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KISALTMALAR

HBYV: Hepatit B viriisii

HBsAg: Hepatit B yiizey (surface) antijeni

Anti HBs: Hepatit B yiizey antijenine kars1 olugsmus antikor
HBcAg: Hepatit B kapsid (capsid) antijeni

Anti HBec: Hepatit B kapsid antijenine karst olugsmus antikor
HBeAg: Hepatit B kor (core) antijeni

Anti HBe: Hepatit B kor antijenine kars1 olusmus antikor
HCC: Hepatoseliiler karsinoma

HBIG: Hepatit B Immunuglobulin

HCYV: Hepatit C virlisii

RIA: Radyoimmunosorbent assay

ELISA: Enzym linked immunosorbent assay

PCR: Polimerase chain reaction

HIV: Human Immunodeficiency Virus

IFN: interferon

RIBA: Rekombinan immiinoblot testi

ORF: Open reading frame

CTL: Sitotoksik T lenfosit
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GIRIS

Siroz ve hepatoselliiler karsinomanin en sik nedeni olan hepatit B virus (HBV) ve
hepatit C virus (HCV) infeksiyonu, diinyanin ve iilkemizin oOnemli saglik
problemlerindendir (1). Diinya niifusunun yaklasik yaris1i HBV ile karsilagsmig, bunun
sonucu, 350 milyon dolayinda kisi HBV tasiyicisi olmustur. HBV her yil yaklagik 1
milyon insanin Olimiine yol agmaktadir (2—4). ABD'de de yillik 300.000 yeni vakanin
ortaya ciktig1 ve yaklasik 1 milyon amerikalinin kronik hepatit B tasiyicisi oldugu
bildirilmektedir. ABD'deki tiim hepatit vakalarin1 %40-45'inin hepatit B'ye bagli oldugu
bildirilmistir. Yine her y1l Avrupa’da 0,9—1 milyon yeni hepatit B infeksiyonu ¢ikmaktadir.
Tiirkiye de ise niifusumuzun %4—10 (3—5 milyon)’u HBV tasiyicisidir ve en az 3 kisiden
biri de infeksiyon ile karsilagmustir (5).

HbsAg tastyiciliginin yiiksek oranda bulundugu bolgelerde HBV infeksiyonunun en
Oonemli yayilma yollarindan birini anneden bebege perinatal gec¢is olusturmaktadir (2).
Kronik HBV infeksiyonu olan annenin perinatal donemde infeksiyonu bebege bulagtirma
riski %40-50 oranindadir (6,7). Anneden bebege bulastirma, dogum esnasinda veya
dogum sonrasinda olusan deri ve mukoza siyriklarinin infekte maternal sivilarla temas,
vaginal kanaldan gecis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kantyla
temas veya plasenta hasar1 sonucu maternal dolasimin fetal dolasima karigmasi gibi
nedenlerle olmaktadir (8). Perinatal donemde kazanilan HBV infeksiyonu %90 gibi yiiksek
oranda kroniklesmektedir (1).

HCV infeksiyonu hepatit B infeksiyonuna nazaran ¢ok daha yiliksek oranda

kroniklesmektedir ve iilkemizde kronik karaciger hastaliklarinin nedeninde Onemli



yere sahiptir. HCV infeksiyonu HBV infeksiyonu kadar yaygin degildir (9,10). Ortalama
olarak diinyadaki anti-HCV pozitifligi %0,5-1,5 arasindadir (5). Ulkemizdeki HCV
prevalanst % 0,3—-1,8 arasinda olup yaklasitk 600 bin insanimizi ilgilendirmektedir.
Diinyada yaklasik 300 milyon kiside HCV infeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir (9).
Hepatit C'nin obstetrik populasyondaki prevalansi %1-3 arasindadir. HCV'nin perinatal
gecis oran1 %20—44 olarak bildirilmektedir. Perinatal ge¢is oran1 annedeki sirkiile olan
viris titresi ile yakindan ilgilidir ve genellikle diisiik viriis titreleri, diisiik perinatal gecis
oranini yansitir (11).

Sonu¢ olarak; bodylesine o©Onemli ve yaygin bir hastaligin Tiirkiye’deki
epidemiyolojisini izleyebilmek, morbidite hizindaki artis veya azalis trendini
saptayabilmek, hastaligin toplumumuzdaki kroniklesme oranini belirleyebilmek ve HBV
ve HCV’nin yurdumuz i¢in baslica bulagma yollar1 ile enfeksiyonun alindig1 yas gruplari
hakkinda yorum yapabilmek, ayrica hastaligin eradikasyonunda gerekli 6nlemleri
ivedilikle alabilmek i¢in, Hepatit B ve C konusunda iilkemizde yapilan daginik ve nispeten
kiigiik sayilara dayali ¢caligmalarin biiyiitiilmesine ve bunlarin birbirine eklenmesine gerek
vardir.

