9’unda bulas
yolu tespit edilemezken, hepatitli hasta ile temas % 12,8, yatili okul ve misafirhanede kalma
% 10,2, kampta yasama % 7,7, dis ¢ekimi % 5,1, siipheli enjeksiyon % 5,1, operasyon % 2,6

olarak bulunmustur (19).

Fekal-oral yolla bulasan viriis, 2—7 haftalik bir inkiibasyon donemi geg¢irmektedir. Sarilik
gelisiminden Once baslayan fekal virilis atilimi, HAV alindiktan sonraki 2—3 haftada artar ve
klinik semptomlar ortaya ¢ikmaya basladiginda maksimuma ulagsmis olur. Genellikle hepatit
doruk noktasina geldiginde, gaitada virlis bulunmaz. Klinik baslamadan hemen 6nce kisa
stireli viremi olusur. Vireminin paterni, fekal viriis atilim paterniyle paralellik gosterir. Bu

yakin iligki, vireminin kaynaginin da biiyiik olasilikla karaciger oldugunun isaretidir (2.20).

Histopatolojik olarak hepatositlerde nekroz, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, parankim hiicre

dejenerasyonu, Kuppfer hiicrelerinde proliferasyon ve safra yollarinda staz gézlenir (2.20).

Karacigerdeki bulgularin 8—12 haftada diizelmekle birlikte bu Aralik 6-18 hafta arasinda
degismektedir. Ancak konak direncinin diisiik oldugu olgularda, o6zellikle ileri yaslarda
hepatik nekroz ilerleyerek fulminan bir gidis gosterir, tam karaciger yetmezligi ve oliimle

sonuclanabilir. Hepatit A infeksiyonu kroniklesmez (19.20).
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Hepatit A’ nin inkiibasyon periyodu 15-50 giin arasinda degismekle beraber ortalama 28
giindiir (1.3.19.21).

Tipik hepatit A, ii¢ sekilde seyreder (1.3.19.20.21):

1-Belirtisiz Hepatit A: Tarama sirasinda anti-HAV IgM pozitifligi ile tan1 konulur.

2-Subklinik Hepatit A: Tarama sirasinda anti-HAV IgM pozitifligi yaninda,
transaminaz degerleri yiiksekligi de vardir.

3-Klinik Hepatit A: laboratuar degerleri pozitifligi yaninda, klinik belirtiler de
mevcuttur. ikteri bulunanlar ikterik, ikteri bulunmayanlar ise anikterik Hepatit A olarak

degerlendirilir.

Degisik klinik sekiller goriilse de hastalik genellikle benigndir. Hastaligin ciddiyet derecesini
etkileyen en 6nemli faktor; yastir. Bes yasin altindaki vakalarin % 90’1 sessiz seyreder; fakat

yasla birlikte semptomlar artar (3.19.21).

Sariligin baslangicina kadar 1-7 giin siiren prodromal donemde, ates (nadiren 40 dereceye
cikabilir), kirginlik, hafif bas agrisi, halsizlik, yorgunluk, istahsizlik vardir. Yagh yiyecekler
bulant1 hissi yaratir ve sigaraya kars1 isteksizlik olusur. Hastaligin ilk spesifik bulgusu olan
idrar renginde koyulagmay1 siklikla, soluk veya kiil rengi diski, skleralarin sar1 renk almasi,

cilt ve mukoz membranlarin sararmasi takip eder (1).

Klinik iyilesme, tipik bir akut viral hepatit olgusunda yasa gore degismekle birlikte,
belirtilerin ortaya ¢ikisindan 1 hafta ila 8 hafta kadar sonra gelisir. Biyokimyasal diizelme 3—
16 hafta, histolojik iyilesme ise 6—18 hafta sonra olur (1.3.19.21).

Hepatit A’ min komplikasyonlari: Kolestaz, iist GIS kanamasi, trombositopenik purpura,
Guillain-Barre sendromu, kirmizi hiicre hiperplazisi, otoimmun hemolitik anemi, transvers
miyelit, optik norit, akut bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, otoimmun hepatit, akut

pankreatit, plevral efiizyon, rubelliform dokiintiiler (19.20.21).
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2.3 HEPATIT D

Hepatit Delta virusu (HDV) ilk defa 1977 yilinda Rizzetto ve arkadaslar1 tarafindan kesfedildi
(22). HDV 3643 nm c¢apinda olup HBV’ ye benzemektedir. Ancak HBV’nin 27 nm lik
niikleokapsidine karsin HDV’ nin 19 nm niikleokapsidi mevcuttur ve niikleokapsid RNA ile
bir fosfoprotein olan delta antijeninden olusur (23). HDV nin kesfi yeni olmasina ragmen
2.Diinya savasit donemlerinde saklanmis olan serum ve doku Orneklerinde viryon
gosterilmigtir. HDV infeksiyon etkeni HBV ile anlam kazanmaktadir. HBV’ den tamamen
farkl1 olan bu virus replikasyonu i¢cin HBV’ye ihtiyag duyar. HDV, molekiiler biyolojik
arastirmalarla elde edilen bilgilerin 1s18inda siiflandirmada bazilan yiiksek bitkiler igin

patojen olan satelit viruslarin da i¢inde bulundugu bir familyanin tiyesidir (23).

HDV viryon partikiilleri yaklasik 36 nm ¢apinda RNA genomu ve HDAg ile bunu kusatan
HBsAg’den olusmus bir kilifa sahiptir. HDV sirkiiler negatif tek iplik¢ikli RNA genomu
icerir. HDV 1700 bp igeren insan hepatit viruslarindan en kiiciik genoma sahip defektif bir
RNA virusudur. Genomun % 70’ i ¢ift haldedir. Genomik RNA ve komplementer antigenom
spontan kirilma ve spontan baglanma reaksiyonlariin yiiriitiilmesi i¢in ribozom fonksiyonu

goriir (24).

Infekte hiicrede yaklasik 300.000 viral genomik RNA ve bunun disinda iki farkli RNA igerir.
Birincisi viral genomik RNA’nin komplementeri olup antigenom olarak adlandirilir ve
hiicrede 50.000 kopya bulunur. Ikincisi ise delta antijeninin kodlayan 800 bp’lik polyadenile
olmus mRNA’dir ve hiicrede 600 kopya bulunur. Delta antijeni HDV’ nin yaptig1 tek
proteindir. Hem genomik hem de antigenomik formlar karacigerde gosterilebilirken serumda

sadece antigenomik form bulunabilir (23.24)

HDV’ nin hayat siklusuna baktigimizda konaga giris HBV’den derive olmus viral zarf ile
olur. Viral RNA konak hiicre ¢ekirdeginde komplementer pozitif RNA kullanilarak replike
olur. Replikasyonda hiicrenin RNA Polimeraz-II enzimi rol alir. Nasil oldugu tam olarak
bilinmemekle beraber bu enzim RNA kalibin1 kullanarak islemi yiiriitiir. Bu islemlerin viral

RNA yapisina bagli olabilecegi ancak HDAg’ ne bagli olmadigr goriilmektedir. Delta
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antijeninin kisa formu (HDAg-S) genom replikasyonunun ilerlemesi i¢in gerekli iken, biiyiik
formu (HDAg-L) genom replikasyonunu inhibe eder. Ancak viryon partikiillerinin
tasinmasinda ve bir araya getirilmesinde ihtiya¢c duyulur. Fakat yine de bu iki proteinin

fonksiyonlar1 heniiz tam olarak bilinmemektedir (23.24).

Epidemiyolojisine baktigimizda HDYV infeksiyonu tiim diinyada goriilmektedir. Ancak
prevelans 1liman ve soguk iklimli bdlgelerde c¢ok diisiik, tropikal/subtropikal bolgelerde orta
siklikta ve daha sik olmak iizere degismektedir. HDV infeksiyonunun toplumdaki
yaygiliginin énemli bir belirteci kuskusuz HBV infeksiyonunun goriilme sikligidir. Ancak
unutulmamalidir ki kimi toplumlarda HBV infeksiyonunun yaygin olmasma karsin HDV
infeksiyonu ihmal edilebilir diizeydedir. HDV infeksiyonunun degisik o6zelliklerini
aciklamada HDV nin molekiiler epidemiyolojisi énemli bir ilgi odagi olusturmustur. HDV
RNA’nin PCR ile sekans analizi ile iic major genotip tanimlanmigtir. Bu genotipler farkli
cografik ve demografik dagilim gostermektedir. Farkli genotipler ile hastaligin agirligi ile
iliskiyi ortaya koyacak veriler elde edilmistir. Genotip—1 yaygin genotip olup Avrupa ve
kuzey Amerika’da dominanttir. Genotip 2 6zellikle Japonya ve Taiwan' da yaygindir. Taiwan’
da izole edilen suslarin “Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)” analizi yeni bir
genotip ya da genotip—2’ nin yeni bir subtipini ortaya c¢ikarmistir. Genotip—3 Gliney
Amerika’nin kuzey boéliimiinde goriilen infeksiyonlarla iliskilidir. Bu bdlgedeki epidemilerde

izole edilen HBV’ nin F genotip’idir (25).

Akdeniz havzasinda Italya’da HDV prevelansi kronik HBsAg tasiyicilarinda belirgin azalma
gdstermistir. HDV” nin dolasim Italya’da her y1l % 15,4 diiserek ¢arpici bicimde azalmistir.
Bu azalma gengler arasindaki Kronik HDV infeksiyonunun azalmasi ile iliskilendirilmistir.
Bu da yakin gelecekte HDV infeksiyonunun tamamen kontrol altina alinabilecegi umudunu

vermektedir (26).
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Diinyada HDV infeksiyonunun yayginhigt HBV yaygmligina baglh olarak dort grupta
toplanmustir (Tablo—1).

Tablo 1: Diinyada HDV Infeksiyonu Yayginhg

HDV endemisitesi Asemptomatik HBV . qunik HBV
tagiyicilarinda infeksiyonlarinda
Cok diistik % 0-2 % 10
Diisiik % 3-9 % 10-25
Orta % 10-19 % 30-60
Yiiksek % 20 % >60

Yiiksek endemisite bolgeleri olarak; Italya’nin giiney bolgesi, Afrika’da Kenya ve Nijerya,
Giliney Amerika’ nin Amazon Havzasi, Veneziiella ve Kolombiya, Dogu Avrupa’da Romanya

bildirilmistir (2).

Ulkemiz HDV infeksiyonu ydniinden asemptomatik tasiyicilardaki seroprevalansi ile diisiik
endemisite, Kronik HBV infeksiyonlu olgulardaki seroprevalansi ile orta endemisite grubuna

girmektedir (10).

Bulasmada &nde gelen yol parenteral yoldur. flag bagimlilarinda, hemofiliyaklarda ve kan
tirtinleri kullananlarda HBV infeksiyonunun yaygin olmasi bu goriisii desteklemektedir. Son
zamanlarda kan donérlerinin HBV yoniinden taranmasi ve HBV asisinin kullanima girmesi
posttransfiizyon Hepatit D riskini de azaltmistir ve D Hepatiti ila¢ bagimlilar1 arasinda
azalmistir. Cinsel iliski, dovme, viicut deldirme diger bulas yollaridir. HDV nin bir diger
bulasg yolu transplantasyondan sonra karaciger greftinde goriilen infeksiyondur. Bu yolla
kazanilan infeksiyonda HDV’ de erken replikasyon goriiliirken HBV replikasyonu minimal
diizeydedir. Baglangigta greft infeksiyonu klinik olarak sessiz olup biyokimyasal ve histolojik
bulgu yoktur. Ancak HBV’ye iliskin antijenik ve genetik gostergeler belirince HDV
replikasyonu hizlanmaktadir (25). HDV’ nin perinatal bulasi nadirdir ve toplum genelinde
biiylik 6neme sahip degildir. Vertikal gecis sikliginin ise annenin HBeAg pozitifligine bagl
oldugu gosterilmistir (24).

HDYV infeksiyonu koinfeksiyon veya siiperinfeksiyon seklinde ortaya ¢ikabilir. HDV HBV ile
birlikte koinfeksiyon veya HBsAg tastyici kisilerde sonradan eklenerek siiperinfeksiyona
sebep olur. Koinfeksiyon ve siiperinfeksiyonun klinik formlar1 birbirinden farkli degildir.
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Fakat uzun donem etkileri acisindan faklilik arz ederler. infeksiyonun inkiibasyon siiresi 2—7
hafta arasinda degisir. Akut HDV infeksiyonu diger hepatit viruslarinin yaptii tabloya
benzer. Halsizlik, bitkinlik, sarilik baslica yakinmalardir. Siklikla bifazik seyir goriilebilir ve
transaminazlar 2—-5 hafta ara ile iki defa yilikselme gosterir. Genel olarak birinci yiikselme

HBYV, ikinci yiikselme HDV infeksiyonuna baglanmaktadir (27).

Hastalikta akut infeksiyon tablosu 2—10 hafta icerisinde spontan kaybolur. Koinfeksiyonda
fulminan hepatit gelisme riski tek basina HBV infeksiyonuna gore daha fazladir. Fulminan

hepatit olgularinin % 3-25 inden HDV sorumludur (24).

Konfeksiyon sirasinda HDV, HBV’ nin replikasyonunu baskilayabilir ve serumda HBsAg
kaybolabilir. Akut HBV-HDV koinfeksiyonunda HBsAg nin kaybolmasi halinde tani anti
HBcAg IGM pozitifligi ile konur. Koinfeksiyonda kroniklesme % 2—7" dir (27).

Siiperinfeksiyon asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda veya kronik hepatitlerde akut delta
infeksiyonu goriilmesidir. Kronik aktif hepatit ve sirozu olan hastalarda asemptomatik
tagtyicilara gore Siiperinfeksiyon riski daha fazladir. Siiperenfeksiyonda inkiibasyon siiresi
daha kisadir (27). Siiperinfeksiyonda HDVAg ve HDV RNA’ s1 serumda saptanabilir. Anti

Delta antikoru pozitiftir.

HDV infeksiyonunun etkili bir tedavisi olmadigindan korunmaya 6nem verilmelidir. HBV
asis1 kullanilarak HBV infeksiyonunu 6nleme ile HDV infeksiyonundan da korunulabilir. Bir
cok tilkede Hepatit B’ ye karst genis ¢apli asilama kampanyalar1 devam etmektedir. Bunun
sonucu olarak HBV ve HDV infeksiyonu sikliginda azalma beklenmektedir. Deneysel
calismalarda HDAg asilarinin koruyucu etkinligi gosterilememistir. HDV’den korunma da
temel prensib Hepatit B infeksiyonu gec¢irmemis veya bagisik olmayanlarin agilanmasi,
kronik hepatit B hastalarinin ise cinsel temasla gec¢is ve kontamine igne kullaimi gibi riskli
davranislar konusunda egitilmeleridir. Bu hastalarin cinsel partnerleri taranmali gerekli

asilamalar yapilmalidir (27).

19



2.4 HEPATIT-E

Hepatit-E virusu (HEV), siklikla fekal-oral yolla bulasan bir akut viral hepatit etkenidir.
Hepatit-E infeksiyonu birgok tropikal ve subtropikal iilkede ¢esitli biiyiikliiklerde epidemiler
seklinde veya sporadik olarak goriiliir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde goriilen akut viral

hepatitlerin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (28).

Hepatit-E virusu (HEV) ilk defa 1983 yilinda ne A ne de B virusu kaynakli olmadig1 bilinen
hepatitli olgularin diski 6rnegi filtratlarinin maymunlara deneysel olarak damar igi yolla

verilmesi ile olusturulan infeksiyon modelinde tanimlanmaistir.

HEV, kiiciik kiire seklinde ve zarfsiz bir virusdur (29). Diski 6rnekleri, karaciger biyopsileri,
hayvan c¢aligmalar1 gibi degisik kaynaklardan elde dilen virus partikiillerinin biiytikliigii 27-34
nm’ dir (29.30).

Viryon ikozahedral simetrili bir yapiya sahip olup, virus ylizeyinde elektron mikroskobu ile
dikensi cikintilar ve ¢ukurcuklar gozlenmektedir. HEV, bu yoniiyle yine bir calisivirus olan
norwalk virusu ile yakin benzerlik gosterir. Fakat molekiiler klonlama ¢alismalar1 sonucunda
HEV’ nun genom organizasyonunun norwalk virusundan daha farkli oldugu gosterilmistir.
Bununla beraber HEV’ nun yapisal olmayan proteinlerinden en az birisinin, calisiviruslardan
daha cok alpha viruslara benzedigi ve yine replikasyon stratejilerinin de alphavirus’larla
benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. HEV, morfolojik ve biyofiziksel ozellikleri ile
Calisiviridae igerisinde heparnavirus cins grubunun tek iiyesi olarak belirlenmistir. HEV’ in
epidemiyolojik acidan Onemli olabilecek bir 0Ozelligi dondurma, eritme, diyaliz, tuz
sollisyonlar1, sedimantasyon gibi rutin laboratuar uygulamalariyla bitiinligii kolayca
bozulabilirken, oldukga elverissiz faktdrlerin bulundugu (giines 15181, ylksek sicaklik, diistik
osmotik basing gibi) ortamlarda stabil kalmasidir (31).

HEV, tek bir serotip halindedir. Konvansiyonel serolojik testlerle HEV partikiilleri ve HEV
spesifik rekombinan antijenleri virus ya da serumlarin cografi orijininden bagimsiz olarak
konvelasan reaksiyon vermektedir. Bir yerde izole edilen HEV’ le infekte maymunlar baska

yerdeki HEV izolatlarina kars1 da direng kazanmaktadir (32).
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Hepatit E sosyoekonomik ve hijyen kosullar1 kotii olan birgok tropikal ve subtropikal iilkede
goriilmektedir. Hepatit E’ nin endemik oldugu bdélgeler Hindistan, Pakistan, Nepal, Myanmar
(Burma), Cin, Dogu Afrika, Somali, Sudan ve Merkez Asya’dir. Bagka bircok boélgede de
kiictik salginlar gézlenmistir (32.33).

HEV infeksiyonu, genellikle insan yogunlugunun fazla oldugu bolgelerde olusmaktadir. Bu
nedenle ova ve vadiler daglik bolgelerden daha fazla etkilenmektedir (32). Salginlar tek
kaynaktan infeksiyonun yayildig1 birka¢ vakadan, daha uzun zaman periyodunda ortaya ¢ikan

genellikle kontamine su kaynakli birkag bin vakaya kadar degisebilir (31).

Tablo-2: Tiirkiye’de Anti HEV Seropozitifligi (31).

Yore Arastirici Ornek (Say1) Anti HEV(+) %
Trabzon Aydin ve ark. 100 3.0
Istanbul Badur ve ark. 1580 53
Istanbul Thomas ve ark. 1350 5.9
Ankara Cetinkaya ve ark 13351 7.6
Adana Erdurak ve ark. 100 7.0
[zmir Ozacar ve ark. 112 3.5
Bursa. Mistik ve ark. 66 9.0
Antalya Giltekin ve ark. 167 11.1
Malatya Soénmez ve ark. 150 9.3
Erzurum Tagyaran ve ark. 180 6.1
Diyarbakir Ayaz ve ark. 382 12.8
Van Yavuz ve ark. 91 4.3

HEV infeksiyonunun ¢ogunlukla fekal-oral bulastig1 kabul edilmektedir. Bu gecis yolu, HEV
infeksiyonlu hastalarin digk: filtratlar1 goniilli kisilere agiz yolu ile verilerek kanitlanmigtir.

HEV infeksiyonunun hemen biitiin salginlari kontamine su kullanimu ile ortaya ¢ikmistir (32).

Yiyecek kaynakli salginlar daha az goriilmekte ve daha az sayida insani etkilemektedir.
Biiyiik epidemiler sirasinda veya sonrasinda insandan insana bulasma olabilmektedir. Fakat

bu gecis yolu diger enterik gegisli viral infeksiyonlara gore daha diistik orandadir (31). HEV’
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in kan yoluyla ge¢isinin olduguna dair veriler bulunmaktadir. Baz1 yaymlar HEV-RNA’nin 6—
16 hafta kadar kanda saptanabildigini gostermektedir (34). HEV’ in seksiiel yolla gegisi
konusunda veri azdir. Homoseksiiel erkekler arasinda AntiHEV antikoru % 20,4 vakada
pozitif bulunmustur. Bu da homoseksiiel erkeklerde infeksiyonun bulasiciliginin
kolaylasabilecegini diisiindiirmektedir. Cinsel yolla bulasan hastaligi olanlarda ise Anti-HEV

antikoru varlig1 agisindan genel popiilasyondan farklilik saptanmamustir (29).

Hepatit E ile infekte olmus gebelerde fulminan hepatit sik gelisir ve mortalite hiz1 yiiksektir.
Hepatit E’ 1i gebe kadinlarda intrauterin infeksiyon gelisebilmekte ve perinatal morbidite ve
mortaliteye sebep olabilmektedir. Abortus siklig1, 61ii dogum ve neonatal 6liim oran1t HEV ile

infekte gebe kadinlar arasinda yiiksek bulunmustur (31).

Hepatit E’ nin diger akut hepatitlerde oldugu gibi spesifik bir tedavisi yoktur. Enzimlerin
yiiksek oldugu donemde aktivite kisitlanabilir. Gebe hastalar, mortalite riski bakimindan

yakindan takip edilmelidir (31).

2.5 HEPATIT G VIRUS

1967 yilinda akut hepatit geciren G.B adli bir cerrahin serumu, Denhardt ve arkadaslar
tarafindan marmosetlere inokiile edilmis ve hayvanlarda sarilik gelistigi gozlenmis ancak
bunun nedeninin hayvan kaynakli bir virusun reaktivasyonu mu yoksa insan kaynakli bir virus

mu oldugu tam anlagilamamistir (35).

1995 yilinda Simons ve arkadaslart bu serum iizerinde bir takim arastirmalar yapmislar ve
Hepatit GB virusunu tanimlamiglardir. Bu caligmalar sirasinda viruslar kiigiik primatlara
inokule edilmis ve hepatit gelismistir. Seri pasajlar sonunda 2 genomik RNA partikiilii

klonlanmistir (GBV-A, GBV-B). Ayn1 donemde Afrika' da yapilan bir diger ¢alismada GBV-
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A, GBV-B, HCV-1 niikleotid dizileri ile sirasiyla % 59, % 53, % 48 oraninda benzerlik
gosteren bagka bir virus bulunmus ve virusa GBV-C ad1 verilmistir. Giinlimiizde GBV-A ve
GBV-B' nin tamarin viruslart olduklari, GBV-C' nin ise insan virusu oldugu sanilmaktadir.
Gilinlimiizde bu virus i¢in Hepatit G virus (HGV) tanimlanmasi tercih edilmektedir.
Flaviviridae ailesinden, yaklagik 9400 niikleotidli, tek sarmalli pozitif RNA virusudur.
HGV/GBV-C’ nin genomik organizasyonu HCV’ ye benzer. Biiylik bir poliproteini kodlayan
bir agik okuma cergevesi ile 5’- ve 3’- uglarinda yer alan kodlanmayan bolgeler (5’NCR ve
3NCR) bulunur. Genomda yiiksek diizeyde korunan ti¢ motif bulunur; helikaz, iki proteaz ve
RNA’ya bagimli RNA polimeraz motifleri. HCV’ den farkli olarak tam bir ¢ekirdek proteinini
kodlayan dizi bulunmamistir (35.36).

Ancak Xiang ve arkadaslar1 plazma dansite analizlerinde HCV’ ye benzer sekilde ¢ok diisiik
dansiteli viryon partikiilleri ve 1.18 g/ml’ lik niikleokapsid bulundugunu bildirmislerdir (37).

Virusun parenteral yolla bulastigi bilinmektedir. GBV-C/HGYV, infeksiyonu hafif seyretmekte
ve spontan iyilesmektedir. Kronik hepatit veya karaciger hasarina yol actifina dair veriler
yetersizdir. Kronik hepatit C tedavisinde uygulanan interferon tedavisinin GBV-C/HGV
replikasyonunu baskiladigi ancak tedavinin kesilmesinden sonra reaktive olabilecegi
gosterilmigstir. Ancak klinik ve biyokimyasal iyilesme GBV-C/HGV viremisi ile degil HCV
viremisi ile iligkilidir. Bu nedenle salt GBV-C/HGV tedavisi diisiinmek yersizdir. Ayni
sekilde donorlerin taranmasi da 6nerilmemektedir. Ancak kan yoluyla bulagan ve prevelansi
HCV’ den daha yiiksek olan bu virusun transfiizyon disi durumlarda saptanmasi, bu yolla
bulagan etkenlere karsi Oonlemlerde eksik oldugunun gostergesidir. Bu durumda kaynagin

arastirilmasi ve genel onlemlerin gézden gecirilmesi 6nemlidir (36).
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2.6 TT VIRUS

1997 yilinda Japonya' da etiyolojisi bilinmeyen bir akut posttransfiizyonel hepatit olgusunun
serumunda saptanmis ve hastanin isminin bag harfleri olan (TT) kullanilarak adlandirilmistir.
Circoviridae ailesinden tek sarmalli bir DNA virusudur. Bilinen en az 29 genotipi vardir ve
bir hastanin serumunda birden fazla TTV genotipi bulunabilir. Tan1 i¢in serum 6rneginde
TTV-DNA aranmasi gerekmektedir. TTV' nin saglikli bireylerde ve kan dondrlerinde yiiksek
oranda saptanmasi, bulas yolunun parenteral yolla sinirli kalmadigimi gostermektedir.
Epidemiyolojik calismalar, virusun, fekal-oral yoldan ya da tiikiiriikle, hatta cinsel yolla
bulastigin1 gostermektedir. Virus kanda c¢ogalir, karacigerden safra igine, sekresyonlarla
fegese yayilir. TTV infeksiyonu diinyada yaygin olarak goriiliir. Virusun saglikli bireylerde
yiiksek oranda saptanmasi asemptomatik virus tasiyicilifi oldugunu gosterir. Yapilan
arastirmalarda saglikli kan dondrlerinde TTV DNA pozitifligi Fransa' da % 2, A.B.D' de %
13, Gambiya'da % 83, Japonya' da % 17-93 olarak saptanmistir. Ulkemizde kan donérlerinde
yapilan ¢alismalarda TTV- DNA pozitiflikleri ise [zmir'de % 51,6, istanbul' da % 4,5 ve %
31, Bursa' da % 9,6, Ankara' da % 0,5 oranlarinda bildirilmistir. Ayrica Tirkiye' de
hemodiyaliz hastalarinda % 7,5, fulminan hepatit olgularinda % 80, kronik B hepatitinde %
13,6, kronik C hepatitinde % 7,2, kriptojenik kronik aktif hepatitte %38, kriptojenik karaciger
sirozunda %20,5, talasemililerde % 79,6 ve HIV (+) olgularda %50 gibi farkli oranlarda TTV
DNA pozitiflikleri saptanmistir. Bu ¢alismalardan ¢ikan sonug, etiyolojisi belirsiz karaciger
hastaliklar1 olan hastalarla, etiyolojisi belirli karaciger hastaligi olanlardaki TTV DNA

seroprevalansi arasinda fark olmadigidir (36.38).

2.7 SEN-V

HIV ile infekte bir damar i¢i uyusturucu madde kullanan hastanin plazmasindan elde
edilmistir ve virusa hastanin isminin bas harfleri (SEN) verilmistir. Circoviridae ailesinde
siiflandirilan tek zincirli, yaklasik 3600-3900 niikleotid uzunlugunda dairesel DNA’s1 olan

en az li¢ ORF bulunan kiiciik zarfsiz bir virus olarak tanimlanmistir. Bu virusla infekte olan
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kisilerin ¢ogunda hepatit gelismemektedir. Hepatit B ve C ile koinfeksiyonlar1 sik oldugundan
bulas yollarinin benzer olduklar1 diisiiniilebilir. Parenteral gegisinin oldugu bilinmektedir.
Anneden bebege gecis gosterilmistir. Kan dondrlerinde yapilan ¢alismalarda ABD' de % 2,
Japonya' da % 10 SEN-V pozitifligi saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinda % 68, talasemi
hastalarinda % 90, parenteral ilag kullananlarda % 54 pozitiflik saptanmistir. Virusun hepatit
B ya da C ile olan koinfeksiyonlarinda karaciger hasarimi arttirdigina dair bir bulguya

rastlanmamustir (36.39.40).

2.8. HEPATIT C VIRUSU

Hepatit C Virusu (HCV) kiiremsi, kilifli (zarfl1) ve yaklagik 50 nm biiyiikliigiinde bir RNA
viriisiidiir. Klonlanan HCV genomlarinin niikleotid ve aminoasit sekanslarinin incelenmesi,
bu virlisiin yeni bir etken oldugunun belirlenmesinin yani sira onun hem hayvan
pestiviriislerine (bovine diarrhoea viriis, Hog cholera virus) hem de insan flaviviruslarina ve
yenilerde bulunan hepatit G virusu (HGV)’ na akraba olabilecegini gdstermistir. Gilinlimiizde

HCV Flavivirus ailesi igerisinde Hepacivirus adiyla ayr1 bir cins olarak siniflandirilmigtir

(41.42).

HCV genomu tek bir genis acik okuma cergevesi (open reading frame, ORF) iceren kabaca
9600 niikleotidlik tek, pozitif sarmalli bir RNA’ dan ibarettir. Bu genom hem RNA yapisal
elemanlarin1 hem de HCV proteinlerini kodlayan bilgiyi igerir. Duyarli bir hiicreye girdikten
donra genomu olusturan RNA partikiilden salinir, ribozomlara baglanir ve translasyona ugrar

(43).

HCV’ nin pozitif duyarli bir RNA virusu olarak degerlendirilmesinin nedeni viryonun
tiimiiyle bir haberci (Messenger) RNA (mRNA) olarak islev gormek iizere donanmis tek
sarmalli bir RNA i¢ermesidir. Memeli mRNA' larina benzemeksizin, virusun genomu ne 5’

cap-yapisina ne de 3’ ucunda bir poly (A) sekansina sahiptir. Buna karsilik genom 5° ve 3’
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uclarinda translasyona ugramayan bolgelere (NTR nontranslated region) sahiptir ki bunlar
stabil sekonder ve tersiyer yapilar1 sekillendirirler. 5’NTR, ORF’ nin baglama kodonunun
hemen proksimalinde ribozomlara dogrudan baglanmaya olanak taniyan bir internal ribosome
entry site (IRES)’e sahiptir ve bdylelikle de bir cap yapisina sahip olmadig1 halde ORF’ nin

translasyonu basarilir (43) .

HCV RNA’sinin replikasyonuna iligkin agamalar heniiz ayrintili olarak tanimlanmamais; kimi
hayvan modelleri ya da hiicre kiiltiirleri/dizilerinde ¢alismalardan elde edilen verilere oneri

modeller gelistirilmigtir (44).

RNA replikasyon siirecinde NSB RNA’ya bagimli RNA polimeraz anahtar bir rol oynar.
Piirifiye rekombinan enzimin, viral ya da hiicresel kofaktorlerin yoklugunda sentetik tam

uzunlukta bir genomu kopya etme yeteneginde oldugu gosterilmistir (44).

Virusun yasam dongiisiinde ilk adim viryonun konak hiicre zarma tutunmasidir. HCV
reseptoriiniin dogas1 ve virusun konak hiicreye girisiyle ilgili olarak ¢ok az sey bilinmektedir.
HCYV nin reseptorii olarak LDL reseptorii ya da CD81 reseptoriinii kullandig ileri siirilmiigtiir

(44).

Virusun tutunmasi ve penetrasyonundan sonra virus RNA’s1 niikleokapsidden sitoplazmaya
salimir. 5> NTR deki IRES tarafindan yonlendirilen virus genomu translasyona ugrar ve
poliprotein bireysel proteinlere parcalanir. HCV proteinlerinin hiicre igerisinde belli bir
diizeye gelmesi bir boliim HCV RNA’sinin translasyon isleminden replikasyon siirecine
kaymasina neden olur. Pozitif sarmallit RNA genomu, negatif sarmalli RNA aracilarina kopya
edilir ki bunlar da ¢ok miktarda pozitif sarmalli progenin sentezinde bir kalip gorevi
iistlenirler. Bu pozitif sarmallar ya infeksiydz partikiiller halinde paketlenir ve dolasima
salimirlar veya daha ¢ok miktarda HCV proteini iiretimi i¢in haberci RNA olarak hizmet
ederler ya da RNA replikasyonunun sonraki dongiilerini baslatirlar. E proteinleri golgi
cisimciginden daha Gteye transport edilmediklerinden virusun niikleokapsidleri hiicre igi
membran kompartmanlarinin liimenlerinin igerisine tomurcuklanma yoluyla kiliflarini

kazanirlar (45).
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Duyarli testlerin gelistirilmesinden sonra yapilan anti-HCV seroprevalans c¢alismalart HCV
infeksiyonunun tiim diinyada yaygin olarak goriilebildigini ancak dagilimin benzesir

olmadigini géstermektedir (46).

Infeksiyon prevelansi genel olarak % 3 dolaylarinda goziikiiyorken bu oran Ingiltere ve
Iskandinavya’da % 0,01-0,1, Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya, orta ve Giiney
Amerika’n bir¢ok bolgesi ve Afrika’da kimi bolgelerde % 0,02-0,5 ve Brezilya, Dogu
Avrupa, Akdeniz, Asya’da % 1-5 diizeylerindedir. Simdiye dek en yiiksek oranlar % 17-26
olarak Misir’dan bildirilmistir. Glinlimiizde diinyada yaklagik 300 milyon kisinin HCV ile
infekte oldugu tahmin edilmektedir (46).

Seroprevalans ¢alismalart genellikle saglikli kan dondrlerinde yapilmakta olup risk
gruplarindaki prevelans hizlarini gdstermemektedir. Ulkemizde sagl kisiler ya da kan
dondrlerinde yapilan seroprevalans g¢aligmalari anti-HCV pozitifliginin % 0,3—1,7 arasinda

degistigini gostermektedir (10).

Akut Hepatit C

Hepatit C nin akut donemde tanimlanmasi oldukca giictiir. Bunun en 6nemli nedeni Akut
Hepatit C (AHC) olgularinin ¢ogunun anikterik seyretmesidir. Global olarak AHC’ nin ikterik
olanlar1 % 25’ in altindadir. Bu olgularin bile bir kisminin AHC oldugu anlasilamamaktadir.
Ciinkii tanida kullanilan anti-HCV antikorlarinin saptanabilir diizeye ulasmasi, genellikle,
ikterin baglamasindan sonra olmaktadir. Bu donemde tant HCV-RNA’nin tespit edilmesi ile
miimkiindiir. Bu da olduk¢a pahali bir yontemdir. AHC nin inkiibasyon periyodu 6—8 haftadir.
Kan ve kan {iriinleri ile bulagsan Hepatit C’ nin inkiibasyon periyodu daha kisadir; 2—4 hafta.
AHC’ de serum ALT diizeyi genellikle 600 U/L yi asmaz ve eger varsa ikter 4 haftadan daha
uzun siirmez. Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. AHC gegirenlerin ortalama % 25 inde
iyilesme olup olay kroniklesmezken % 25 inde de karacigerdeki harabiyet hafif diizeyde
kalmakta ve ciddi bir ilerleme gostermemektedir. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir
goriilmektedir. Bu hastalarin serum Alanin aminotransfera (ALT) diizeyi ya siirekli yiiksek

kalmakta ya da zaman zaman yiikselip zaman zaman da normal sinirlar igerisine
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inmemektedir (Fluktuasyon). Bazi1 hastalarda ise serum ALT diizeyi kalici olarak normal
sinirlar igerisinde olmasina ragmen histolojik olarak progresyon goriilmektedir. Kronik

Hepatit C (KHC) tanis1 konulan hastalarin ¢ogunda akut hepatit hikayesi yoktur (47).

Kronik Hepatit C

Eger olay dekompanze siroz veya Hepatoselliiler karsinoma (HSK) asamasina gelmemisse,
kronik hepatit C (KHC) tanis1 konulan kisilerin yarisindan fazlasinda bu tani ya kan bagist
esnasinda ya da check-up amaciyla yapilan bir tetkikte veya herhangi bir nedene
baglanamayan yakinmalar nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda konmaktadir. Dolayisiyla
Kronik Hepatit C tanisi konulanlarin yarisindan fazlasinda yakinma yoktur. Kan bagist
esnasinda yapilan tetkiklerde saptanan anti-HCV pozitifliklerinin yarisindan fazlasinda serum
ALT diizeyleri normal sinirlardadir. Ve normal olanlarin da yarisindan fazlasinda da serumda

HCV-RNA yoktur (47).

Sonugcta bu sekilde anti-HCV pozitif bulunanlarin bir kisminda aktif infeksiyon yoktur. HCV-
RNA pozitif bulunan, yani aktif infeksiyonu olanlarin ise hemen hepsinde serum ALT diizeyi
kalic1 olarak normal sinirlar igerisinde olsa bile karacigerde histolojik degisiklikler mevcuttur

(47).

Hatta az sayida da olsa siroz bulunabilmektedir. Serum ALT diizeyi gegici de olsa yliksek
olan bir sahsin tetkikleri arasinda anti-HCV mutlaka yer almalidir. Bu yliksekligi izah
edebilecek herhangi bir neden 6rnegin alkol alimi, Hepatit —B tasiyiciligi; gereksinimi ortadan
kaldirmaz. KHC tespit edilen hastalarda Hepatit B ve A markerleri bakilmali eger negatiflik
sO6z konusu ise asilanma yapilmalidir. KHC tanst konulan kisi kadin ise ve serum gama-
globiilin diizeyi bariz yiiksekse otoimmiinite markerlerinin (ANA, anti-SMA, antiLKM)
istenmesi gerekir. Boyle hastalarin bir kisminda otoimmiin hepatit olabilir ve KHC tanistyla
interferon tedavisi baglanmasiyla iyilesme bir yana alevlenme olabilmektedir. Siroz asamasina
gelmemis bir KHC’ 1i hasta, yukarida da belirtildigi gibi genellikle asemptomatik olmakla
birlikte, halsizlik ¢cabuk yorulma kuskulu agrilar ve dispepsi gibi yakinmalar da olabilir. Eger
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Hepatit C ile iliskili oldugu diisiiniilen ekstrahepatik hastaliklar1 (kriyoglobulinemi, liken
planus.) varsa bunlara ait yakinmalar da bulunacaktir. Histolojik olarak siroz saptanmis
olmasina ragmen dekompanszasyon gelismemis hastalarin 6nemli bir kisminda ise yukaridaki
yakinmalar bulunabilmektedir. Dekompanze siroz asamasinda ise yakinmalar herhangi bir

dekompanze sirozdan farkli degildir (47).

Ilging olarak bu hastalarda dekompanze donemde dahi anoreksi yoktur. Anoreksinin varligi
Hepatoselliiler karsinomay: diisiindiirmelidir. Ulkemizde KHC tanis1 konulan hastalarn

%30’unda kan veya kan {irlinii transflizyonu hikayesi mevcuttur (48).

Hepatit C den kuskulanilan kisilere her hastaya oldugu gibi ciddi bir fizik muayene yapilamsi
thmal edilmemelidir. Bu muayene de kronik karaciger hastaliginiun periferik bulgulari
(palmar eritem, spider angioma, jinekomasti, ekimozlar, kas atrofisi..) yaninda hepatomegali,
splenomegali, kolateraller, ascites gibi abdominal bulgular da dikkatle aragtirllmalidir. KHC
de en sik rastalnilan buldu hepatomegalidir. KHC de goriintiileme yontemleri genellikle
tamamen normal bulunmaktadir. Siroz gelisti§inde ultrason ve bilgisayarli tomografide
karaciger striiktiirlinde degisiklikler prtal hipertansiyon gelistiginde ise splenomegali, ascites
gibi bulgular saptanabilir. Hafif bir splenomegaliye portal hipertansiyom gelismeden de
rastlanabilir. (KHC lihastalarda siroz gelismeden raastalan trombositopeni bu sekilde
aciklanabilir.) Bu goriintile yontemleri KHC ye bagli siroz zemininde hepatoseliile
mkarsinoma gelisimin saptamada faydalidir. Sonugta KHC nin tanisinda ve izleminde

laboratuar tetkikleri ve histolojik inceleme 6n plandadir (47).

Anti HCV pozitif bulunanlarin en az bir kez daha test edilmesi yine pozitif bulunanlarda
serum ALT, AST, bilirubin, alkalen fosfataz, gamaglutamil transpeptidaz, protombin zamani
tayini ve tam kan sayimi gerekmektedir. Bunlar normal bulundugunda serum ALT diizeyinin
ic kez tekrar edilmesi gerekir. Yine normal degerler tespit edilirse ve fizik muayenede 6zellik
yoksa bu hastalardan HCV-RNA tetkiki gereksizdir. Eger serum ALT yiiksekse HCV-RNA

tetkik edilmeli ve bu da pozitif bulunursa karaciger biyopsisi yapilarak tedavi planlanmalidir.
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HCV-RNA negatif ise ALT yiiksekligi Hepatit C dis1 bir nedene bagli olabilir. HCV-RNA
tayininde PCR teknigi kullanilmaktadir ve bu teknik giivenilirligi ispatlanmig bir laboratuarda
yapilmalidir. Serum HCV-RNA diizeyi ve genotip tayini ise genellikle aragtirma protokolleri
cercevesinde yapilmaktadir (47).