Bu c¢alismada amag; hastanemize bagvuran gebe populasyondaki HbsAg ve Anti-
HCV seropozitiflik oranlarinin belirlenmesi ve bu oranlarin risk faktorleriyle iliskisinin

arastirilmasidir.



GENEL BILGILER

1) HEPATIT B VIRUSU (HBV)
A) Tarihge

HBYV, uzun kulucka siireli hepatit, serum hepatiti, MS—2 hepatiti ve viral hepatit B diye
isimlendirilen infeksiyon hastaliginin etkenidir. Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5.
yiizyi1lda tanimlanmis, Hippocrates epidemik sarilig1 tarif etmis ve tarih boyunca o6zellikle
savaglar sirasinda birgok sarilik salgini goriilmiistiir (12).

Direkt kan ve kan iiriinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman
tarafindan tanimlanmis, Bremen'de cicek asisi yapilan 1289 tersane is¢inin 191'inde as1
uygulamasindan sonra, bir ka¢ hafta ile 8 ay arasindaki siire i¢inde sarilik ortaya ¢iktigi
saptanmis, asilanmamuis kisiler ise saglikli kalmislardir.

20. yiizyilin ilk yarisinda kizamik ve kabakulak immun proflaksisi amaciyla plazma
verilen kisiler ile insan serumu ihtiva eden sarthumma asis1 yapilan askeri personelde ve
kontamine ignelerin kullanildig: cinsel yolla bulasan hastaliklar kliniklerinde tedavi goren
hastalarda sarilik salginlar1 goriilmeye baglamig; II. Diinya Savasi sirasinda kan
transflizyonu yapilan askerlerde ciddi sorunlara neden olmustur (12,13).

Goniillii mahkumlar tizerinde 1930°1u yillarda yapilan calismalar; infeksiy6z hepatit
ve serum hepatiti etkenlerinin bazi 6zellikleri hakkinda 6nemli bilgiler kazandirmistir.
1943 yilinda ABD’de bulasic1 hepatit "infeksiydz hepatit" olarak isimlendirilirken,
Ingiltere Saglik Bakanlig1 ayni yil kan, plazma ve serum naklinden sonra gelisen sanliklar:
"homolog serum sanlig1" adi altinda toplamis, 1947 yilinda Mc Callum, infeksiy6z hepatit

icin "hepatit A", serum hepatiti i¢in ise "hepatit B" deyimlerini kullanmistir (14).



Krugman ve arkadaslar1 1950'li yillarin sonu ile 1960’11 yillarin ilk yarisinda, New
York’taki Willowbroke State School'da egitim goren oziirlii cocuklar iizerinde yiirtittiigii
caligmalar sonucunda; iki ayr1 hepatit virlisiiniin varligint dogrulamiglardir (15). Aym
arastiricilar HBV'lu serumlart diliie edip 1 dakika kaynattiktan sonra goniillillere vermis ve
bu kisilerde sarilik olusmadigini, dahas1t HBV'na karsi korunduklarini gézlemislerdir. Bu
gelisme hepatit B agisinin gelisiminde biiyiik rol oynamistir. Ayrica bu viruslardan birine
kars1 gelisen bagisikligin digeri i¢in koruyucu olmadig1 da gosterilmistir.

HBV’nin tarihgesinde 1965 yili doniim noktasidir. National Institutes of Health
(NIH)'da serum proteinlerinde kalitimsal polimorfizmi arastiran Blumberg ve arkadaslari
Avustralyal1 bir yerlinin serumunda, ¢ok sayida kan transfiizyonu yapilmis bir hastanin
serumu ile agar jelde presipitasyon veren bir antijen bulundugunu goéstermislerdir.
Glinitimiizde "hepatit B ylizey antijeni HBsAg" olarak bilinen bu proteine "Avustralya
antijeni-Au antijeni" adin1 vermislerdir.

Dane ve arkadaslar1 1970'de HBV'nun kismen saflastirilmis preparasyonlarinin
elektron mikroskobik incelemelerinde iic degisik partikiile rastlamislardir. Bunlardan
infektif 6zellige sahip, 42 nm c¢apinda olanlara "Dane partikiilii" adi verilmis ve sonraki
yillarda, kor antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA tanimlanmistir (14).