Kronik Hepatit C seyri iizerinde yogun tartismalar olmaktadir. Infeksiyonun dogal seyrini tam
olarak bilmek zordur. Prospektif 20-50 yillik takip gerekir. Ancak kismen prospektif ve
biiyiik oranda retrospektif arastirmalarla elde edilen sonuglar; akut HCV infeksiyonunun % 80
asemptomatik (anikterik) gecirildigini ve kroniklesme oraninin da % 80 civarinda oldugunu
gostermektedir. Kroniklesen hastalarin yaklasik % 20 sinde siroz gelisir ve sirotik evredeki
Hepatit C’ li hastalarda HCC insidanst % 3 civarindadir. Global olarak tiim KHC” lerin % 2
inde siroz gelismektedir. Bu gelisme infeksiydz etkenin alinmasindan yaklagik 20 yil sonra
olmaktadir. Siroz gelisenlerde dekompanszasyon ve terminal karaciger yetersizlik riski

yaninda her yil i¢in % 1-5 HCC gelisme riski s6z konusudur (47).

Bazi Ozellikler hastaligin  dogal seyrini olumsuz etkilemekte ve siroza gidisi
hizlandirmaktadir. Ozellikle alkol kullanimi, erkek cinsiyet, ileri yas (>40 yas), ikili iiclii
(HCV+HBV, HCV+HIV.) infeksiyonlar, kronik C hepatiti tanis1 konuldugunda ciddi
Histopatolojik bulgularin olmasi olumsuz prognostik faktorlerdir ve siroz gidis ihtimali

yiiksek ve hizlidir (49).

Kadinlarda ve ¢ocuklarda HCV infeksiyonu daha selim seyirlidir. Hem akut infeksiyondan
iyilesme oranlar1 daha yiiksek (% 30—45) hem de siroza ilerleme riski (<% 10) daha diisiiktiir
(47).
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2.9. HEPATIT B

2.9.1. SEROLOJi VE VIROLOJi

Hepadnaviridea ailesinin orthohepadnavirus genusunda yer alan Hepatit B virusu (HBV)
epatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli sirkiiler bir DNA viriisiidiir. Sadece 3200
niikleotidden olusan genomik yapisi nedeniyle, bilinen tiim hayvan DNA viriisleri i¢ginde en
kiiciik olanidir (50). Elektron mikroskobunda HBV ile iligkili 3 farkli partikiil tespit
edilmektedir. Bunlar; 42—47 nm ¢apinda infektif 6zellikte, kiiresel hepatit B viryonu ( Dane
partikiilii), 20 nm ¢apinda i¢inde niikleik asitler bulunmayan, non infektif, kiiremsi partikiiller
ve 20 nm ¢apinda fakat degisik uzunluklarda niikleik asit ihtiva etmeyen, non infektif tiibiiler

partikiillerdir (10).

- Ug ylizey antijeni |
formu

- Sert niikleokapsit
-DNA polimerzi

-DNA

-Dis kabuk

Sekil-3: Hepatit B Viryonu Ve Yiizey Antijen Komponentleri (51).

HBV genomu 1974’de Williams S. Robinson tarafindan izole edilmistir (52). HBV genomu
kismen c¢ift sarmalli sirkiiler DNA yapisindadir. Negatif polariteli ipgik tam bir halka
olusturur. Pozitif polariteli ip¢ik ise daha kisadir ve degisken uzunlukta bulunur. Negatif ve

pozitif ip¢iklerin 5° ucundaki hidrojen baglar1 onlar1 bir arada tutar. Her iki ip¢ik iizerinde
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“direct repeats 1” (DR1) ve “direct repeats 2” (DR2) olarak tanimlanan 10—12 niikleotidlik
benzer diziler bulunur. Negatif ip¢igin 5° ucunda kovalen baglanmis viral polimeraz ve pozitif
ip¢igin 5’ ucunda kovalen baglanmis oligoniikleotid RNA bulunur. Viral genomun bu yapisi

gevsek sirkiiler DNA (rcDNA) olarak adlandirilir (50).
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Sekil-4: Konak icerisinde HBV replikasyonunun asamalari.
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HBV'nin 6 genotip, 12 subtipi vardir. Subtipler, HBsAg'nin yapisindaki kiigiik degisikliklere
gore ayrilir. "a" determinanti tiim subtiplerde bulunur ve bagisiklig1 saglar, d/y ile w/r alt

determinantlar ise 12 serolojik alt tipi olusturur (ayw, ayr, adw,...) (53).

Mutant viruslar: HBV ile infekte kisilerde infeksiyon yasi biiyiidiikge viral popiilasyonda
mutant viruslarin ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Deneysel olarak HBV’ nin mutasyon hizi her
infeksiyon yilinda 10000 bp i¢in bir niikleotid olarak hesaplanmistir. Bu mutasyon hizi diger
DNA viruslarindan 10-100 kez daha fazla olup HBV’ nin RNA aracist kullanarak revers

transkripsiyonla replike olmasina baglidir (53).

HBYV uzun yillar kronik olarak kaldigindan mutant kdkenler zaman igerisinde birikmekte ve
popiilasyona hakim olmaktadir. Bunun yaninda antiviral tedavi verilmesi gibi durumlarda
“wild type” virusa gore replikasyon iistiinliigii olan mutant viruslarin seleksiyonu daha hizli
olmaktadir. Mutasyonlar; Precore/core geni mutasyonlari, S geni mutasyonlari, P geni

mutasyonlar1, X geni mutasyonlar1 olmak iizere dort grupta toplanabilir (53).

Virusun stabilitesi: 30-32 derecede saklandiginda en az alti ay, -20 derecede ise 15 yil
infektivitesini korur. Cok yogun olmayan virus; eter ve asit etkisinde alt1 saatte, 98 derecede
bir dakikada veya 60 derecede 10 saatte infektivitesini yitirmektedir. Fakat HBsAg % 2,5
sodyum hiipoklorit varliginda ii¢ dakikada antijenitesini yitirir. Serum igerisindeki virusun
infektivitesi dogrudan kaynatmakla iki dakikada 121 derecede ve 0,5 atm basing altinda 20
dakikada, 160 derecede kuru sicak hava ile bir saatte kaybolmaktadir. 500 ppm klor
soliisyonunda 10 dakikada, % 0,1-2 gluteraldehid, % 70 izopropil alkol, % 80 etil alkolde iki
dakikada inaktive olur (54).
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HBV ANTIJEN VE ANTIKORLARI

HBsAg

HBsAg HBV’ nin yilizeyinde kompleks yapida bir antijendir (51). HBsAg antijenik
determinantlara (a,d/y, w/r) gore baslica 4 alt tipe (adw, ayw, adr, ayr) ayrilmaktadir. W
determinantindaki antijenik degisikliklerle (w1, w2, w3, w4 alt tipleri) birlikte 10 major
serotip tespit edilmistir. Orta Dogu ve Afrika’da ayw2, ayw3, Amerika’da ise adw?2 alt tipleri
stk goriilmektedir. Uzak Dogu ve Japonya'da r determinanti 6n plandadir. Genellikle kanda
saptanan ilk viral gostergedir ve varligi aktif infeksiyonun 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 ¢ikar.
Kendini sinirlayan infeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1-6 hafta en ge¢ 20 hafta
devam eder (9-11).

AntiHBs

HBsAg’ye karsi olusan antikorlardir. Koruyucu nétralizan o6zellik 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 AntiHBs olusmamaktadir. Kandaki AntiHBs titresi
infeksiyondan sonraki 6—12 ay boyunca yiikselisini siirdiiriir ve daha sonra yillarca pozitiflik
devam eder. AntiHBs reinfeksiyondan korunmanin iyi bir isaretidir, ancak bazen kronik
hepatit B’ li hastalarin %10-20’sinde diisiik titrede saptanabilirler. Asilama ve Ig transfiizyonu

sonrasinda serumda tek basina AntiHBs pozitifligi saptanir (9-11).
HBcAg
Disaridan HBsAg ve lipid igeren bir zarf ile Ortlilmiistiir. 42 nm ¢apinda intakt viryonun

kimyasal maddeyle pargalanmasi sonucunda 27 nm c¢apindaki niikleokapsid kor partikiili

izole edilebilir. Infekte karaciger dokusunda saptanabilir ancak dolasimda saptanamaz (9-11).
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AntiHBc

HBcAg’ ye karsi olusmus antikordur. ki siniftan 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 %35 kadar hastada serumda yiiksek titrede anti-HBc IgM antikorlar1 taniya
yardimcidir (55). Kronik infeksiyon sirasinda reinfeksiyon gelisirse tekrar saptanabilir
diizeylere cikabilir. AntiHBc IgG HBV infeksiyonu geciren kisilerde ¢ok uzun siire hatta
Oomiir boyu pozitif kalabilir (9-11).

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 6nce negatiflesir. HBeAg
varlig1 ile Dane partikiilii yliksek serum yogunlugu, HBsAg ve HBV DNA polimeraz arasinda
kuvvetli bir iliski vardir. HBeAg pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun varliginm
yansitir. HBeAg’ nin 10 haftadan daha uzun siiren pozitifligi kroniklesme egilimini

yansitabilir (9.11).

AntiHBe

HBeAg’ ye kars1 olusmus antikordur. Akut infeksiyon sonrasinda HBeAg saptanamaz olunca
gelismektedir. Anti HBe saptanan tasiyicilarin infektiviteleri diistiktiir. Pozitifligi birkag ay-
yil devam edebilir. HBV infeksiyonlarinda saptanan bir baska viral gosterge DNA ve DNA
polimeraz iceren viryonlardir. Bu partikiiller HBsAg’den sonra ortaya ¢ikar ve varliklar1 DNA
polimeraz aktivitesi veya viral DNA ile hibridizasyon yapilarak arastirilir. Inkiibasyon
doneminin son giinlerinde yiiksek konsantrasyonlara ulastiktan sonra, hepatit tablosunun
gelismesi ile diismeye baslarlar ve genellikle hastanin iyilesmesine yakin giinlerde serumda
saptanamazlar. PCR ile HBV DNA arastirilmasi kronik hastalarin infektivitesini tayin etmede
en etkili metodudur. HBV aktivasyon gostergeleri HBeAg, HBV DNA ve DNA polimerazdir
(9.11).
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2.9.2. EPIDEMiYOLOJi

Tiim diinyada 350 milyondan fazla bireyin kronik hepatit B sorunu ile yasadigini; her yil
yaklagik bir milyon kisinin siroz ve hepatoseliiler karsinoma olgular1 da dahil olmak {izere,
hepatit B virusuna (HBV) bagli cesitli karaciger hastaliklar1 nedeniyle kaybedildiklerini;
diinya niifusunun ii¢te birinin bu virus ile infekte oldugunu biliyoruz. Ancak bu denli yaygin
olarak bulunan HBV infeksiyonlarinin yerkiiredeki cografi dagilimlar1 ve bulas 6zellikleri

bolgeden bolgeye farklilik gostermektedir (10.56).

Biitiin diinyada yaygin olarak goriilen HBV’ ye bagl akut hepatitlerin ortalama % 5 kadarinin
kroniklestigi ve bunlarin 6nemli bir boliimiiniin de siroza doniistiigli; sirozlu vakalarda ise
HCC gelisme riskinin oldukc¢a yiiksek oldugu bilinen bir gergektir. Bu yiizden 6nemli bir
saglik sorunu olan HBV ile miicadelede basarili olmak i¢in epidemiyolojinin iyi bilinmesi

geregi tartismasizdir (56).

HBYV tastyicilarinin pek ¢ogu asemptomatiktir ve ¢ogu da hastaliklarinin farkinda olmaksizin
hayatlarina devam etmektedirler. Tasiyicilik HBsAg’'nin 6 ayda uzun siire dolagimda
bulunmasi durumudur. Tasiyicilik yasam boyu siirebilir. Karacigerde hepatositlerin
cekirdeklerinde minor degisikliklerin (kronik saglikli tastyici) yam sira kronik aktif hepatit,
siroz ve HCC gibi ciddi tablolar da gelisebilir. Tasiyicilik gelisiminde erkek cinse sahip olma,
infeksiyon yasiin kiiclik olmasi ve dogustan veya edinilmis bagisiklik bozuklugu bulunmasi

onemli risk faktorleridir (56).

HBsAg tasiyicilik orani diinyada degisik popiilasyonlarda % 0,1- 20 arasinda degismektedir.
HBsAg tasiyicilik insidansi bir toplumda infeksiyonun alinma yasi ile iliskilidir. Diisiik

endemik bolgelerde hastalik insidansi ¢ogunlukla adolesan ¢agindakilerde goriiliir (56).

Tek Onemli rezervuarit insan olan HBV’ nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami oldukga
onemlidir. Bugiin diinyada 400—500 milyon tastyict bulundugu sanilmaktadir (56). Tasiyicilar
disinda kronik hastalar ve akut infeksiyonu gecirmekte olan bireylerin kan ve viicut sivilari

bulagsmada 6nemli rol oynar (56).
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HBYV; temel olarak parenteral yolla, infekte kan ve viicut sivilar ile perkiitan ve mukozal

temas, infekte kisi ile cinsel temas, perinatal yolla ve horizontal olarak bulasmaktadir (56).

HBV’ nin bulasmasinda mevsim ve yas faktdrleri rol oynamaz. Infeksiyonun yayilmasinda su
ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢linkii fekal-oral yolla HBV bulagsmaz. Oral yolla bulagma ancak
infekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle gergeklesebilir. Viriis gegisinde goz

ve biitlinliigli bozulmus deri de 6nemli rol oynar (56).

1-Parenteral Yol: HBV infeksiyonunda en énemli bulasma yollarindan biridir. infekte kan ve
kan iriinleri nakli, damar i¢i uyusturucu madde kullananlarda ortak enjektor kullanimi ve
diger ortak kullanilan delici-kesici aletler araciligi ile bulagma, hemodiyaliz, endoskopi, yapay
solunum cihazi gibi tibbi aletlerin kullanimi, akupunktur uygulamasi, ayni enjektoriin farkl
bireylerde kullanim1 ve dovme (tatuaj) yaptirmayla olmaktadir. Ayrica kanla bulas olmasina
bagl olarak havluy, jilet, tirag makinesi, dis fir¢asi, banyo malzemeleri gibi giinliik esyalarin

ortak kullanim1 da parenteral bulasmaya neden olabilir.

Kan ve kan iirlinlerinde ELISA gibi duyarl testlerle HBsAg taranmasi ve kan ihtiyacinin
karsilanmasinda profesyoneller yerine goniillii dondrlerin kullanilmaya baglanmasindan sonra
transfiizyon araciligiyla HBV’ nin bulasmasi ¢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 infeksiyoz sagliklh HBV
tastyicilarinin  varligt neden olmaktadir. Pihtilasma faktdr preparatlari binlerce kisinin
kanindan olusan plazma havuzlarindan elde edilir. Bu tip preparatlar gosterilemeyecek kadar
az olan HBsAg diizeyleri yiizinden bulasma 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 dnemi
yoktur. Kan ve kan {iriinleri disinda semen, tiikiiriik, idrar, feces, ter, gozyasi, vaginal salgilar,
sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivis1 ve kordon kaninda da viriis varligi (HBsAg ve HBV
DNA pozitifligi) gosterilmistir. Hepatit B Viriisii e Antijeni (HBeAg) pozitif kisilerin
serumlarinda ml’ de 108-1010 viryon, AntiHBe pozitif kisilerin serumlarinda ise ml’ de
101-107 viryon bulundugu saptanmistir. Dogrudan kandan olusan eksudalar, plevra ve
periton sivilart gibi viicut sivilarindaki viryon yogunlugu serumdaki ile benzer diizeydedir.

Semen ve tiikiiriikteki viryon yiikii aym bireyin serumundakine gore 103 kez daha azdir.
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Diger salgilarda ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan bulagsmada 6nemli rol

oynamazlar. Ancak sadece tiikiiriik ve semenin bulasmada 6nemli birer aracidir (56).

2-Cinsel Temasla Bulasma; HBV’ nun bir diger bulasma yolu cinsel temastir.
Homosekstieller arasi cinsel temas, HBV icin en riskli seksiiel bulasma yoludur. Rektal
mukoza mikrotravmalarina bagli infekte kan veya infekte semen temasi riski arttirmaktadir.
Genital sekresyonlar kandan daha az konsantrasyonlarda virlis igermelerine ragmen bu
sekresyonlar heteroseksiiel temas sirasinda bulasmaya neden olmaktadirlar. Heterosekstiel
yolla bulasmada HBV tasiyicilarinin esleri en c¢ok tehlike altinda olanlardir. Coklu
heterosekstiel partneri veya bagka cinsel yolla bulasan hastalig1 olanlarda risk daha fazladir.
HBV enfeksiyonu riski diger bir cinsel yolla bulasan hastalik hikayesi varliginda 23 kat,
partner sayisi artigina paralel olarak ise 311 kat artmaktadir (56).

3-Perinatal Bulagsma; Tasiyict annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gecirme
olasilig1 %1040, kroniklesme %40-70°dir. Tastyic1 annelerde HBeAg pozitif ise cocuklarinin
infekte olma siklig1 % 70-90, kroniklesme % 90’ dir. Infeksiyonun kroniklesme riski cocugun
yas1 biiylidiik¢ce azalmaktadir. Annenin HBV tasiyici olmast durumundan baska, hamileliginin
iclincii trimesterinde veya dogum sonrasinin ilk iki ay1 i¢inde Akut Hepatit-B infeksiyonu
gecirmesi de bu tip bulasmaya yol acabilir. Anneden ¢ocuga bulagsma, dogum esnasinda veya
dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarin infekte maternal sivilara temasi,
vajinal kanaldan gegcis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla
temas veya plasenta hasar1 sonucu maternal dolasimin fotal dolagima karigsmasi gibi
nedenlerle meydana gelir. Intrauterin bulasma oram ise % 5-10 kadardir. Perinatal
bulasmanin en 6nemli 6zelligi, infekte olan bebekte hastaligin kroniklesme oraninin annenin
HBeAg pozitif oldugu durumlarda % 90 gibi ¢ok yiiksek diizeylere ulagsmakta ve bu kisiler
tasiyict olarak infeksiyon zincirine eklenmektedir. Anne siitinde HBsAg gosterilmis
oldugundan, anne siitii teorik olarak bulastiric1 olabilir. Fakat bu bulastiricilik anne siitiiniin

kesilmesini zorunlu kilmaz (56).

4-Horizontal Bulagma; Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulagsmanin s6z konusu
olmadig1 durumlarda ortaya c¢ikan bulasma, horizontal bulagsma olarak tanimlanir. Bu tip

bulasmanin mekanizmasi tam anlasilmamistir. Ancak, HBV’ nin hepatositler yani sira perifer
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kan1 mononiikleer hiicrelerinde de replike olabilme yeteneginin olmasi nedeniyle, ¢ok kiiclik
miktarlardaki infekte kanin, infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temastaki bireylerin
hasarli derileriyle temasinin horizontal bulagsmaya yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Tiikiirtik
gibi viicut sivilarinin hasarlt deriyle temasi da bulagmaya neden olabilir. Horizontal yol
ozellikle ev i¢i bulasmada onemlidir. HBV’ nin zeka 6ziirlii gocuk bakimevleri basta olmak
lizere anaokulu, kres, yatili okul, kisla, yurt, hapishane gibi yerlerde de kolay yayildigi
belirlenmigtir. Kalabalik yasam sartlari, kotii hijyen ve diislik sosyo-ekonomik diizey HBV’

nin bulagma oranini arttirmaktadir (56).

Tirkiye’de HBV’ nin temel bulasma yollarin1 ve infeksiyonun alindig1 yas gruplarimi kesin
sOylemek zordur. Bizde infeksiyon, ¢ogunlukla ¢cocukluk ve geng eriskin donemlerinde tiim
bulagsma yollar ile alinmaktadir. Ancak iilkemizin pek ¢ok yerinde hijyene yeterince dnem
verilmediginden dolay1 horizontal bulagmanin ilk sirada yer aldigi soylenebilir. Horizontal
bulasma yolunun {ilkemizde ilk sirada yer alisi, havlu, dis fircasi, jilet, makas, manikiir-
pedikiir setleri gibi malzemelerin iyi dezenfekte edilmeden aile i¢inde, berberde, kuaforde
ortak kullanilmasi; yaygin Opiisme aligkanligl; ¢ocuklar arasinda oyun esnasindaki temaslar

gibi faktorlere baglidir (56).

Risk Gruplar:

Parenteral bulasma yolu agisindan en riskli hastalar; sik sik kan ve kan tiriinleri verilen veya
hastanelere bagimli olup sik perkiitan girisimlerde bulunulan hematoloji-onkoloji ve
hemodiyaliz hastalaridir. Gelismis iilkelerde daha ¢ok goriilen bir baska risk grubu ise damar
i¢ci uyusturucu madde kullananlardir. Bu duruma ortak enjektdr kullanimi yol agmaktadir,
iyice sterilize edilmemis aletlerle dovme yaptiranlar da perkiitan bulasma ag¢isindan risk
tagirlar. Bu tip bulasma yoluna risk grubu olarak verilebilecek bir bagka ornek saglik
personelidir (86). Saglik personelinde HBV ile karsilasma orani, hastayla temastan ¢ok kanla
temas etme oraniyla paralel olarak artis gostermektedir. Bu nedenle kanla dogrudan temasi
daha fazla olan cerrahlar, dis hekimleri, hemsireler, hastabakicilar, laboratuar teknisyenleri ve
ilk yardim ¢alisanlar1 daha ytiksek risk altindadirlar (57). HBeAg pozitif bir kana deri yoluyla
temas eden bir saglik personeline HBV bulagsma olasiligi yaklasik % 30’dur. Cerrahi

girisimlerin % 5-10’un da kaza ile perkiitan yaralanma olmaktadir (56).
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Diinyada HBV Enfeksiyonu Prevelansi

Tiim diinyada akut ve kronik HBV infeksiyonu onemli bir halk sagligi problemi olmasinin
yaninda, tedavi giderleri ve biiyiik is kayiplarina sebep olmasi nedeniyle énemli ekonomik
kayiplara yol agmaktadir. Diinya niifusunun yaklasik % 5 inde kronik HBV infeksiyonu
vardir (yaklasik 300 milyon kisi). Her yil yaklasik 500 bin—1 milyon kisi HBV ile iliskili
nedenlerle hayatlarin1 kaybetmektedir. HBV infeksiyonunun goriilme sikligi ve yaygin
bulasma sekli Diinya’nin farkli bolgelerinde degisiklik gdstermektedir. Buna gore Diinya
Ulkeleri 3 gruba ayrilmaktadir. HBV Infeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere
gore % 0,1-20 arasinda farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle diinya, diisiik,
orta ve yliksek endemik bolgelere ayrilmistir. Siniflandirmanin olusturulmasinda, bolgedeki
HBsAg ve AntiHBs pozitifligi oranlan, infeksiyonun alinma yasi ve viriisiin en sik hangi

bulagsma yoluyla alindig1 gibi kriterler g6z oniine alinmistir (56.58).

1-Yiiksek Endemisite Ulkeleri; Toplumda HBsAg pozitifligi % 8° in iizerindedir. Diinya
niifusunun %45°1 bu lilkelerde yasamaktadir. Japonya ve Hindistan diginda kalan birgok Asya
iilkesi, amazon bolgesi, pasifik adalar1, Afrika Ulkeleri, Alaska, Avustralya ve Yeni Zellenda
yerlileri bu grupta yer almaktadir. Yiiksek endemisite iilkelerinde hayat boyunca HBV ile
karsilagma riski %60 dan fazladir. Bir¢ok infeksiyon kroniklesme riskinin yiiksek oldugu
yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde kazanilmaktadir. Bu donemde ki infeksiyonlarin
asemptomatik gecirilmesi nedeni ile akut hastalik tanis1 az fakat kronik karaciger hastaligi ve
kanser orani fazladir. Bu toplumlarda tiim hastalar icinde perinatal bulasma gebelerdeki
HBsAg pozitifligi oranma baglidir. Anne HBsAg ve HBeAg pozitif ise immiinoprofilaksi
uygulanmadig taktirde bebek % 70-90 oraninda infekte olmaktadir. Annenin HBsAg pozitif
fakat HBeAg negatif oldugu durumlarda ise bu oran % 5-20 ye diismektedir. HBV tasiyicisi
annelerin bebekleri dogumda infekte olmamislarsa erken ¢ocukluk doneminde yakin temas ile
infekte olmaktadirlar. Giliney Dogu Asya iilkelerinde HBsAg pozitif kadinlarin % 35-50 si
HBeAg pozitiftir ve bu nedenle ¢ocukluktaki kronik HBV infeksiyonlarinin %30-50 si
perinatal yolla kazanilmistir. Afrika, Giiney Amerika ve Orta Dogu iilkelerinde ise HBsAg
pozitif kadinlarda HBeAg pozitifligi diisiiktiir ve bulasma daha ¢ok erken ¢ocukluk
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doneminde olmaktadir. Bu iilkelerde cocuklarda kronik infeksiyon gelismesi % 1-2

oranindadir ve perinatal yolla bulasma bu olgularin %10-20 sinden sorumludur (56.58).

2-Orta Endemisite Ulkeleri: Diinya niifusunun % 43 ii HBsAg pozitifliginin % 27 arasinda
oldugu orta endemisite {lilkelerinde yasamaktadir. Bu iilkelerde yasam boyu HBV ile
karsilagsma riski % 20-60 arasindadir ve infeksiyon tiim yas gruplarinda goriiliir.
Infeksiyonlarm ¢ogu eriskin ve adolesanlarda olusur ve bu nedenle akut infeksiyon goriiliir.
Ek olarak kronik karaciger hastaligi siklig1 da yiiksektir. Gebe kadinlarda HBsAg pozitifligi
% 2-7 arasindadir ve bunlarin % 20°den az bir kismu HBeAg pozitiftir. Bu nedenle kronik
infeksiyonlarin i¢inde perinatal infeksiyon daha seyrektir (% 10-20). Orta endemisite
tilkelerinde farkli etnik gruplarda ve bolgelerde erken c¢ocukluk donemindeki HBV
infeksiyonu oldukca farklilik gosterir Erigkinlerdeki akut infeksiyonlar ise gelismis tilkelerde
oldugu gibi damar i¢i uyusturucu madde kullananlar ve riskli cinsel iligkileri olanlarda, yani
risk gruplarinda goriiliir. Kuzey Afrika iilkeleri, Ortadogu {ilkeleri, Tiirkiye’'nin de icinde
bulundugu Akdeniz havzasi, dogu Avrupa ve Rusya orta endemisite lilkeleri arasinda yer

almaktadir (56)

3-Diisilk Endemisite Bolgeleri: Toplumdaki HBsAg pozitifligi % 2’nin altindadir. Diinya
niifusunun % 12’si bu bolgelerde yasamaktadir. ABD, Kuzey ve Bati Avrupa iilkeleri,
Avustralya diisiik endemisite iilkeleridir. Bu iilkelerde yasam boyu HBV ile karsilasma riski
% 20°den azdir. infeksiyonlarin cogu eriskinlerde ve risk gruplarinda gériiliir. ABD’de kronik
HBV infeksiyonu prevelanst % 0,35 ve HBV ile karsilasma oran1 % 5’tir. Akut HBV
infeksiyonu genellikle erigkinlerde goriilmekle birilikte kronik infeksiyonlarin iigte biri
perinatal olarak veya erken cocuklukta kazanilmistir. Bununla birlikte Alaska ve Pasifik
adalar1 gibi infeksiyon prevelansinin yiiksek oldugu iilkelerden go¢ eden topluluklarda daha
yiiksek infeksiyon oranlart goriilmektedir. ABD’de HBV agisinin lisansinin alinmasindan
sonra 1988’de gebelerde HBsAg taramasi ve bebeklerin asilanmasi programina baglanmis,
1995°de ise adolesan asilanmasi programi eklenmistir. Bu uygulamalar ve giivenli cinsel iligki

egitimiyle 1986 yilindan sonra hastalik sikliginda {i¢ kat azalma gozlenmistir (56).
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Sekil-5: HBV prevalansinin sematik olarak dagilimi.

Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevelansi

Tiirkiye orta diizeyde endemisite gosteren bolgeler arasinda olup, dogu bolgelerine gidildikge
tastyicilik oran1 % 10 iizerine ¢ikabilmektedir. Ulkemizde 1972 yilindan giiniimiize dek
dondrler, donér dist normal popiilasyon, ¢ocuklar ve risk gruplar gibi cesitli gruplarda
HBsAg seroprevalanslarinin  arastirildigi  ¢ok sayida ¢alisma yaymlanmistir. Bu
aragtirmalardan elde edilen verilere gore, Tirkiye’deki HBsAg seroprevalansi, ELISA
yontemi ile bolgeden bolgeye degismek tlizere % 3,9—12,5 olarak belirlenmistir. Giineydogu
Anadolu bolgesinden, Ozellikle Diyarbakir’dan genellikle % 10 un {izerinde degerler
bildirilmektedir. Bu sonuclar orta derecede endemik bir bdlgede oldugumuzu ve Tiirkiye’de 4

milyon civarinda tastyici bulundugunu gostermektedir (10).

Ulkemizde HBV infeksiyonu seroprevalansinin arastirildigi ¢alismalar oldukga yetersizdir. Bu
grupta yapilan caligsmalar i¢inde en yiiksek olgu sayisinin bulundugu aragtirma 1190 olguyu
kapsayan, % 7,1 HBsAg ve % 21,9 anti-HBs seropozitifligi bulan Pasha ve ark.’nin yaptig
calismadir (59). Anti-HBs’ nin tarandig1 calismalardan elde edilen verilere gore, anti-HBs
pozitifligi oram1 % 20,6-52,3 arasinda degismektedir. Boylece Tiirkiye’de HBV infeksiyonu
seroprevalansinin (HBsAg ve anti-HBs pozitifligi) % 25-60 arasinda oldugu sdylenebilir ki
bu oranlar geligmis iilkelere gore oldukca yliksektir (56).
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Akut hepatit B iilkemizde sporadik olarak her mevsimde goriiliir. Hastaneye bagvuran akut
viral hepatitli olgularin ¢ocuklarda % 1,3-30 ‘undan, yetiskinlerde ise % 39-85’inden HBV
sorumludur. Toplam seropozitivite oranmi ise % 25-60 olduguna goére bazi yorelerimizde
niifusun yaridan fazlast HBV ile karsilasmis demektir (56). Ulkemizde yeni dogan bebeklerde
rutin olarak uygulanan Hepatit B agilarinin HBsAg prevelansindaki azalmada etkisi oldugu,
asitlama programimna yurt c¢apinda ancak 1998 yilinda baslanmis olmasi nedeniyle,

diistiniilmemektedir (56).

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

licretsiz olarak tiim saglik ocaklarinda ticretsiz olarak Hepatit-B asis1 uygulanmaktadir (60).

2.9.3. PATOLOJI

Hepadnavirus infeksiyonlarinin daha iyi anlasilabilmesi icin karacigerin yapisi, fonksiyonlari,
akut ve kronik hasar durumlarinda gelisen mekanizmalarin iyi bilinmesi gerekir. Karaciger;
enerji depolanmasi, kan hemostazi, kimyasal detoksifikasyon ve mikrobiyal infeksiyonlara
kars1 bagisiklikta 6onemli rol oynayan bir organdir. Cok ¢esitli hiicrelere sahip olmakla beraber
fonksiyonel aktivite esas olarak Kupffer hiicreleri (makrofajlar), safra kanal epiteli ve
hepatositler tarafindan yiiriitiiliir. Hepatosit ve safra kanali epitel hiicreleri sadece karacigere
0zgl, birbirleri ile yakindan iligkili hiicrelerdir. Embriyonik hayatta ortak bir progenitdrden
orijin aldig1 diisiiniilen bu hiicreler, akut karaciger yaralanmalarinda ayni progenitor hiicrenin
diferansiyasyon ve proliferasyonu ile yenilenebilirler. Progenitdr hiicrelerin portal tract
bolgesinde bulunan fakiiltatif kok hiicreleri oldugu diisiiniilmektedir. Muhtemelen safra kanali
veya Hering kanal1 hiicrelerine benzeyen ya da bu hiicrelerle iliskili oldugu sanilan progenitor
hiicrelerin proliferasyonlar1 uyarildiginda 6nce oval hiicreler seklinde ortaya ¢iktigi, daha

sonra hepatositlere diferansiye oldugu tespit edilmistir (11).

Hepadnavirus ailesinde yer alan {iyelerin timii i¢in dogrulanmis tek replikasyon yeri
hepatositlerdir. Safra kanal epitel hiicreleri, pankreas, bobrek ve lenfoid sistemdeki bazi hiicre

gruplar1 da infeksiyonun hedefi olabilir. Ancak bu hiicrelerde viral replikasyon ile ilgili veriler
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yeterli ve giivenilir degildir. Bu nedenle s6z konusu dokular iireme ve patogenez
tartismalarinda genellikle g6z Oniine alinmamakta ve ekstrahepatik ¢ogu semptomun sebebi

olarak karaciger disfonksiyonu degil, antijen-antikor kompleksi birikimi gosterilmektedir

(11.61).

HBYV infeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda viral faktorlerden ¢ok konak immiin
yanitinin rolii vardir. Yiiksek diizeyde viral replikasyon gosteren fakat normal karaciger
enzim diizeyi ve histopartolojisine sahip olan kronik tasiyicilar; virusun direkt sitopatik etkisi
olmadigint gostermektedir. Ayrica hepatosit kiiltiirlerinde iiretilen virusun hiicre canliligi
lizerine etkisi goriilmemistir. HBV infeksiyonunu dogumda alan yenidoganlarda yiiksek viral
replikasyon ve yiiksek kronik infeksiyon oranina ragmen karacigerde hafif hasar
saptanmaktadir. Bu durumun aksi, HBV’ ye bagh fulminan hepatitlerde goriilmektedir. Bu
olgularda diistik virus diizeyi fakat masif hepatoseliiler nekroz vardir. Yenidoganlarda virusa
karst immiin yanit gézlenmemesine ragmen fulminan hepatit tablosunda gii¢lii immiin yanit

mevcuttur.

Yapilan arastirmalar virusun temizlenmesi ve karaciger hasarmin spesifik immiin yanitlara
bagl oldugunu gostermistir. Akut infeksiyonda bir¢ok viral antijene kars1 CD4+ ve CD8+ T-
Hiicre yanitlarn goriilmektedir. CD4+ T-Hiicre yanitlar1 oOzellikle kor ve polimeraz
proteinlerine karsi, daha az olarak da yiizey proteinlerine karsi gelisir. Virusun
temizlenemedigi kronik infeksiyonlarda CD4+ ve CD84 T-Hiicre yanitlar1 belirgin olarak
azalmistir. Buna karsin hem akut hem de kronik infeksiyonlarda humoral yanitlar
goriilmektedir. Kronik infeksiyonlarda HBsAg fazlaligi nedeni ile Anti-HBs antikorlar

saptanamamaktadir.

HBYV infeksiyonu patogenezini anlayabilmek i¢in yapilan hayvan deneylerindeki gézlemlere
dayanarak virusun temizlenmesi ve virusla infekte hepatositlerin harabiyetinden sitotoksik
hiicrelerin sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte sitotoksik hiicrelerin sayisi
virusla infekte hiicre sayisina oranla olduk¢a azdir. Bu nedenle virusun temizlenmesinde
inflamatuvar  sitokinlerin aracilik ettigi ikincil mekanizmalarin da rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle TNF-Alfa ve Interferon gama HBV’ nin temizlenmesinde etkili

olmaktadir. Bu sitokinler iki ayr1 yolu aktive ederek niikleokapsidlerin ve viral niikleik asitin
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yikilmasi saglamaktadir. Bu sitokin yanitlar1 karacigerde kuppffer hiicreleri tarafindan
giiclendirilmekte ve karaciger hiicrelerine zarar vermeden virusun temizlenmesini
saglamaktadir. Sitokinler konak savunmasinda hem viral replikasyonu baskilayarak direkt
olarak hem de immiin yanit tipini belirleyerek indirekt olarak rol almaktadirlar. Akut HBV
infeksiyonunda giiclii poliklolonal hiicresel yanit hastaligin seyrini etkilemede Onemlidir.
Etkin immiin yanitin baslatilmasi i¢in Tip—1 sitokin salimimi gereklidir. Akut yanitta
yetersizlik oldugunda infeksiyon kroniklesmekte, bu durumda optimal diizeyden az olan

inflamatuvar yanit nedeni ile hepatik fibrozis aktive edilmektedir (53).

Akut infeksiyonda immiin sistemin bir¢ok kolu virusu temizlemek icin aktive olmaktadir.
Transaminazlarin yiikseldigi donemde HBV proteinlerine karsi antikorlar sentezlenmeye
baslanmis olmaktadir. Bunlar i¢inde en kritik olan1 anti-HBs antikorlaridir. Sinirli akut
infeksiyon esnasinda HBcAg, HBeAg ve HBsAg proteinlerine karsi giiclii CD44 T hiicre
yanitlar1 gelismektedir. HBcAg® ye karst MHC-II sinirli CD4+ T hiicre yanitlar1 HBV’ nin
serumdan temizlenmesi ile ayn1 donemdedir ve vireminin kontroliinde en etkin mekanizmadir.
Anti HBs sentezi T-Hiicreye bagimlidir ve zayif T-Hiicre yanitlarinda diisiik titrede antikor
sentezlenir. HBV spesifik CD4+ T-Hiicreler ayn1 zamanda HBV spesifik sitotoksik T-
Hiicreleri (CTL) aktive ederler. HBV spesifik sitotoksik T-Hiicre yanitlar1 da CD4+ hiicre
yanitlarina paraleldir. Kronik HBV infeksiyonlarinda ise hastalarin periferik kanlarinda

gosterildigi gibi zay1f CD4+ T-Hiicre yanit1 ve beraberinde zayif CTL yanit1 vardir (62).

Iyilesen HBV infeksiyonlarinda hiicresel yanitin giicii disinda, fonksiyonel karakterizasyonu
da farklilik gdstermektedir. lyilesen akut HBV infeksiyonunda CD4+ T-Hiicrelerde Tip—1
Sitokin yanit1 gozlenmekte buna karsin kronik infeksiyonda Tip—2 sitokin yaniti
goriilmektedir. HBV’ ye kars1t CD4+ T-hiicre yanitlar1 ve sitokin profili genetik olarak kontrol
edilmektedir. Bununla birlikte Tip—1 veya Tip—2 sitokin yanit1 olusmasinda antijenin tipi ve
miktart da etkili olmaktadir. Bu nedenle de HBV infeksiyonunun erken doneminde fazla
miktarda HBeAg ekspresyonunun oldugu kisilerde Tip—2 T-Hiicre sitokin yanitinin
gelisebilecegi diisiiniilmektedir (53).
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Smirli akut HBV infeksiyonunda; Tip—1 T-Hiicre yanitlarinin yaninda gii¢lii poliklonal ve
multispesifik CTL yanitlar1 da gozlenmistir. Kor, zarf ve polimeraz proteinlerinin birgok
epitopuna karsi olan bu CTL yanitlar1 da virusun temizlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Fakat karaciger gibi solid organlarda bu yanitlarda ¢ok sitokinler virusun temizlenmesini
saglamaktadir. Ciinkii karacigerin siki hiicre yapisi CTL’ lerin infekte hiicrelere ulagmasini
engellemektedir. TNF-alfa, HBV mRNA!sinin yikimimi hizlandirmaktadir.  Ayrica
“corepromoter” TNF-alfa, [FN-gama ve IFN-alfa ya duyarlidir ve bu sitokinlerin varliginda

inhibe olmaktadir (53).

HBYV spesifik CTL’ler infeksiyonunun kontroliindeki rollerinin disinda karacigerde olusan
doku hasarsindan da sorumlu tutulmaktadir. Kronik HBV infeksiyonunda CTL yanitlart
periferde zayif olmasina karsin karaciger icerisinde devam etmektedir. Histolojik olarak portal
araliklarda ve bazi hepatik lobiillerde CD8+ T-Hiicrelerinin ¢ogunlukta oldugu mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile birlikte hepatosit nekrozu goriilmektedir. Bu siirekli ve etkin olmayan
CTL yanit1 karaciger hasarina neden olmaktadir. CTL, infekte hepatositi tantyinca apopitotik
sinyal gondermekte ve hepatositin 6liimiine neden olmaktadir. Bu olay biyopsi o6rneklerinde
apopitotik hepatositlerin, asidofilik 1councilman cisimcikleri” olarak goriilmesiyle de
histolojik olarak desteklenmektedir. CTL’ler daha sonra sitokinler araciligi ile bolgeye
makrofaj ve Natural Kiler (NK) hiicrelerini ¢cagirmaktadir. Fazla miktarda HBsAg eksprese

eden olgularda bunun sonucunda fulminan hepatit gelismektedir (53).

HBV infeksiyonunda immiin Yamttan Kacma Mekanizmalari: HBV infeksiyonunda
immiin sistem etkilerinden virusun kagmasini saglayacak pek cok karst mekanizma gelistigi
goriilmiistir. HBV infeksiyonunda HBc, HBpol, ve HBx proteinleri sitokin genlerinin
ekspresyonunu etkilemektedir. HBx proteini viral mRNA ekspresyonunu arttirirken
interlokin—6 inhibe ederek immiin yanit1 etkilemektedir; ayrica interlokin—8 ekspresyonunu da
arttirmakta, bunun araciligi ile IFN-alfa’y1 inhibe etmektedir. HBx ayrica hiicresel
transformasyonda rol oynayan TGF-bl’in biiylime inhibisyonu etkisine yanit1 da

azaltmaktadir. HBV’ nin immiin yanittan kagmak i¢in kullandigi mekanizmalardan biri de
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lenfositlerde replike olabilmesidir. Bu hiicrelerde apopitozisin indiiklenmesi ile HBV’ ye

kars1 immiin yanitta klonal anerji gelisebilmektedir (53).