B) Viroloji ve seroloji

Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinden kiigiik, zarfli
bir DNA viriisiidiir. HBV ile enfekte kisilerin serumlarinin elektron mikroskobik
incelemesinde farkli ii¢ tip partikiil bulunmustur. Bunlar 22nm capinda sferik partikiiller,
22nm ¢apinda ve 50-500nm uzunlugunda tubuler yapilar, 42nm ¢apinda i¢ i¢e girmis iki
kisimdan olusan sferik sekilli partikiillerdir. Sonuncusuna ilk tanimlayan kiginin ismi
verilmistir; Dane partikiili. Bunun deterjanla muamelesi sonucu kor kismi agiga ¢ikar. Kor
HBcAg, HBeAg, viral DNA, DNA polimeraz ve proteinkinaz enzimlerini igerir (5)
(sekill).

DNA yapist ¢ift sarmallidir ve 600-2100 niikleotidlik tek sarmalli bir bosluk
barindiran bir daire seklindedir. DNA polimeraz reaksiyonu bu boslugu tamir eder gibidir.
HBV sekanslar1 siklikla hepatoselliler DNA ile entegre olurlar. Cift sarmalli DNA

genomunun dort acik okuma alani (open reading frame-ORF) bulunur (sekil 2).
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S geni HBsAg’i kodlar. Pre-S1 bolgesi hepatosit reseptdrlerinin viriisii tanimasindan
sorumludur. Bu etki kronik hepatit B gelisiminde 6nemli olabilir (pre-S2 de benzerdir). C
geni hepatit B kor antijenini kodlar (HBcAg). P geni DNA polimeraz1 kodlar. X geni



transkripsiyonel transaktivasyon fonksiyonuna sahip bir proteini kodlar, bu viral
replikasyonla iligkili olabilir.

HBsAg partikiilleri antijenik olarak kompleks yiizeylere sahiptirler, bu durum antijenik
determinantlarin ayirdedilmesini saglamistir. Ortak bir determinant “a”dir. Diger alt
determinantlar “d”, “y”, “w” ve “r” olarak belirlenmistir. Boylelikle dort major
determinant adw, adr, ayw ve ayr seklindedir. Bunlar varliklarini siirdiirerek
epidemiyolojik a¢idan yardimci olurlar (16).

Virus sadece hepatositlerde replike olmaktadir. Ancak virusun karaciger dis1 baz1 doku
hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir. Bu hiicrelerde replikasyon yoktur fakat virusun
persiste etmesinde ve antiviral tedaviye yanitsizlikta rol oynadig diisiiniilmektedir.

HBV’nin stabilitesi her zaman HBsAg’nin stabilitesi ile birlikte degildir. Eter, asit
(pH:2,4)te en az 6 saat ve 1s1 ile immunojenite ve antijenik 6zellik kaybolmaz ancak
infektivite kaybolmaktadir. HBsAg 9%2,5 sodyum hipoklorid varliginda 3 dakikada
antijenik 6zelligini ve infektivitesini yitirir. Son ¢alismalar HBV’nun sodyum hipoklorid
ile 10 dakikada, %0,1-2 glutaraldehit, %70 izopropil alkol, %80 etil alkolde 11,00 C de 2
dakikada inaktive oldugunu gostermektedir (5).

1-Virusun replikasyonu

Viriis hiicreye girdiginde ilk yapacagi sey eger savunma sistemini asabilirse karaciger
hiicresini enfekte etmektir. Replikasyonun ilk asamasi; HBV’nin hepatosite tutunmasi ve
hiicre i¢ine girmesidir (3, 17, 18). Viriis ilk olarak karaciger hiicresinin zarina yapisir
(Sekil 3). Karaciger hiicresinin i¢ine hareket etmeye baslar. Kor pargacigi icindeki DNA ve
DNA polimeraz1 karaciger hiicresinin c¢ekirdegine aktarir. Hepatit B DNA hiicre
niikleusuna girdikten sonra messenger RNA’y1 kullanarak ylizey (HBs) proteinleri, kor
(HBc) proteini, DNA polimeraz, HBe protein, HBx protein ve diger tanimlanmamig enzim
ve proteinlerin yapimina neden olur. DNA polimeraz karaciger hiicresine messenger
RNA’dan hepatit B DNA kopyalarini yaptirir. Hiicre viriisiin ‘canli’ kopyalarin1 bir araya
getirir. Buraya kadarki islemler boyunca viriisiin adaptasyonu karaciger hiicresi tarafindan
insa edilmis olur. Fazla sayida ylizey proteini olusturuldugundan bunlar birbirine yapisarak
kiiciik kiiresel ve zincir gibi yapilar olustururlar. Bu da mikroskop altinda goriilen klasik

‘buzlu cam’ goriintiisiine neden olur.
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Sekil 3.Hepatit B viriisiin replikasyonu

Virlis kopyalar1 ve fazla miktardaki yiizey antijeni karaciger hiicresinden ¢ikar ve kana
gecer (sekil 3). Kandan da diger karaciger hiicrelerini enfekte ederek replikasyonuna etkili
bir sekilde devam eder (2, 15, 19).