HBV’ nin immiin yanittan kagmakta kullandig1 mekanizmalar séyle 6zetlenebilir (53):

1-Gortinmeyen Virus (gizli bolgeler ve antijenik 6zellik kaybi): HBV’ nin infekte ettigi
hiicreler immiin yanitin gii¢liikle ulasabildigi viicut bolgelerinde olup CTL saldirisindan
kacabilmektedir. Karacigerin sikisik parankim yapisi, pankreas ve bobrek dokulari; infekte
hiicrelerin  CTL yanitinda korunmasini saglamakta ve bdylece viral perzistans
gergeklesmektedir. Ayrica virusun precore/core genlerinde olan mutasyonlarla HBeAg sentezi
durmakta, immiin tanima i¢in olduk¢a 6nemli olan bu antijenin yoklugunda virusa karsi
yanitlar zayiflamaktadir. HBeAg sentezlenemeyen viruslar ise replikasyonunu siirdiirmekte ve

infeksiyon devam etmektedir.

2-Antikorlardan Ka¢ma: Akut HBV infeksiyonunda virusun temizlenmesinde etkin olan
antikorlar; yiizey antijenlerine karst olusan noétralizan Ozellikteki antikorlardir. Yiizey

antijenlerinde “a” determinantinda degisiklige neden olan mutasyonlar, virusun bu

antikorlarin notralizan etkisinden kagmasini saglamaktadir.

3-Antijen Islenmesi ve T-lenfosite Sunumun Etkilenmesi: Viral antijenlerde degisiklige yol
acan mutasyonlar bu antijenlerin MHC antijenlerine baglanmasin1 ve TCR ile baglanma
Ozglnligiinii  etkiler. HBc proteininde olan bazi mutasyonlarin, T-Hiicre tanimasini
engelledigi ve hatta farkli baglanma bolgeleri nedeniyle degisik T-Hiicre klonlarini aktive
ederek immiin yaniti antagonize ettigi gosterilmistir. Gene HBC proteini belli HLA
epitoplarina baglanabilen bolgeler igerebilmektedir. Bu durumda kisinin HLA tipine baglh

olarak immiin yanit degisebilmektedir.

4-Aktive T-Hiicre Yanitlarinin Degistirilmesi: Virus yiikiinliin ¢ok oldugu durumlar gibi
immiinodominant epitoplarin uzun siireli ya da maksimal T-Hiicre uyarisi, T-Hiicrelerde

yanitsizliga ya ada apopitozis sinyaline neden olabilir. Bu durumda subdominant epitoplarca
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aktive edilen T-Hiicre yanitlar1 infeksiyonu kontrol etmeye c¢alisir. Fakat bu yanitlar
infeksiyonun eliminasyonu i¢in yeterli olmadigindan kronik infeksiyon meydana gelir. T-
Hiicre yanitin1 degistiren bir bagka mekanizma da HBsAg spesifik CD8+ T hiicrelerin CD4+
T-Hiicre yanitlarin1 baskilamasidir. Ekzojen HBsAg bir¢ok hiicre tipinde MHC-I antijenleri
ile islenmekte ve ardindan HBsAg spesifik CTL tarafindan hiicre 6ldiiriilmektedir.

5-Immiin Yamti Degistire Viral Proteinler: Daha cok sitokinler iizerinden immiin yanitlari
degistirmektedirler. HBcAg, IFN-beta transkripsiyonunu inhibe etmekte; terminal kismi1 IFN-

alfa ve IFN-Beta’ya hiicresel yanitlar1 inhibe etmektedir.

2.9.4. KLINiK BULGULAR

2.9.4.1 AKUT HEPATIT B

Akut hepatit, karacigerin yaygim iltihabi hastaligidir. Akut hepatit B Infeksiyonunun
inkiibasyon dénemi alinan virus miktarina ve kiginin immiinite durumuna bagli olarak
oldukg¢a genis bir aralik gosterir, bu Aralik 4-28 hafta olarak belirlenmis fakat ¢ogu vakada bu
Aralik 60-180 giindiir. Hepatitin ortaya ¢ikmasi serumda HBsAg’nin saptanmasindan
ortalama 4 hafta (1-7) hafta sonradir (63).

Viral hepatitler asemptomatik infeksiyondan fulminan hastaliga kadar degisen farkli klinik
seyir gostermektedir. Semptomatik akut hepatit tablosunun goriilmesi kisinin yast ile
iligkilidir. Hastalik ¢ocuklarda ve genglerde yetiskinlere gore daha asemptomatik ve hafif
gecer. Hepatit B infeksiyonunun; 4 yasin altindaki cocuklarda % 90, 30 yasin {izerindeki
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
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belirgin akut hepatit belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Serum bilirubin diizeyi % 2,5-3 mg.dan
fazla olursa skleralarda ikter goriiliir. Tipik semptomlari; halsizlik ve yorgunluk olup bunu
istahsizlik, bulanti, kusma ve sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 takip eder (63). Perikterik
donemde bu semptomlar 3—10 giin slirer. Bu donemde istahsizlik ile birlikte yemek ve sigara
kokusu hastalarda bulanti olusturur. Tabloya oksiiriik, nezle, artralji, ¢ocuklarda ishal gibi
belirtiler eklenebilir. Prodrom déneminin sonlarinda viicut 1sisinda ylikselme saptanabilir. Az
sayida hastada serum hastali§1 benzeri ates, artrit, ve dokiintli triadi goriilen bir sendrom
gozlenir (63). Bu tablo, HBV’ ye bagli olarak gelisen immiin kompleks ile iligkilidir. Bu
semptomlar genellikle 2—-10 giin siirer, sariligin ortaya ¢ikmasiyla kalict degisiklik
birakmadan hizla ortadan kaybolur, nadiren haftalar ya da aylarca siirebilir. Cocukluk ¢aginda
ylizde, ekstremitelerde, kalgada kasintisiz, simetrik yassi papiillerle seyreden, genellikle

anikterik hepatitle giden papiiler akrodermatit (Gianotti-Crosti sendromu) goriilebilir (64).

Sariligin baslamas1 ve koyu idrar c¢ikmasi ile ikterik ddénem baslar. Ikterik vakalarda
semptomlar ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya hizlica diizelebilir. Sariligin baslamasiyla
hastalar genellikle kendilerini daha iyi hissederler. Hastalarin bir kisminda birkag giin siiren
hafif kasint1 olusur, nadiren kasinti uzayabilir, idrar koyu, diski agik veya ¢amur rengindedir.

Sariligin stiresi genellikle 1-3 haftadir ve 4 haftay1 nadiren asar (63).

Fizik muayenede; sag iist kadranda hassasiyet, hepatomegali, sklera, mukoza ve deride ikter,
mevcuttur. Hastalarin yaklasik % 80’ninde hepatomegali saptanir. Karaciger palpasyonla hafif
duyarli, diizgiin kenarli ve sert kivamdadir. Splenomegali % 5—15 oraninda gozlenebilir (53).
Servikal lenfadenopati 6zellikle post servikal bolgede tespit edilebilir. Gegici jinekomasti

gozlenebilir fakat nadirdir.

Akut Hepatit B’ nin tipik klinik tablolar1 yani sira asemptomatik, anikterik, yineleyen,
kolestatik ve fulminan formu da goriilebilir. Kolestatik gidisli akut hepatit tablosu aylarca
stirebilir. Hastalar yogun ve uzun siiren sarilik ve kasintidan yakinirlar ancak bu tablo kronik
hepatitle karistirllmamalidir. Nadiren fulminan seyreden infeksiyonda hepatik ensefalopati,
hepatorenal sendrom ve kanama diyatezi ile akut karaciger yetmezligi gelisir. Fulminan

olgularin prognozu kotiidiir. Her tiirlii tibbi destege ragmen mortalite % 60 dolayindadir (53).
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sona eren HBV infeksiyonunda serolojik gostergeler.

2.9.4.2. KRONIK HEPATIT B

Akut infeksiyonu izleyerek olgularin bir kisminda HBV’ nin karacigerden temizlenmesi
basarilamaz. Serumda HBsAg alt1 aydan daha fazla siire sebat ettiginde “Kronik Hepatit B”
den soz edilir. (102). Kronik Hepatit B kriterleri; 1-HBsAg > 6 ay, 2- Serum HBV DNA
pozitif, 3- ALT/AST degerlerinde siirekli veya aralikl yiikseklik, 4- Kc bx’de orta veya ciddi

nekroinflamasyonla birlikte kronik hepatit olarak tarif edilmistir (53).
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Boyle hastalarda anti-HBs antikorlar1 saptanamaz. HBsAg pozitif ancak serum transaminaz
degerleri normal olan ve karaciger hastaliinin diger belirtileri olmayan kisilere saglikli
tastyici terimi kullanilmaktadir (65). HBV infeksiyonunun kroniklesmesi ile yas ve immiin
sistemin durumu arasinda siki bir iligki vardir. Dogum sirasinda infeksiyonu alan bebeklerde
kroniklesme % 80-90 oraninda goriilmektedir. Alti yasin altinda infekte olanlarda
kroniklesme oram1 % 30, erigkinlerde ise % 5-10 civarindadir. Kronik infeksiyon riski;
hemodiyaliz hastalari, organ transplantasyon alicilar1 ve kemoterapi hastalarinda da yiiksek
olarak bulunmustur. Kronik B hepatitli hastalar genellikle terminal donem karaciger hastaligi
gelisene kadar asemptomatik seyreder. En sik yakinma, giiniin sonuna dogru ortaya ¢ikabilen
yorgunluktur. Daha ender olarak, sag iist kadran agrisi, bulanti ve istahsizlik goriilebilir.
Hastaligin akut alevlenmelerinde ya da siroz gelistiginde sarilik, kasinti, koyu renkli idrar ve
kilo kayb1 goriilebilir (66). Biyokimyasal degerler ve karacigerdeki histolojik aktivite hastanin
klinigi ile paralel seyretmemektedir. Ek olarak bu hastalarda ekstrahepatik bulgular da
goriilebilir. Birgok hastada biyokimyasal testler normaldir. Karaciger biyopsisinde normal
histolojik yap1 ya da portal alanda minimal mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Bu
ozellikteki kronik infeksiyonlar, “kronik persistan hepatit” olarak adlandirilir. Olgularm %
25’ inde ise orta-belirgin derecede karaciger enzimlerinde yiikselme ve biyopside “piecemeal
nekrozu”, lobiiler inflamasyon ve asidofilik “councilman inkliizyon cisimcikleri” goriliir.
Boyle olgular da kronik aktif hepatit olarak tanimlanir. Kronik aktif hepatit olgularinda
klinigin agirhigma gore degisen siirelerde karaciger sirozuna ilerleme goriilebilir. Siroz

gelisiminden sonra 5 yillik sagkalim oran1 % 50 olarak bildirilmektedir.

Kronik HBV infeksiyonunda prognoz; aktif viral replikasyon ve karaciger hasarinin derecesi
ile siki iliskilidir. Kronik infekte olgularin yarisinda aktif viral replikasyon vardir ve serum
aminotransferazlar1 yiiksek diizeydedir. Bu olgularin % 15-20’sinde bes yil i¢inde siroz
gelisir. Kronik infekte olgularin her yil % 7-20’sinde spontan HBeAg negatiflesmesi goriiliir.
HBeAg negatiflesmesi karaciger hastaliginin alevlenmesi ile birliktedir. HBeAg kayboldugu
zaman HBYV replikasyonu sona erer ve kronik HBsAg tasiyicilart infeksiyonun nonreplikatif
donemine gegerler. HBeAg-AntiHBe serokonversiyonunun yillik % 2,7-25 oranlarinda
gergeklestigi bildirilmektedir. Anti-HBe pozitif olgularda % 20, HBeAg pozitif olgularda %
80 oraninda HBV-DNA’nin gosterilmesi HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyon varligini
gostermesi bakimindan, 6zellikle kronik hepatitlerde PCR ile HBV-DNA bakilmasini zorunlu
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hale getirmistir (63). HBsAg’nin spontan kaybolmasi ise daha nadirdir. Kronik HBsAg
tagtyicilarinin yilda yalmizea % 1-2°sinin HBsAg negatif olacaklar1 tahmin edilmektedir.
HBsAg’nin negatiflesmesine karsin bu hastalar omiir boyu infekte olarak kalirlar (67).
Tasiyicilarda genellikle Anti-HBc pozitifti. 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 infeksiyonunu gosterir. Bu durum
kronik hepatitlerde prognozun ve tedavinin belirlenmesi bakimindan olduk¢a 6nemlidir.
Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarin normal aminotransferazlara ve normal karaciger
histolojisine sahip olan grubun prognozu daha iyidir. “Saglikli Tasiyic1” olarak da
adlandirilan bu hastalarda immiinolojik tolerans oldugu diisiiniilmektedir. HBeAg negatif olan
ve aktif viral replikasyonu olmayan bu grup olgularda karaciger hastaliginin alevlenmesi daha
az siklikta olmakta, buna karsin HBsAg’nin spontan kaybolmast % 15 gibi oranlara

ulasabilmektedir.

2.9.4.3. OCCULT HBV INFEKSiYONU

Occult HBV infeksiyonu, HBsAg’nin tespit edilemedigi HBV infeksiyonun varhig: ile
tanimlanir. HBsAg negatifken HBV infeksiyonun gostergesi, serum veya karacigerde HBV-
DNA’nin tespit edilebilmesidir. Occult HBV infeksiyonu tanisinda sensitif HBV-DNA PCR
yontemi kullanilir. Bu hastalarda serum HBV-DNA seviyesi genellikle 10 tizeri 4 kopya/ml’
den diisliktliir (68). Kronik hepatitis C, HCC ve hemodiyaliz hastalarinda, kriptojenik
karaciger hastalig1 olanlarda, ila¢ injeksiyon kullanicilar1 ve HIV’ lilerde ayrica sik kan
transfiizyonu yapilanlar (hemofili hastalar1) ve kan dondrlerinde occult HBV infeksiyonunun
prevalansinin yiiksek oldugu belirtilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda kesin prevelans
bilinmemesine ragmen, occult HBV infeksiyonu kronik hepatitis C’ 1i hastalarda siktir (69).
Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda bildirilen anti-HBc prevelansi % 50-55’dir (68). Kronik
hemodiyaliz hastalar ile ilgili yapilmis bir ¢alismada, 67 hastada PCR ile serum ve PBMC’
de HBV-DNA calisilmistir. Bu hastalarin hepsinde serum HBsAg ve HBV-DNA negatif
saptanirken, PBMC’ de HBV-DNA 5 hastada (% 7,5) pozitif olarak bulunmustur (70).
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Tablo-3. Serolojik Kan Testlerinin Muhtemel Sonuclar1 Ve Yorumlar (71).

HBsAg Anti-HBs Anti-HBc¢ HBeAg Anti-HBe
1 + - - - -
2 + - + + -
3 + - + - +
4 + - + - -
5 - - + - +/-
6 - + + - +/-
7 - + - - -

1. Cok erken evre akut HBV enfeksiyonu veya kronik HBV tasiyiciligi (AntiHBc

Olclilemeyecek kadar diisiik seviyelerde).

2. Akut HBV infeksiyonu veya kronik HBV tasiyiciligi (oldukga infeksiy6z).

3. Akut HBV infeksiyonu(geg evre) veya kronik HBV infeksiyonu (diisiik infektivite)

4. Akut HBV infeksiyonu veya kronik HBV infeksiyonu (bazen HBeAg/Anti-HBe’ de

ylkselme goriilmez).

5. Pencere donemi veya gecirilmis HBV infeksiyonu(anti-HBs 6l¢iilemeyecek kadar diisiik

seviyelerde).

6. Akut infeksiyon sonrasi koruyuculuk veya infeksiyon gecmekte.

7. Akut infeksiyon sonrasi koruyuculuk (antiHBc OGlgiilemeyecek kadar diisiik seviyelerde)

veya hepatit sonrasi agilanmis hasta (71).
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2.9.5. LABORATUVAR BULGULARI

Akut B hepatiti hepatoseliiller nekroz ile seyreden bir hastaliktir. ilk patolojik bulgu:
transferazlarin yiikselmesi olup, siklikla da en son diizelen bulgudur. Transaminazlarin
yiikselmesi infeksiyonun ge¢ inkiibasyon doneminde baslar ve genellikle sarilik doneminde
tepe diizeye ulasir. AST/ALT orani tipik olarak 1’den kiigiiktiir. Bilirubin diizeyi nadiren 20
mg/dl’ yi gecer. Alkalen fosfataz 3 kata kadar yiikselebilir. Hipoalbiiminemi ve
protrombinzamaninda uzama mevcut ise subfulminan veya fulminan hastalik diisiiniilmelidir.
Akut viral Hepatit B infeksiyonu geciren hastalarda 612 ay icinde HBsAg ve anti-HBs tekrar
edilmelidir. HBsAg negatif ve anti-HBs pozitif saptanan olgularda ileri tetkik
gerekmemektedir. HBsAg’nin 6 aydan uzun bir slirede serumda saptanmasi durumunda

kronik hepatit B tanis1 konur (72).

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 ozellikle PCR ile HBV DNA takip
edilmelidir. Serum transaminaz diizeyleri tamamen normal olabilir. Ancak ¢ogu olguda
hafiften orta diizeye dogru yiikselmis bulunur. Splenomegali varlifinda 16kopeni ya da

trombositopeni gelistiginde karaciger hastaliginin siroza dogru ilerledigi diisiiniilmelidir

(11.72).

2.9.6. KORUNMA YONTEMLERIi

Gilintimiiz kosullarinda tedavinin yeterli olmayis1 profilaksiyi tiimiiyle 6n plana ¢ikarmistir
(53). Hastaliktan korunma ve bulagmanin azaltilmasina yonelik 6nlemler etkili olmaktadir.

Ozgiil korunmada pasif ve aktif immiinizasyon uygulanabilir.
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1-Pasif immiinizasyon: Pasif olarak aktarilan anti-HBs antikorlarinin akut hepatit B
gelismesini Onlemesi gergegine dayanarak HBV ile temastan sonra pasif immiinizasyon
uygulanmaktadir. HBV ile temastan sonra kisa siire i¢inde yliksek titrede anti-HBs antikoru
iceren Hepatit B hiperimmiinglobulini (HBIG) uygulanmasi infeksiyondan korunmada etkili
olmaktadir. HBIG; 100-200 IU/ml anti-HBs icerecek sekilde standardize edilmistir. HBV ile
karsilagsma sonrasinda HBV agisi ile birlikte uygulanan HBIG; HBsAg pozitif anneden dogan
bebeklerin korunmasinda, HBsAg pozitif kan veya viicut sivilartyla perkiitan veya mukozal
temaslilarin korunmasinda ve HBsAg pozitif kisi ile cinsel temaslilarin korunmasinda etkili
olmaktadir. Tasiyict anne bebegine dogumdan sonra 12 saat iginde 100 IU, diger temas
olgularinda ise ilk 48 saat i¢inde 800 IU intramuskuler olarak onerilmektedir. HBIG karaciger
transplantasyonu sonrasinda HBV infeksiyonu rekiirrensini engellemek i¢in uzun siire

uygulanmaktadir (73).

2-Aktif Imiinizasyon: Hepatit B’ ye karsi aktif immiinizasyon ilk olarak Krugman ve
arkadaslan tarafindan 1971-1973 yillarinda, HBV serumunun kaba immiinojen preparatlari
kullanilarak yapilmistir (MS-2 susu, subtip awy) (53). Ilk plazma kokenli as;, ABD’de 1981
yilinda kullanilmak tizere lisans almistir. 1980’lerde yeni asilar, genetik miithendisligi araciligi
ile bir maya mantar1 olan “Saccharomyces Cerevisae” genine HBsAg geni yerlestirilerek elde
edilmistir. Maya kdkenli rekombinant asilar, plazma kokenli agilar kadar, etkin ve giivenilir
bulunmustur. Ikinci bir rekombinant as1 (Engerix B, Smith Kline RIT) 1989°da FDA onay1
almistir. Bu agilarin her biri oldukga saflastirilmis HBsAg (>%95) igerir. Bu asilar, 10—40
mikrogram HBsAg/ml olarak paketlenmistir. Adjuvan olarak aliiminyum hidroksit, koruyucu
olarak thimerasol eklenmistir (53). As1 deltoid kast icine erigkinlere 20 mcg, 10 yasindan
kiictiklere 10 mcg dozunda, diyaliz hastalar1 ve diger immiin sistemi baskilanmis kisilerde 40
mcg uygulanir. HBV ile temas etmemis kisiler i¢in bir asilama kiirii 0.1.6. Aylarda olmak
lizere toplam 3 doz asidan olusur. Primer asilama semasindan sonra 10 IU/L’ nin {izerinde
anti-HBs yanit1 veren kisilerde klinik hastalik ve kronik infeksiyona karsi tam koruma
saglanmaktadir. Ideal olan1 iigiincii asidan sonra hasta kaninda AntiHBs olusumunu kontrol
etmek, antikor yanit1 saptanamaz ise bir doz daha as1 daha yapmaktir. HBV ile temas edenler
icin daha ¢ok 4 doz asidan olusan sema Onerilmektedir. Bu asilama rejiminde 0.1.2 ve 12.

aylarda uygulanan asilarin daha ¢abuk antikor yaniti sagladigi bildirilmektedir. Bagisiklik
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ortalama 2—7 yil siirmektedir. Yiiksek titrede antikor yanmiti saptanan bireylerde asinin
koruyuculugunun daha uzun siirmektedir. Diisiik doz asilama ile elde edilen antikor titresi
yeterli diizeyde koruma saglamamaktadir (74). Primer asilama semasi ile elde edilen
serokonversiyon orani; HBsAg negatif annelerin bebekleri ve adolesanlarda % 95’in
tizerindedir. 40 yasin altindaki saglikli yetiskinlerde de bu oran % 90’1n iizerindeyken 40 yas
tizerinde diismekte, 60 yas grubunda % 75° e kadar azalmaktadir. Yas disinda; sigara
kullanimi, obezite, kronik hastaliklar, HIV infeksiyonu gibi nedenler de serokonversiyon
oranini diisiirmektedir. Bagigiklik sistemi baskilanmis kisilerde ise anti-HBs diizeyi 10 TU/L’

nin tizerinde tutacak sekilde rapel agilamalarin yapilmasi dnerilmektedir (53).

Asmin yan etkileri; En sik goriilen yan etki enjeksiyon yerinde agri ve eritem (% 3-29),
yorgunluk (% 5-15), basagris1 (% 5-9) ve hafif ates (% 1-6) olarak saptanmistir (71). Hepatit
B asisinin bilinen tek kontrendikasyonu, koruyucu olarak igerdigi thimerasole karsi asir

duyarlilik reaksiyonudur.

Hepatit B asis1 6nerilen kisi ve gruplar soyledir;

1- Saglik personeli

2- Bazi hasta gruplar1 ve bunlarla iliskisi olanlar;

a- Hematoloji/Onkoloji ve hemodiyaliz iinitesi hastalar1 ve ¢alisanlari

b- Sik ve/veya masif kan transfiizyonu ve pihtilagma faktorii almasi gereken
hastalar(hemofili, talasemi vb.)

c- Mental retarde kisiler ve izlendikleri iinitelerde ¢alisanlar

d- Persistan antijenemisi olan kisilerin izlendigi iinitelerde ¢alisanlar veya ayni

evde oturanlar

3- Yiiksek hastalik insidansi1 olan toplumlar
a- Alaska Eskimolari,
b- Haitili ve Hintli gd¢menler,
c- HBsAg pozitif anneden dogan bebekler,

d- Askeri personel
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e- Kan bankasi ¢alisanlari
f- Seksiiel yasantilar1 nedeniyle yiiksek risk tasiyanlar
g- Mahktimlar

h- Intravendz ilag kullananlar (71).

HBYV Asisi ve Gebelik: Gebelik siiresince asilanma onerilmiyorsa da, bilinen bir risk faktorii
yoktur. Reddy ve arkadaslar1 1994’de Japonya’da HBsAg negatif olan 15 gebeye 3 doz HBV
asis1 yapmuslardir. Asilanan hi¢ birinde yan etki gézlenmeyip, immiinojenik cevap iyi olarak
degerlendirilmistir. Annelerdeki antikor titrasyonu dogum aninda 178 mIU/ml ve 3 ay sonra
ise 184 mIU/ml olarak 6l¢iilmiis. Dogumda bu annelerin bebeklerine, plasenta yoluyla Anti-
HBs antikorlarinin pasif transferi % 100’imis, ancak bu antikor seviyelerinin dogumdan sonra
hizla diisiis gosterdigini tespit etmislerdir. Bu ¢aligma ile gebelik esnasinda Hepatit B agisinin,
hi¢gbir komplikasyona sebep olmadan yapilabilecegini, ayrica ilk donemde bebeklerin,

transplasental olarak gecen Anti-HBs antikorlari ile korunduklari gériilmektedir (71).

3-Bulasmanin Azaltilmasina Yénelik Onlemler: gebelerin, kan ve kan iiriinlerinin taranmast,
giivenli cinsel yasam egitimi, damar i¢i uyusturucu bagimlilarinin rehabilitasyonu ve egitimi,
mesleki HBV karsilasmasinin engellenmesine yonelik onlemler hastalifin  bulagmasini
azaltmada etkindir. Bu Onlemler infeksiyonun erigkin dénemde kazanildig: iilkelerde daha

etkili olmaktadir (53).

2.9.7. GEBELIiK VE HBV

Gebe kadinlarda en sik goriilen ciddi karaciger hastaligi hepatittir. Viral hepatitler 6nceden
normal olan bir gebede akut viral hepatit seklinde veya kronik viral hepatitli bir kadinin
gebeliginde olusabilir. HBsAg tasiyiciliginin yaygin olarak goriildiigii toplumlarda viriisiin
anneden bebege gecisi onemli saglik problemlerine neden olmaktadir. Perinatal bulagma
yluksek oranda Hepatit B virlis tastyiciligima neden oldugundan ¢ok oOnemlidir. HBV

infeksiyonunun gebe ve gebe olmayan kadinlarda birkag istisna disinda aynidir. Beslenme
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durumu 1yi olan gebe olan veya olmayan kadinlarda belirgin bir fark goriillmemektedir.
Kronik HBV infeksiyonu olan gebe annelerin yariya yakini bu infeksiyonu perinatal donemde
yeni doganlarma bulastirmaktadirlar. Anneden c¢ocuga bulasma, dogum esnasinda veya
dogum sonrasinda olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin infekte maternal sivilarla temasi,
vaginal kanaldan gegis esnasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla
temas veya plasenta hasar1 sonucu maternal dolasimin fetal dolagima karigsmasi gibi
nedenlerle olmaktadir. Kordon kaninda anti-HBc Ig’ nin bulunmamasi, infeksiyonun
intrauterin  degil, travay sirasinda veya dogumdan sonraki giinlerde kazanildigini

gostermektedir (75).

Akut hepatit B viriisii (HBV) gebelerin % 0,1’ inde bulunmaktadir. Gebeligin sonuna dogru
fetiislerin %5°1 transplasental kanama nedeniyle infekte olur. HBsAg pozitif cogu gen¢ kadin
saglikli tastyicidir. Konjenital anomali veya teratojenik etkisi yoktur. HBV plasentadan
gecemez. Intrauterin HBV infeksiyonu, diisiik tehdidinde oldugu gibi, transplasental kagaklar
disinda nadirdir. Dogum seklinin HBV’ nin dikey gecisini engellemede anlamli etkisi yoktur.
Sezaryen ile dogum asilanmanin etkisiz oldugu gecis insidansini azaltmaz. Hastalarin ¢cogu
gebelikte ve dogumda karaciger bozuklugunun veya dekompanse karaciger hastalig1 gelismesi
acisindan diisiik riske sahiptir. Eger viral ylik > 10 kopya/ mL olursa vajinal dogum ve anne
siitii ile beslenmenin Onerilmemesini diisiinen yazarlar da vardir. HBV, plasenta koriyon
anjiyopatisine ve boylece fetal distrese neden olabilir. Sadece HBV agismin biitiin
yenidoganlara yapilmasi infeksiyonu etkili bir sekilde kontrol edebilir. HBIg ve HBV
astlariyla uygun immiinprofilaksi yapilan kronik HBV tasiyicisi annenin siitii ile beslenme
ilave gecis riski tasimaz. Kronik hepatit B infeksiyonlar1 gebeligin seyrinde ¢ok az etkiye
sahiptir ve serum aminotransferaz diizeylerinde ciddi degisikliklerle sonuglanmaz. HBV’ nin
maternal-fetal gecisi diinyada kronik tasiyici vakalarin ¢ogunda 6zellikle endemik alanlarda
sorumludur. HBeAg pozitif anneler yiiksek viremiye sahiptir ve dikey gecis icin riski HBeAg
negatif annelere gore daha fazladir. Eger tedavi edilmezse HBeAg pozitif annelerden dogan
bebeklerin % 90’1 viriisle infekte olurken, HBeAg negatif anneden dogan bebeklerin % 10’u
infekte olur. Serumunda HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere dogumda HBIg ve HBV
asis1 yapilmali ve HBV asis1 dogumdan bir ve alt1 ay sonra tekrarlanmalidir. Kronik tasiyicilik
icin interferon tedavisi gebelikte kullanilmaz. Daha ileri verilere ihtiya¢ olsa da lamivudin

tedavisi her yenidoganda HBV’ nin perinatal transmisyonunu korumayabilir (76).
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2.10 HIV

HIV 110 mm ¢apinda sferik, koni sekilli niikleokapsitin lipitten yapili iki tabakali zarfla
cevrildigi bir virustur. Zarf iizerinde 72 adet ¢ikint1 yer alir. Bu uzantilar iki glikoproteinden
olusur. Bunlara gp120 ve gp41 adi verilir. HIV’ in env geni tarafindan kodlanan tek prekiirsor
protein gpl60’dan olusurlar. Gp41 iki tabakali lipit ig¢inde yer alan transmembran
glikoproteindir. Gp120 ise gp41’ e baglidir ve virusun ylizeyinde yer alir. Ana fonksiyonu
uygun hiicre ylizeyi reseptorlerini tasiyan hiicreleri baglamaktir (Sekil 14).

T (gpal)

SU [ga120y

MA [p17)

Revers
transkriptaz
{pol}

NC [p7 pS)

Sekil-8: HIV’ in sematik yapisi

Sekil-9: HIV’ in genomik yapis1
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HIV infeksiyonu; konak hiicre DNA’sina yerlesen retroviruslarin neden oldugu asemptomatik
tastyicilik durumundan agir diiskiinliik ve 6liimciil hastaliklara kadar de§isen genis bir klinik
tablo ile sonlanabilen bir infeksiyondur. Bu infeksiyona bagli olarak meydana gelen sekonder
bir bagisiklik eksikligi sendromu olan AIDS (Acquired Immun Deficiency Syndrome) ise
firsatc1 infeksiyonlar, malignite, norolojik islev bozuklugu gibi durumlarla kendini belli eder

(77).

HIV ile ilk defa infekte olan pek ¢ok kiside herhangi bir belirti meydana gelmemektedir.
Bazilarinda ise ates, bas agrisi, yorgunluk gibi grip benzeri belirtiler goriilmekte ve birkag
hafta veya ay icerisinde belirtiler kaybolmaktadir. Bu siire boyunca HIV genital sivida fazla
miktarda bulunmaktadir. Kisiler bu donemde oldukg¢a bulastiricidirlar (78).

Yetigkinlerde HIV viicuda ilk alindiktan 10 yil sonrasina kadar, HIV ile infekte dogan
bebeklerde ise 2 yila kadar genelde inatc1 ve siddetli belirtiler, goriilmemektedir. Bu doneme
“asemptomatik™ infeksiyon donemi denilmektedir. Bu donemde virus ¢ogalarak bagisiklik
sistemi hiicrelerini infekte edip Oldiirmektedir. En belirgin olarak immiin sistemin kilit
oyuncusu olan CD4 pozitif T hiicreler etkilenmektedir. Bu etkilenimin devam ettigi siire
arttik¢a bagisiklik sisteminin hiicreleri de yikilarak; gii¢siizliik, kilo kaybi, sik terleme ve ates,
stk ve inat¢1 oral, vajinal mantar infeksiyonlari, inatg1 deri lezyonlari, kadinlarda tedaviye
cevap vermeyen pelvik inflamatuvar hastalik ve kisa siireli hafiza kayb1 gibi daha belirgin
belirtiler goriilmektedir. Bazi kisilerde anogenital bdlge veya agizda siddetli Herpes
infeksiyonlar1 sik olarak goriilmektedir. Cocuklarda ise infeksiyon kendisini biiylime geriligi
ve sik sik hastalanma periyotlartyla gostermektedir (3). HIV ile infekte kisilerde CD4 pozitif
T hiicre sayist genellikle 200 hiicre/uL’ nin altina diismiistiir. (normal kisilerde
>1000hticre/ul) (4). Durum boyle olunca savunmasiz kalan viicutta firsat¢1 infeksiyonlar

(bakteri, virus, mantar, parazit vb. kaynakli) meydana gelmektedir.

Bunun sonucu olarak su belirtiler goriilmektedir:
» Fiziksel ve zihinsel aktiviteleri etkileyen, sebebi aciklanamayan asir1 bir yorgunluk,
« Zayiflama veya diyet gibi herhangi bir aktivite s6z konusu olmadan iki aydan kisa bir

stirede 7-10 kg. kilo kaybz,
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» Birka¢ haftanin sonunda atesin aciklanamayacak bir sekilde 39°C’ nin iistiine
¢ikmasi,

* Uyku sirasinda kisinin Ustiinii sirilsiklam edecek derecede terleme,

* Sebebi bilinmeyen bir sekilde viicuttaki salgi bezlerinin sismesi (6zellikle bogazda,
boyunda ve koltuk altinda bulunan lenf bezlerinin siserek en genis halini almasi),

* Dilin iizerinde ve agiz i¢inde beyaz noktalar yada lekelerin olugmasi,

* Israrla devam eden ishal,

* Herhangi bir solunum yolu infeksiyonuyla meydana gelen ve ¢ok uzun siiren kuru
oOkstiriik,

« Ozellikle oksiiriikle birlikte olusan nefes darlig1,

* Deri iistliinde veya altinda olusan kat kat, leke ve sisliklerin meydana gelmesi (77).

Ulkemizde HIV/AIDS Epidemiyolojisi

Tiirkiye’de ilk AIDS vakas1 1985 yilinda goriilmiistiir. Ayni yil bir de tasiyict tespit edilmis,
sonraki her yil tasiyic1 ve AIDS vakalarinin sayis1 giderek artmistir. Saglik Bakanligir Aralik
2003 verilerine gore lilkemizde 1712 HIV/AIDS vaka/tastyict bulunmaktadir (122). Biitiin
diinyada oldugu gibi iilkemizde de AIDS vaka/tastyiciliginin en sik goriilen yas grubu 2049
yas arasidir (% 72,7). Dikkati ¢eken bagka bir durum ise 5-19 yas aras1 60 vaka ve tasiyict
bulunmasidir (% 3.5). Cinsiyete gore dagilim erkeklerde % 68,6, kadinlarda % 31,4 tiir (122).
Tiirkiye’de AIDS vaka ve tasiyicilan siirekli yasadiklar1 yere gore incelendiginde, ilk sirada
508 kisi ile (% 29,6) Istanbul, ikici sirada 154 kisi ile (% 9) Izmir, {igiincii sirada 90 kisi ile
(% 5,2) Ankara yer almaktadir (122). AIDS Savasim Dernegi’ nin kaynaklarina gore ise;
Haziran 2004 yili itibariyle Tirkiye’de toplam vaka/tasiyict sayis1 1802’ye ulasmistir ve

viriise yakalananlar arasinda ilk siray1 ev hanimlar1 almaktadir (77).
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HIV infeksiyonu ve AIDS Bulas Yollar

HIV infeksiyonu sadece eriskinleri degil, bebek, ¢ocuk, geng, yaslhh demeden herkesi tehdit
edebilen, heniiz tam kiiriin saglanabilecegi tedavi ve asisinin bulunamadig bir hastaliktir.
Kullanim semalar1 karisik, yan etkileri fazla ve ekonomik olarak biiyilik yiik getiren tedavi
protokollerine ragmen, hastaliktan 6liim hemen tamamen ortadan kalkmis, HIV infeksiyonu
Olimciil hastalik olmaktan ¢ikip, yasam boyu ila¢ kullanimini gerektiren bir tiir kronik
hastaliga dontismiistiir. HIV {i¢ yolla bulasabilmektedir: 1. Korunmasiz yapilan her tiirli
cinsel temasla, 2. Kan ve kan iiriinleriyle, 3. Anneden bebege gebelikte, dogumda veya
emzirme sirasinda bulasabilmektedir (77). Saglik Bakanligi’nin verilerine gore Tiirkiye’de en
sik goriilen bulasma yolu korunmasiz yapilan heteroseksiiel cinsel temastir (% 50-60). Ikinci
sirada homoseksiiel cinsel temas (% 7,9) ve {ligiincii sirada damar i¢i uyusturucu madde
kullananlarin ortak paylastigi enjektor (% 6,1) gelmektedir. Nereden bulastig1 tespit
edilemeyen vakalar ise % 30' liikk bir boliimii olusturmaktadir. A.B.D.’de ise her yil yaklasik
40,000 yeni HIV Infeksiyonu ortaya ¢tkmaktadir. Bunlarm yaklasik olarak % 70’ i erkeklerde,
% 30’u kadinlarda goriilmektedir. Yeni infekte olanlarin yaris1 25 yasindan daha geng
kisilerdir. Erkeklerdeki infeksiyonlarin yaklasik % 60’ 1 homosekstiel cinsel iligkilerden, %
25’1 I.V. ila¢ kullannomindan ve % 15’1 heteroseksiiel cinsel iligskilerden kaynaklanmaktadir
(79.80). Bayanlar arasindaki yeni infeksiyonlarin % 75’ inde sebep heterosekstiel cinsel iligki,
% 25’ inde ise 1.V. ilag kullanimidir (79.80). ABD’nde 1985’ten 2002’ye kadar bayanlarda
HIV goriilme oran1 % 7° den % 26’ ya ¢ikmistir. 13 yasindan daha kii¢lik yeni pediatrik AIDS
vakalarinin sayis1 ise 1992°de 952 iken 2002’de 92’ye inmistir. 31 Aralik 2002 tarihi
itibariyle ABD’nde yaklasik 501,669 kisi AIDS nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (81).

HIV tamisinda kullanilan testler;
o Serolojik Testler

« ELiZA
e Western Blot

o Direk HIV tespit testleri

e P24 Antijen tayin testleri
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e PCR
e Virus tip 1 RNA tayini

o Virus kultiiria

Anneden Bebege Gecis icin Korunma:

Anneden bebege geciste onemli olan; HIV prevelansi yiiksek olan bolgelerde dogurganlik
yasindaki ve HIV infeksiyon riski belirlenmis olan kadinlara tiim bulas yollarini
ogretebilmektedir. Eger kadin HIV pozitif ise dogum kontrol yontemleri Ogretilmeye
calisilmaktadir. Buna ragmen gebe kalan HIV pozitif kadinlara erken donemde kiirtaj
yapilmasi pek cok iilke tarafindan kabul edilmektedir. Eger anne aday1 bebegi dogurmakta
wsrarl ise gebeligin son trimesterinde anneye, dogumdan sonra da bebege antiretroviral tedavi
baglanmakta ve hasta yakin takibe alinmaktadir. Vajinal doguma gore elektif sezaryen
uygulanmasinin bebege HIV gecisini 45 kat daha azalttig1 belirtilmektedir. Anne siitli ile

virilislin gecisi gosterildiginden annenin bebegi emzirmemesi onerilmektedir (82).
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3-YONTEM VE GEREC

Genel Tirk toplumunda gorilen % 1,7-21 HBsAg pozitifligi, % 20-60 AntiHBs
pozitifliginin (56), Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim Arastirma Hastanesi gebe poliklinigine
basvuran popiilasyondaki sikligini aragtirmak amaciyla ve en az % 5’ lik farkin klinik olarak
anlamli olabilecegi varsayimindan yola ¢ikarak tip 2 hatanin (B) (% 80 goc¢ ile) ve tip 1
hatanin (o) 0.05 diizeyinde tutuldugunda arastirmaya 239 hasta alinmasi 6n gorilmiistiir.
Buradan yola cikilarak bu tez ¢alismasinda, Mayis 2007-Kasim 2007 tarihleri arasinda Dr.
Litfi Kirdar Kartal Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Gebe
Poliklinigine basvuran, yas aralifi 17—44 arasinda degisen toplam 236 gebe ¢alismaya dahil
edilmistir. Bu hastalarda, HBV ile karsilasma oranlar1 ve karsilaganlardaki muhtemel risk
faktorlerinin HBV infeksiyonu ile iligkisi kesitsel olarak arastirilmistir. Bagvuran tiim
gebelere risk faktorlerini sorgulayan anket formundaki sorular aragtirmaci (MB) tarafindan
hastalara sorulmus ve hastalardan alinan cevaplar yine ayni arastirmaci tarafindan
kaydedilmigtir. Anket formunun tamamlanmasinin ardindan, hastalardan gebelige iliskin
istenen kan tetkiklerine ek olarak hastalarin Hepatit B, Hepatit C ve HIV ile karsilasma
durumlarinin serolojik tayini amaciyla HBsAg, AntiHBs, AntiHCV ve Anti HIV tetkikleri
istenmistir. Anket formundaki sorular sirasiyla su demografik parametreleri sorgulamakta idi:
yas, dogum yeri, saglik giivencesi, obstetrik anamnez ( Gravida, parite, abortus, kiiretaj
sayist), sezaryen dogum sayisi, vajinal yolla dogum sayisi, sarilik Oykiisii, ailede sarilik
Oykisii, yasadigr bolge, 6grenim durumu, meslek, gelir diizeyi ( 500 YTL f{icretin altinda
geliri olanlar diisiik, 500-1000 YTL aras1 geliri olanlar orta, 10002000 YTL geliri olanlar
iyi, >2000 YTL geliri olanlar ¢ok iyi ekonomik diizeyde olarak gruplandi ), gecirilmis
operasyon Oykiisii, dis tedavisi 0ykiisii, kan transfiizyonu Oykiisii, hepatit B asilanma durumu
(Tablo—4). HBsAg, AntiHBs, AntiHCV ve AntiHIV belirtegleri hastanemiz Mikrobiyoloji ve
ELISA laboratuarinda ¢alisilmistir (HBsAg ve AntiHIV i¢in Adaltis marker kiti, AntiHCV
icin Innogenetics marker kiti, AntiHBs i¢in Diasorin-Liason marker kiti kullanilmistir.). Sekiz
hastanin anket formu doldurmalarina karsin hi¢ kan 6rnegi vermedikleri tespit edilmistir. Elli
bir hastada AntiHBs calismasi, 6 hastada AntiHIV ve AntiHCV calismasi mikrobiyoloji
laboratuarinda kit bittiginden dolayr yapilamamistir. Asilanma Oykiisii olmayan, HBsAg

ve/veya AntiHBsAg pozitif olan gebeler etkenle karsilasmis olarak degerlendirilmistir.
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Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Science, version

13.0) programi ile degerlendirilerek tanimlayici ve karsilastirmali istatistiksel analizleri

yapilmistir. Caligma parametrelerinin karsilastirmali analizlerinde kategorik degiskenler

arasindaki iliski ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Dort gozlii ki-kare testinde gozlerden en

az % 20’sinde beklenen degerin, 5’in altinda oldugu durumda Fisher’s Exact Test, “p
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sonuglar1 kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p< 0,05 kabul edilmistir.

Tablo—4: Anket Formu

GEBE TAKIP FORMU Tarih:

ADI SOYADI

PROTOKOL NUMARASI

TELEFON NUMARASI

YAS

DOGUM YERI

SAGLIK GUVENCESI

OBSTETRIK ANAMNEZ

GRAVIDA:

PARITE: YASAYAN: ABORTUS: KURETAUJ:

SEZERYAN DOGUM SAYISI

NORMAL DOGUM SAYISI

SARILIK OYKUSU

GECIRMIS:

GECIRMEMIS:

AILEDE SARILIK OYKUSU

GECIRMIS:

GECIRMEMIS:

YASADIGI BOLGE

OGRENIM DURUMU

MESLEK

GELIR DUZEYI

AMELIYAT OYKUSU

VAR:

YOK:

DiS TEDAVI HIKAYESI

VAR:

YOK:

KAN TRANSFUZYONU

VAR:

YOK:

ELISA

HBsAg

AntiHBs AntiHIV AntiHCV
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4-BULGULAR

Bu tez ¢aligmasina en kii¢tigii 17, en biiytigii 44 yasinda 236 gebe dahil edilmistir. Grubun yas
ortalamasi 27,11 olup standart sapma =+ 5,41 olarak hesaplanmistir. (Tablo-5).

Tablo-5: Calisma Grubunun Demografik Parametreleri

Min.deger Max. Deger Ortalama £+ SS
Yas 17 44 27,11 £ 5,41
Gravida 1 4 2,16 + 1,11
Parite 0 4 0,90 + 1,01
Yasayan 0 4 0,83 +0,92
Abortus 0 4 0,26 £0,58
Kiiretaj 0 4 0,13+0,41

* SS: Standart sapma

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin dogum yerleri sorgulandi, bolgesel olarak
gruplandirildi. Gebelerin agirlikli olarak % 25 Karadeniz Bolgesi, % 24,2 Marmara Bolgesi,
%22,5 olarak da icanadolu Bélgesi kokenli olduklar saptand: (Tablo—6).

Tablo—6: Dogum Yeri Bolgesel Dagilimi

Sikhik Yiizde (%)

Marmara Bolgesi 57/236 242
Karadeniz Bolgesi 59/236 25,0
Ege Bolgesi 3/236 1,3
Akdeniz Bolgesi 2/236 0,8
Dogu Anadolu bolgesi 45/236 19,1
Giineydogu Anadolu 15/236 6,4
Bolgesi

Icanadolu Bolgesi 53/236 22.4
Yurtdisi 2/236 0,8
Toplam 236/236 100,0
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Calismaya dahil edilen tiim gebelerin saglik giivenceleri

cogunlugunun SSK’l1 (% 75) olduklar1 saptandi (Tablo—7).

Tablo-7: Saghk Giivencesi Dagilimi

sorgulandi. Gebelerin biiyiik

Sikhik Yiizde (%)
Emekli Sandig 18/236 7,6
SSK 179/236 75,8
Yesil Kart 31/236 13,2
Bagkur 7/236 3,0
Ucretli 1/236 0,4
Toplam 236 100,0

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin yasadiklar1 bolge sorgulandi. Hepsi sehirde oturuyordu.

Kirsal alandan gelen gebe mevcut degildi. Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma

Hastanesi Gebe Poliklinigi’ne bagvuran hastalarin biiyiik bir cogunlugunun Kartal (% 41,9) ve

Pendik (% 29,2) bolgesinde ikamet ettikleri tespit edildi (Tablo—S).

Tablo—8: Yasadig1 Bolge Dagilim

Sikhik Yiizde (%)
Kartal 99/236 41,9
Pendik 69/236 29,2
Tuzla 21/236 8,9
Maltepe 36/236 15,3
Kadikoy 2/236 0,8
Gebze 7/236 3,0
Diger 2/236 0,8
Toplam 236/236 100,0
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Calismaya dahil edilen tim gebelerin 6grenim durumlari sorgulandi. Genellikle yiiksek
O0grenim gOérmemis ve Ogrenim seviyeleri birbirine yakin bulundu. Cogunlugu ilkdgretim

mezunu idi (% 66,5). Gebelerin sadece 20’si (% 8,5) iiniversite mezunu idi (Tablo—9).

Tablo—9: Ogrenim Durumu

Sikhik Yiizde (%)
Okur-Yazar Degil 11/236 4,7
Ikogretim 157/236 66,5
Lise 48/236 20,3
Universite 20/236 8,5
Toplam 236/236 100,0

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin meslek durumlar1 sorgulandi. Hastalarin biiyiik bir
cogunlugunun (% 83,9) calismadig tespit edildi. Riskli meslek gruplarina mensup 10 (% 4,2)
hasta tespit edildi (Tablo—10).

Tablo—10: Mesleki Dagilim

Sikhik Yiizde %
Ev hanim 198/236 83,9
Ogretmen 6/236 2,5
Saghk Personeli 10/236 4,2
Isci 10/236 4,2
Diger 12/236 5,1
Toplam 236/236 100,0
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Calismaya dahil edilen tiim gebelerin gelir durumlar1 sorgulandi. Gebelerin 65°1 (%27,5) kotii
(<500 YTL), 130’u (%55,1) orta (500-1000 YTL), 31’1 (%13,1) iy1 (1000-2000 YTL), 10’u
(%4,2) ¢ok iyi (>2000 YTL) olarak cevap verdi (Tablo—11).

Tablo—-11: Gelir Diizeyi Dagilim

Sikhik Yiizde (%)
<500 YTL(Kotii) 65/236 27,5
500-1000 YTL (Orta) 130/236 55,1
1000-2000 YTL (lyi) 31/236 13,2
>2000 YTL (Cok iyi) 10/236 4,2
Toplam 236/236 100,0

Hastalara rutin gebelik tetkikleri istenirken AntiHIV, AntiHCV tetkikleri de istendi.
Hastalarin higbirisinde AntiHIV pozitifligine rastlanmadi. AntiHCV pozitifligi ise sadece bir
hastada tespit edildi.

Calismaya dahil edilen toplam 236 gebenin yapilan tetkikleri sonucunda 9’unda (% 3.9)
HBsAg, 37’sinde (% 20,9) AntiHBsAg pozitifligi tespit edildi (8 hastada HBsAg, 59 hastada
AntiHBsAg bakilamad).

AntiHBs antikoru pozitif saptanan 4 hastanin asili olduklar1 tespit edildi. Asilanmayan ve
HBsAg ve/veya AntiHBs antikoru pozitif olan gebeler etkenle karsilasmis olarak kabul edildi.

Toplam HBYV ile karsilasma oran1 % 18,4 olarak hesaplandi (Tablo—12).

Tablo-12: Calisma Grubundaki Gebelerde incelenen HBV’ye iliskin Temel Serolojik

Gostergeler
Pozitiflik
Sikhk Yiizde (%)
HBsAg 9/228 3,9
AntiHBsAg 37177 20,9
HBYV Karsilasma 42/228 18,4
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Calismaya dahil edilen tiim gebelerin, operasyon, dis tedavisi, kan ve kan {riinleri
transflizyonu, sarilik gecirme, ailesinde sarilik gecirme Oykiileri sorgulandi. Calismaya
katilanlarin 74’tinde (% 31,3) operasyon Oykiisii mevcut idi. Bunlardan 13’ HBV ile
karsilasmis idi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Calismaya katilanlarin 148’inde
(%62,7) dis tedavi Oykiisii mevcut idi. Bunlarin 27’sinde HBsAg ve/veya AntiHBsAg
pozitifligi saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ayni amagla kan ve kan
tiriinleri transfiizyon Oykiisii sorgulandi. Dokuz gebede pozitif anamnez saptandi. Bunlardan
sadece 3 gebede HBsAg ve/veya AntiHBsAg pozitifligi tespit edildi. Aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi. Ozgeg¢mislerinde sarilik gegirdigini
sOyleyenlerin sayist 18 idi (% 7,6). Ancak ne tip sarilik oldugunu bilmiyorlardi. Bu gebelerin
7’sinde HBsAg ve/veya AntiHBsAg pozitifligi tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Hastalarin soy gec¢mislerinde sarilik Oykiisii sorgulandi. 46 (% 19,4) gebenin
ailelerinin herhangi bir ferdinde sarilik oykiisii tespit edildi. Aile dykiisii olan 12 gebede
HBsAg ve/veya AntiHBsAg pozitifligi tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Tablo—13).

Tablo-13: Hastalarin HBV Ile Karsilasma Durumlarimin Tibbi Oykiiye (Operasyon, Dis
Tedavisi, Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu, Sarihik Gecirme, Ailesinde Sarihik

Gecirme) Gore Degerlendirilmesi.

HBYV Karsilasma HBYV Karsilasma

P
) )
Operasyon OyKkiisii 13 61 0,81
()
Dis Tedavi OyKkiisii 27 121 0,92
)
Transfiizyon OyKkiisii 3 6 0,23
(+)
Sariik Oykiisii
7 11 0,02
)
Ailede Sarihk
Oykiisii (+) 12 34 i
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Calismaya dahil edilen tiim gebelerin HBV ile karsilasma durumlar1 gelir diizeylerine gore
karsilastirildi. Gelir diizeyleri <1000 YTL ve >1000 YTL olacak sekilde iki gruba ayrildi.
Geliri <1000 YTL olan 189 (% 82,9) hastanin 35 inde HBsAg ve/veya AntiHBsAg pozitifligi
tespit edildi, geliri >1000 YTL olan 39 (% 17,1) hastanin 7’sinde HBsAg ve/veya AntiHBsAg
pozitifligi tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo—

14).

Tablo—14: Hastalarin HBV ile karsilasma durumlarinin gelir diizeyi ile iliskisi

Karsilasma
Toplam
Var Yok
<1000 YTL 35 154 189
>1000 YTL 7 32 39
Toplam 42 186 228

X*=10,007, p= 0,933

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin HBV ile karsilasma durumlari meslek alt gruplarina
gore karsilastirildi. Meslek gruplari saglik calisani olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildi.
Saglik personeli olmayan 220 (% 96,5) hastanin 41°1 HBsAg ve/veya AntiHBsAg pozitifligi
tespit edildi, saglik personeli olan 8 (%13,5) hastanin birinde HBsAg ve/veya AntiHBsAg
pozitifligi tespit edildi. Guruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo—

15).

Tablo—15: Hastalarin HBV Ile Karsilasma Durumlarinin Meslek Alt Gruplarla Miskisi

Karsilasma Toplam
Var Yok
Saglik Personeli 1 7 8
Sagvl.lk Personeli 41 179 220
Degil
Toplam 42 186 228

X*=0,193, p= 0,645
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Calismaya dahil edilen tiim gebelerin HBV ile karsilasma durumlari 6grenim durumu ile
karsilastirildi. Okuryazar olmayan ve ilkdgretim mezunu 164 (% 71,9) hastanin 35’inde
HBsAg ve/veya AntiHBsAg pozitifligi tespit edildi, Ilkdgretim sonrast mezun olan 64 (%
28,1) hastanin 7’sinde HBsAg ve/veya AntiHBsAg pozitifligi tespit edildi. Guruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo—16).

Tablo—16: Hastalarin HBV lle Karsilasma Durumlarimin Ogrenim Alt Gruplarla iliskisi

Karsilasma Toplam
Var Yok
Okuryazar degil/ilkogretim 35 129 164
Ikogretim sonrasi 7 57 64
Toplam 42 186 228

X*=3,316, p=0,069

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin HBV ile karsilasma durumlar1 saglik giivenceleri ile
karsilastirildi. Gruplar arasinda Hepatit B ile karsilasma oranlari agisindan istatistiksek
anlaml farklilik tespit edildi ( p= 0,006, Tablo-17). Ikili gruplar arasinda yapilan ileri
analizde, aradaki farkin yesil kartli gruptan kaynaklandig: tespit edildi. Hastalar, yesil kartl
olan ve olmayan hastalar olarak 2 yeni alt gruba ayrildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik

tespit edildi ( p= 0,000, Tablo-18)

Tablo—17: Hastalarin HBV Ile Karsilasma Durumlarimin Saghk Giivencesi ile Iliskisi

Karsilasma
Toplam
Var Yok
Emekli Sandig: 3 15 18
SSK 26 146 172
Yesil Kart 13 18 31
Bagkur 0 6 6
Ucretli 0 1 1
Toplam 42 186 228

X = 14,274, p = 0,006
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Tablo-18: Hastalarin HBV ile Karsilasma Durumlarinin Saghk Giivencesi Alt Gruplar

ile Iliskisi
Karsilasma Toplam
Var Yok
Yesil Karth 13 18 31
Diger 29 168 197
Toplam 42 186 228

X*=13,201, p= 0,000

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin HBV ile karsilasma durumlarmin yas gruplari
dagilimina bakildi. Hastalar yas araliklari itibariyle 6 gruba ayrildi. Hepatit B ile karsilasma
oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P = 0,117,

Tablo-19).

Tablo—19: Hastalarin HBV Ile Karsilasma Durumlarimin Yas Gruplan Ile iliskisi

Olgularin Yas Arahklan Hasta Sayisi (n) / Yiizde (%) HBV llﬁ karsilasma /
(Yll) YuZde(OA))
15-19 13 (% 5,1) 2/228 (% 0,8)
20-24 74 (%31,3) 7/228 (%3)
25-29 82 (%34.,8) 19/228 (%8.,3)
30-34 40 (%16,9) 6/228 (%2,6)
35-39 23 (%9,6) 7/228 (%3)
4044 5 (%2,0) 2/228 (%0,8)
Toplam 236 (%100,0) 42/228 (%]18.,5)

X*=28,817, p=0,117
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Hepatit B ile karsilasma durumu ile ¢alisma parametreleri arasinda yapilan lojistik regresyon
analizinde, Hepatit B ile karsilagsma riskinin yesil kartli olma, kisisel sarilik dykiisii, ailede

sarilik oykiisii ile anlamli iligki gosterdigi bulundu ( Tablo-20).

Tablo—20: Yesil Karth Olma, Sarihik Oykiisii ve Ailede Sarihk Oykiisiine Gore HBV ile

Karsilagsma Riski
%95 CI (Giivenirlik
Odd’s Ratio (OR) P
arahg)

Yesil Karth Olma 4,476 1,942-10,320 0,000
Sariik Oykiisii 3,607 1,258-10,339 0,017
Ailede Sarihk

1,795 0,806—4,000 0,152

Oykisii
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5-TARTISMA

Gelismekte olan {iilkelerde hala 6nemini koruyan HBV infeksiyonu iilkemizde de 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Hepatit B virusunun (HBV) bulagmasi kan veya
viicut salgilar1 ile olan parenteral-perkiitan yol, cinsel iliski veya infekte anneden dogum
yoluyla yenidogana olan perinatal-vertikal yol ya da infekte kisilerle cinsel olmayan yakinlik
ile olan horizontal yol ile olmaktadir. Perinatal donemde, Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
tasiyicisi bir anneden yenidogana infeksiyon gegisi % 10-20 oraninda goriiliir (82). Hepatit B'
nin perinatal gecisi, gebe kadinda hastaligin formuna (akut veya kronik olusuna), hastalik
sirasindaki gebelik periyoduna, annenin infektivite durumuna (HBeAg varligina), annenin
irkina ve cografik orijinine baglidir. Hepatit B virusunun anneden bebege gecisi daha ¢ok
Hepatit B infeksiyonu gebeligin iiclincii trimesterinde ortaya ¢iktiginda olmaktadir. Akut
infeksiyon birinci veya ikinci trimestirde ortaya ¢iktiginda gegis olmamaktadir (83). Anneden
cocuga bulagma, dogum esnasinda veya dogum sonrasinda olusabilen deri ve mukoza
styriklarmin infekte maternal sivilarla temasi, vaginal kanaldan gecis esnasinda anne kaninin
yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla temas veya plasenta hasari sonucu maternal
dolasimin fetal dolasima karigsmasi gibi nedenlerle olmaktadir (31). Kordon kaninda anti-
HBclg’ nin bulunmamasi, infeksiyonun intrauterin degil, travay sirasinda veya dogumdan
sonraki gilinlerde kazanildigin1 gostermektedir (84). Bu oran, annenin Hepatit B infektivite
antijeni (HBeAg) pozitif oldugu durumlarda % 90 gibi ¢ok yiiksek diizeylere ulasir. Anne

siitinde HBsAg gosterilmistir ancak bu nedenle siitiin kesilmesi zorunlu degildir (82).

HBV infeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar gosterir. Bu
farkliliklar nedeni ile diinya iilkeleri diisiik, orta ve yiiksek endemik bdlgeler olarak tice
ayrilir.  Yiiksek endemik bdlgede tasiyicilik % 5-20 oranindadir ve yasamin erken
donemlerinde infeksiyon siktir. Orta endemik bdlgeler icin tasiyicilik % 2—-5 ve HBs antikor
(Anti-HBs) pozitifligi % 20-50 arasindadir. Diisiik endemik bolgelerde ise tasiyicilik % 0.1-2
iken Anti-HBs seropozitifligi % 10 dolaylarindadir (56).
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Ulkemizde yapilan calismalarda bildirilen seropozitivite oranlart % 25-60° lar arasinda
degismektedir. Buna gore baz1 yorelerimizde niifusun yaridan fazlast HBV ile karsilasmis

demektir (56).

Orta endemik bolge olarak bildirilen iilkemizde, bazi bdolgelerde yiiksek seropozitivite
bildirilmesi nedeniyle, Istanbul Anadolu yakasi, Gebze, Adapazari, Yalova, Kocaeli
bolgesinin en biiyiik hastanesi (10.000 hasta/giin kapasiteli) konumunda olan ve agirlikli
olarak orta-diisiik sosyoekonomik statiilii popiilasyona hizmet veren hastanemize basvuran
gebelerdeki HBsAg-AntiHBs pozitifligini, HBV ile karsilasma oranini ve risk faktorleri ile

iligkisini saptamay1 amagladik.

1998 yilinda iilke genelinde 20472 gebede degerlendirilen AntiHBs pozitifligi % 23,2 olarak
yayimmlanmigtir (10). Ayrica Viral Hepatit ile Savasim Dernegi’nin 2000 raporunda,
Tiirkiye’de yapilan c¢alismalarda, AntiHBs pozitifligi % 20,6 ile % 52,3 arasinda
bildirilmektedir (59). Yaptigimiz bu ¢alismada, bizim de buldugumuz % 20,5 ‘lik AntiHBs

orani bu degerlerle uyumlu géziikmektedir.

Ayrica, Tiirkiye'de cesitli merkezlerde yapilan ¢aligmalarda gebelerdeki HBsAg sikliginin %
2,8 ile % 19,2 arasinda degistigi bildirilmektedir (10) (Tablo—21). Tablo incelendiginde genis
serili calismalarda bu oran % 3,69 ile % 5,1 gibi sinirl bir aralikta degismektedir. Tiirkiye’de,
gebe kadinlarda yapilan HBV taramasi, en yiiksek olgu sayisi ile Kuru ve arkadaslarina aittir
(85). Bu galismada yer alan, Istanbul’da yasayan 5366 gebede HBsAg pozitifligi % 4,2 olarak
rapor edilmektedir. Ayrica, 1998 yilinda lilke genelinde gebelerde HBsAg pozitifligi % 4.4
olarak yayimlanmistir (10). Bizim c¢alismamizda bulunan % 3.9’ luk deger bu oranlarla

uyumlu goéziikmektedir.
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Tablo-21: Tiirkiye'deki Cesitli Merkezlerde Yapilan Cahsmalarda, Gebelerde Tesbit
Edilen HBsAg Sikhg (10)

Arastirmaci Yil Yer Say1 HBsAg(+) (%)
Ozsoyluve ark 1975 Ankara 1002 3,68
:rurhanog luve 1987 Diyarbakir - 19,2
Donmez ve ark 1987 Kayseri 74 9,45
izggflimoglu 1988 Ankara 1200 5,1
Kurt ve ark. 1989 Ankara 741 4,5
Perk ve ark 1991 [stanbul 4.4
Tuncer ve ark 1992 [stanbul 106 2.8
Kuru ve ark 1992 [stanbul 2207 5,1
Demirci ve ark 1993 [stanbul 3165 4,9
iﬂpelogm Ve 1994 istanbul 77 9,1
Gil ve ark 1997 Van 98 4,08
Aslan ve ark 2000 Sanliurfa 450 4,66
Sirmatel ve ark 2002 Sanliurfa 397 9,3
Karaca ve ark 2003 [stanbul 460 4.4
Harma ve ark 2003 Sanliurfa 136 7,3
Borekei veark 2004 Mersin 114 3,5
Yegane ve ark 2004 Manisa 69 7,2
Saveci E. 2006 [stanbul 197 1,5

Akhter ve arkadaslar1 ile Marinier ve arkadaslari, yas arttikga Hepatit B virus infeksiyonu

riskinin arttigini ileri stirmektedirler (86.87).

Calismamizda HBsAg pozitif ve HBsAg negatif olan gebeler arasinda ve HBV ile karsilasan
ve karsilasmayan gebeler arasinda yas farkinin olmadigi tespit edilmis olsa da en stk HBV
seropozitifligi % 8,3 oraniyla, 25-29 yas arasindaki gebelerde gozlenmistir. Hepatit B

77



seropozitivitesi azalan siklikla yas gruplarina gore sdyle bulunmustur: 20-24 ve 35-39 yas
aras1t % 3, 30-34 yas aras1 % 2,6, 15-19 ve 40—44 yas arasinda % 0,8. Calisma grubumuzun
yas ortalamasi 27 olup, tarama yapilan gebelerin yarisindan fazlasi 29 yasindan geng olup, 35
yas iizerindeki gebeler, tiim grubun yalmzca % 11,2’ sini olusturmaktaydi. ileri yas
gebeliklerindeki hasta sayimizin az olmasimin, HBV seropozitivitesi ile yas faktorii arasinda

bir iligki bulamamiza neden olmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hastalar meslek gruplarina gore degerlendirildiginde, meslek gruplarina goére HBV ile
karsilagma oranlar1 agisindan anlamli farklilik bulunmamistir. Hastalarimizin ¢ogu evhanimi
idi. HBV ile karsilagan 42 hastanin 38’1 (% 90,5) evhanimi, 1’1 6gretmen, 12’si saglik
personeli, 2’si diger meslek grubuna mensup idi. Tirkiye'de yapilan c¢alismalarda saglik
personelinde AntiHBs pozitiflik orami yiiksek bulunmustur (88). Giil ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada AntiHBs pozitif olan toplam 18 gebenin 14' {i evhanimi, 4' i ¢alisan
olup bunlardan sadece biri saglik personeli idi (hemsire) (83) Bizim ¢alismamizda, AntiHBs
pozitif olan 46 gebenin 38’1 evhanimi, 4 tanesi saglik personeli (2’si asili), 2’si 6gretmen (1’1

asil1) ve 2’si diger meslek guruplarina mensup idi.

Hepatit B seropozitifligini, hastalarin dogum yeri ve yasadiklari bolgeye gore
degerlendirdigimizde, herhangi bir farklilik tespit edemedik. HBsAg pozitifligi agisindan
kirsal ve kentsel kesim arasinda fark olmadigini belirten yayinlar bulunmaktadir (89). Buna
karsin Mehmet ve arkadaslar1 kirsal kesimde HBsAg pozitifliginin kentsel kesime gore
anlamli oranda yiiksek oldugunu belirtmiglerdir (90). Giineydogu Anadolu bdlgesine ait
caligmalarda, ¢ocuklarda asemptomatik HBV tastyiciligr Sanlurfa i¢in % 12,5, Diyarbakir
icin % 13,9 olarak bildirilmektedir (91.92). Bu oranlar, Bat1 bolgesinde bulunan Bursa’da %
4,8, Istanbul’da ise % 6,5°dir (93.94). Buradan anlasilabilecegi gibi gelismis bdlgelerde HBV
endemisi diistiktiir. Ayrica, gebeleri egitim durumlarina gore karsilastirdigimizda, HBV
seropozitifligi yoniinden anlamli bir farklilik tespit edemedik. Ancak, bazi ¢alismalarda diisiik

egitimin HBV Infeksiyonu igin bir risk faktérii oldugu bulunmustur (90).

HBYV igin riskli popiilasyonlari, escinseller, ¢cok esli heteroseksiieller, damar i¢i uyusturucu
madde kullananlar, isitme engelliler zihinsel engelliler, berber-kuaforler, kasaplar, kahvehane
isletenler, mahkumlar, temizlik is¢ileri, saglik c¢alisanlari, sik kan transfiizyonu yapilanlar
sayilabilir. Diinya genelinde yapilan calismalara baktigimizda; 2006 yilinda Kenya’da 2241

gebede yapilan bir calismada, HBsAg oram1 %9,3 AntiHBs orant %30,2 olarak tespit
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edilmistir (95). Yine 2006 yilinda Brezilya’da 3188 gebe lizerinde yapilan bir calismada HBV
seropozitivitesi, % 18,5 olarak saptanmistir (96). 2004 yilinda Fransa’da 15 yillik bir
retrospektif calismada 22859 gebe degerlendirilmis HBsAg pozitifligi % 0,65 olarak tespit
edilmistir (50). 2007 yilinda Taiwan’ da 16926 gebenin dahil edildigi bir ¢alismada HBV
seropozitivitesi % 10,457 olarak tespit edilmistir (97). Yine Ispanya’da 2001 yilinda yapilan
bir ¢alismada HbsAg Pozitifligi % 0,4 olarak tespit edilmistir (98). Diinya istatistiklerine de
baktigimizda gebe kadinlarda HBV seropozitivitesinin epidemiyolojik olarak toplumlarin
sosyoekonomik ve kiiltiir diizeyleriyle degiskenlik gosterdigi, HBV’ nin agirlikli olarak
gelismekte olan {lkelerin  sorunu oldugu sonucuna varmak miimkiindiir. Disiik
sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyin HBV i¢in bir risk faktorii oldugu diisiiniilebilir. Diisiik
sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyin HBV icin bir risk faktorii oldugu yapilan baz1 diger
calismalarda da belirtilmistir. Ertekin ve ark. HBsAg pozitifliginin sosyoekonomik diizey
diisiikligiinde arttigini  gozlemlemislerdir (99). Biz ¢alismamizda, gebelerin HBV
seropozitifliginin gelir diizeyine gore degismedigini gozlemledik. Ancak, sosyoekonomik
statiiniin bir gostergesi olarak kabul edilebilecek olan, hastalarin bagl bulunduklar1 sosyal
giivence kurumlarma gore HBV seropozitivitesini inceledigimizde, yesil kartli gebelerde
anlamli oranda HBV seropozitifliginin arttigin1 gosterdik. Buradan yola ¢ikarak, diisiik
sosyoekonomik diizeyin genel toplumda oldugu gibi, gebelerde de HBV infeksiyonu ile

karsilagma olasilig1 agisindan bir risk faktorii olabilecegi sonucuna vardik.

Ailede sarilik Oykiisiine gore HBV seropozitivitesini karsilastiran ¢aligmalara baktigimizda,
HBsAg pozitif olan 27 kisinin ve bunlarin aile bireyi olan 66 kisinin incelendigi bir ¢calismada
aile bireylerinde, HBsAg % 22,7 oraninda pozitif bulunmustur (100). Ayrica, Mehmet ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, kirsal bolgede ailede sarilik hikayesinin
bulunmasinin HBV ile karsilasma acisindan bir risk faktorii oldugu bulunmustur (90). Bizim
calismamizda, HBV seropozitivitesi ile ailede sarilik Oykiisii arasinda anlamlhi bir fark
bulunamamaistir; ancak p degeri 0,06’dir. HBV ile karsilasan 42 hasta sayis1 artarsa, aradaki
farkin istatistiksel anlamliliga ulasabilecegi diisiiniilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak, literatiirden
farkli bir sonuca ulagsmamizin nedeninin Tip 1 hata yapmis olabilecegimizden
kaynaklandigin1 diisiiniiyoruz. Ayrica, kisisel sarilik Oykiisii olanlarda, daha fazla HBV
seropozitivitesi saptadik. Yapilan literatiir arastirmamizda, bizim bilgimiz kadariyla, kisisel
sarilik dykiisii ve HBV seropozitivitesi arasindaki iligkiyi arastiran bir yayina rastlamadik.
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Ayrica HBV’ nin baslica bulasma yollarindan olan operasyon, dis tedavisi ve kan
transflizyonu oykiileri ile HBV seropozitivitesi arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Kan ve
kan {iriinii alanlarda her alict icin post transfiizyon B hepatiti olma olasiligi 2/10,000
oldugundan dolay, istatistiksel anlamli fark tespit edilmesi i¢in ¢ok daha genis sayida, toplum
bazli arastirmalara gereksinim oldugunu digiinmekteyiz. Ayni sekilde, operasyon ve dis
tedavisi geciren hastalarin sayis1 arttirildikca, HBV ile karsilasan hasta sayisinin da

artabilecegini diistinliyoruz.

Hepatit B ile karsilasma durumu ile ¢alisma parametreleri arasinda yapilan lojistik regresyon
analizinde, HBV ile karsilagma riskinin; yesil kartl olanlarda 4,476 kat arttigini, kisisel sarilik
Oykiisii olanlarda 3,607 kat arttigini, ailede sarilik Oykiisii olanlarda ise 1,795 kat arttig1 ve

anlaml iligki gosterdigi bulundu

Gliniimiizde, Hepatit B immiinizasyonunda, giivenilir ve etkinligi yiiksek rekombinant as1
kullanilmaktadir. Halen diinyanin 129 iilkesinde, infant ve adolesanlarin rutin asilanmasinda,
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1997°de énerilen asilama programi uygulanmaktadir
(82). Ulkemiz bu programa, 1998 yilinda dahil olmustur (82). Temas sonras1 proflaksinin en
onemli oldugu durum, vertikal gecistir. HBV ile infekte annelerden dogan bebeklerdeki
perinatal infeksiyonun, % 90’ lara varan oranda kroniklestigi bilinmektedir. Bu bebeklere,
dogumu takiben derhal Hepatit B hiperimmiinoglobulin (HBIG) ve rekombinant Hepatit B
asis1 birlikte uygulandiginda, % 94 oraninda koruma saglamaktadir (82). Bu nedenle, tiim
gebelerin antenatal donemde HBV tasiyiciligi yoniinden degerlendirilmesi, olasi vertikal
gecisin engellenmesi yoniinden biiyiik onem tagimaktadir. HBV ile infekte anne adaylarinin
antenatal donemde belirlenmesi, dogan bebeklerdeki perinatal infeksiyonun onlenmesi i¢in
gerekli hazirliklarin yapilmasini (Hepatit B hiperimmiinoglobulin (HBIG) ve rekombinant
Hepatit B asis1) saglayacak, HBV ile olusabilecek kronik hepatit infeksiyonunun bodylece
oniine gegilebilecektir. Ayrica, anne adaylarinin HBV tasiyicilik durumunun bilinmesi ile,
dogumhane ve ameliyathane kontaminasyonu gerekli sterilizasyon yontemleriyle
onlenebilecek; boylece gerek diger anne adaylar1 gerekse de saglik personelinin infeksiyon ile

karsilagma riski azaltilarak 6nemli bir koruyucu hekimlik hizmeti saglanmis olacaktir.
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6-SONUC

Calismamizda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Gebe Poliklinigi’ne

basvuran gebe kadinlarda rutin kontrolleri esnasinda AntiHIV, AntiHCV, HBsAg ve

AntiHBsAg tetkikleri yapilarak; HBV ile karsilasma oranlarina bakilmis, risk faktorlerini

arastirmak icin anket formu doldurulmustur.

v

236 gebe calismaya alinmistir.
8 gebenin anket formu dolduklar1 halde kan 6rnegi vermedikleri tespit edilmistir.
9 (% 3,9) gebede HBsAg pozitif bulunmustur.

37 (% 20,9) gebede AntiHBsAg (+) bulunmustur (4 hastanin asili oldugu tespit
edilmistir).

Toplam HBYV ile karsilagsma oran1 % 18,4 bulundu.

Yas gruplart dagilimma gore HBV ile karsilasma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamamaistir, ancak 35-39 yas grubunda bulunan % 8,3 oranindaki HBV

ile karsilasma oran1 diger yas gruplarindan daha yiiksek bulunmustur.

Ailede sarilik hikayesi ile HBV seropozitivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir; ancak p degeri 0,06’dir. HBV ile karsilasan 42 hasta sayisi artarsa,
aradaki farkin istatistiksel anlamliliga ulasabilecegi diisiiniilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak,
literatiirden farkl1 bir sonuca ulagmamizin nedeninin Tip 1 hata yapmis olabilecegimizden

kaynaklandigini diisiiniilmiistiir.

Kisisel sarilik hikayesi ile HBV seropozitivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur. Sarilik hikadyesi olan 18 gebenin yedisinde HBV seropozitifligi
saptanmus, riski 3,607 kat arttirdig1 tespit edilmistir.
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v

HBV’ nin baslica bulasma yollarindan olan operasyon, dis tedavisi ve kan transflizyonu
Oykiileri ile HBV seropozitivitesi arasinda anlamli bir iligski saptamamistir. Cok daha genis

sayida, toplum bazli arastirmalara gereksinim oldugunu diisiinmiistiir.

HBV  seropozitifligini, hastalarin  dogum yeri ve yasadiklart bolgeye gore
degerlendirdigimizde, herhangi bir farklilik tespit edilmemistir. Gebelerin tliimiiniin
sehirde yasiyor olmasi nedeniyle kirsal alanda yasamanin HBV ile karsilagsmaya etkisine

bakilamamustir.

Hastalar meslek gruplarma gore degerlendirildiginde, meslek gruplarina gore HBV ile

karsilagsma oranlar1 agisindan anlamli farklilik bulunmamustir.

HBV seropozitifligini gelir diizeyine gore karsilastirdigimizda istatistiksel anlamlilik

tespit edilmemistir.

HBV seropozitifligini, hastalarin Saglik giivencelerine gore karsilastirildiginda anlaml
farklilik tespit edilmistir. Yapilan ileri analizlerde farkin yesil kartli popiilasyondan
kaynaklandigii. Yesil kartli olmanin HBV ile karsilagsma riskini 4,476 kart arttirdigi
saptanmistir. Bu da istatistiksel anlamlilik tespit edemesek de, bize sosyoekonomik

durumun diisiik oldugu popiilasyonda riskin daha fazla oldugunu diistindiirmiistiir.

Oneriler

Tiirkiye’nin orta endemik bolgede bulunmasi nedeniyle Saglik Ocaklari, Ana-Cocuk Sagligi
ve Aile Planlamas1 Merkezleri (ACS/AP Merkezleri), Ureme Sagligi Merkezleri gibi 1.

Basamak saglik kurumlarinda basta HBV infeksiyonlari olmak iizere Cinsel Yolla Bulasan

Infeksiyonlarin bulasma ve korunma yollarma yonelik 6zellikle ergenler, evlilik dncesi giftler

ve hizmet almaya gelmis her bireye damismanlik egitimleri diizenlenebilir. Ozellikle riskli

gruplara ki bu tez calismasinda yesil kartlilarda, HBV seropozitifliginin istatistiksel olarak

anlamli bulunmasindan yola cikarak, diisilk sosyoekonomik diizeyde yasayanlarin, sarilik

Oykiisii pozitif olanlarin, aile oykiisii pozitif olanlarin daha fazla risk altinda olduklar1 goz
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Oniine alinarak; konuya iliskin halk egitimleri planlamak, afis ve brosiir dagitmak, gorsel ve
basili medyada konuya daha ¢ok yer ayrilmasini saglamak yolu ile toplumu bilinglendirme
yonlinde Onemli adimlar atilabilir. Birinci, ikinci ve iiclincli basamakta yapilan gebe
takiplerinde HBV ile karsilasma konusuna saglik ¢alisanlarinin duyarlilig1 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 asi, immunglobiilin gibi girisimler konusunda aile
bilgilendirilerek, dogum sonrasi1 bu girisimlerin uygulanmasi ve takibi saglanabilir. Ikinci ve
ticiincii basamak saglik kurumlarinda Niifus Planlamasi Polikliniklerinde hizmet almaya gelen
herkese konuya yonelik danigsmanlik hizmeti verilebilir. Evlilik oncesi saglik kurul
raporlarinda HBsAg pozitif olgular 6zel egitime alinarak partnerlerine yonelik korunma

yollar1 anlatilabilir.

Sonug olarak onemli bir halk saglig1 sorunu olan ve infekte annelerden bebeklerine vertikal
olarak gecebilen Hepatit B virus infeksiyonundan bebegi korumak i¢in anne adaylar1 daha
gebelik planlanirken tasiyicilik agisindan taranmalidir. Gebelikte tarama yapilmamis ise
dogum sirasinda mutlaka HBsAg bakilmali, pozitif oldugu takdirde HBeAg bakilmalidir.
HBeAg pozitif olan olgularda vertikal transmisyon orant % 90’ lar1 bulmaktadir. HBeAg
negatif olgularda ise gecis oranlart %10-20 olarak bildirilmektedir. Bu nedenle, HBsAg
pozitif ve 6zellikle HBeAg pozitif olan olgularda bebege ast ve HB Immunglobulin (HBIG)
yapilmalidir.
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7-OZET

HBYV ile infekte annelerden dogan bebeklerin infeksiyon oran1 % 60-90 arasindadir ve tedavi

edilmedikleri taktirde % 90’ dan fazlasi kronik HBV tasiyicisi olmakta, hayatlarinin ilerleyen

donemlerinde yiiksek oranda kronik hepatit ve hepatoseluler karsinom riski tasimaktadirlar.
Ulkemizin HBV agisindan orta endemik bélgeler arasinda bulunmasindan yola ¢ikarak bu tez

calismasinda gebe kadinlarda HBV ile karsilasma oranini ve bunun risk faktorleri ile
iliskisinin arastirmasi amacglanmistir. Calismamizda Mayis 2007-Kasim 2007 tarihleri
arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim Ve Arastirma Hastanesi Gebe Poliklinigi’ ne
basvuran, yas araligi 17-44 arasinda degisen 236 gebenin HBV ile karsilasma oranlari ve
karsilagsanlardaki muhtemel risk faktorlerinin HBV infeksiyonu ile iligkisi aragtirilmugtir.
Basvuran tiim gebelere risk faktorlerini sorgulayan anket formu doldurulmustur. Gebelikle
ilgili rutin tetkikler yapilirken HBsAg, AntiHBs, AntiHIV, AntiHCV testleri calisilmistir.
Veriler bilgisayar ortaminda degerlendirilerek istatistiksel analizleri yapilmistir. HBsAg
ve/veya AntiHBs pozitifligi saptanan ve asilanma Oykiisii olmayanlar hayatlarmin bir
doneminde HBV ile karsilasmis olarak kabul edilmistir. Karsilagtirilmali istatistiksel analizler
HBV ile karsilasan gebeler lizerinden yapilmistir. Gebelerin 9’ unda (% 3,9) HBsAg
pozitifligi, 37’ sinde (% 20,9) AntiHBs pozitifligi tespit edilmistir. Toplam HBV ile
karsilagma orant % 18,4 olarak saptanmustir. Yas gruplari, egitim diizeyleri, gegirdikleri
operasyonlar, dis tedavileri, kan transfiizyonu, yasadig1 bolge, meslek gruplariyla HBV ile
karsilagsma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Sosyoekonomik
diizeylerine bakildiginda anlamli bir fark saptanmamakla birlikte sosyoekonomik durumun bir
gostergesi olarak yesil kartll popiilasyonda anlamli farklilik tespit edilmistir. Calismamizda
buldugumuz % 3,9 oranindaki HBsAg pozitifligi Tiirkiye’de yapilmis benzer ¢alismalarla
uyumlu bulunmustur. Gebe kadinlarin serolojik durumlar1 bilinmediginde perinatal bulasin
yiiksek orandaki olumsuz sonuglari nedeniyle tiim gebelerin HBV yoniinden rutin olarak

taranmasi, konuyla ilgili halk egitimleri onerilir.

Anahtar kelimeler: Gebe, HBV, HBsAg, AntiHBs
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