2-Hepatotoksisite mekanizmasi

Virlis dogrudan sitopatik degildir, enfekte hepatositlerin olasi apoptozisle saglanan
lizisi konagin immiin cevabina baglidir (20). Viriislerin sebat etmesi sitotoksik T-
lenfositlerinin (CTL) HBV antijenini tanimadaki spesifik basarisizliklariyla iliskilidir (21).
Hepato-selliiler hasar HBV-spesifik CTL’ler tarafindan antijenin taninmasiyla baslar.
CTL’ler tarafindan konak-kokenli antijenler, nonspesifik enflamatuar hiicreler-makrofaj,
noétrofil ve hiicreler de dahil olmak {izere- ortama gekilerek enfeksiyon baglar ve serum
aminotransferazlar yiikselir.

Akut enfeksiyonun kendi kendini sinirladigi donemde, patoloji hafif-orta derecededir,
viral enfeksiyon bittiginde hepatit iyilesir. Secilmis olgularda, nonspesifik enflamasyon o
kadar siddetlidir ki masif hepatoselliiler hasar ve fulminan hepatit tablosu gelisir. Eger
immiinolojik cevap 6zellikle zayif ise, hi¢ ya da ¢ok az hepatik hasar ortaya ¢ikar, ama
viriis proliferasyona devam eder ve kronik hepatit ortaya ¢ikar. Eger immiinolojik cevap
belirgin azalmigsa, karaciger hasar1 ¢ok azdir; normal karaciger fonksiyonu varliginda
karacigerde cok miktarda virlis mevcuttur. Boyle bir hasta asemptomatik “saglikli”

tagtyicidir. Azalmis humoral ve hiicresel immiinite, Ozellikle l6semide, karaciger



yetmezliginde veya organ transplantasyonlarinda, immiinosupressif tedavi alan hastalarda,
homoseksiiel erkeklerde, AIDS hastalarinda ve yeni doganlarda ¢ok dnemlidir (22).

C) Epidemiyoloji

HBV’nin diinya {izerindeki prevalansi iilkelerin gelismislik diizeyi ile ilgili farkliliklar
gosterir. Enfeksiyonun alinma yasi ve sik goriilen bulas yoluna gore yiiksek, orta ve diisiik
derecede olmak tizere 3 farkli endemisite bolgesi bulunmaktadir (Sekil 4).

e Yiiksek diizeyde tasiyicilik oranlari: Cogu gelismekte olan iilkelerde
bulunur. Cin, Gilineydogu Asya ve Afrika’da toplumun %10-15’1 kronik olarak
enfektedir.

e Orta diizeyde tasiyicilik oranlari: Giiney Avrupa; Italya, Yunanistan,
Ispanya, Giiney ve Orta Amerika, OrtaDogu, Japonya ve Tiirkiye.

e Diisiik derecede tasiyicilik oranlari: Kuzey Amerika ve Avrupa.

HBsAg Prevalence

B > 8% High

[0 2-7% Intermediate
B <29 Low

Sekil 4. Kronik HBV infeksiyonunun cografik dagilim

Ulkemiz niifusunun yaklasik %5-6’s1 HBV tasiyicist ve en az 3 kisiden biri de
enfeksiyon ile karsilasmistir (5). Tastyicilik oraninin yiiksek oldugu bdolgelerde, hastalik

anneden yenidogana gecis ile edinilir. Enfeksiyon genellikle umblikal ven yoluyla degildir



ama dogum aninda ve sonrasinda anneyle yakin temas nedeniyle geger. Dogum ani
yaklastikga gecis olasiligi da yiikselir, HBeAg pozitif annelerden gecis oranit negatif
annelerden daha yiiksektir. Dogumdan sonraki iki ay i¢erisinde bebekte antijenemi gelisir
ve sebat etme yOniinde bir egilim gdsterir (23).

T.C Saglik Bakanhigi kayitlarina goére 1996 ve 1997 yillarinda HBV infeksiyonu
morbidite hizlar1 ylizbinde 3,9 ve 6,9, tasiyicilik orant %5-8 ve %4-14 olarak
bildirilmistir. Tiirkiye'de HBV infeksiyonu seroprevalansinin (HbsAg ve anti-HBs
pozitifligi) % 25-60 arasinda oldugu bildirilmektedir (24,25).

Saglikli kisilerde HBsAg sikligi %6,11°dir.Ulke genelinde kan merkezleri dahil
yaklasik 1.200.000 kiside arastirilmistir. Dogu ve Gilineydogu bdlgesinde daha yiiksek

olmakla beraber iilkemizin her bdlgesinde kabaca siklik benzerdir.(Tablo 1)

Tablo 1:Tiirkiyede ¢esitli gruplarda HBsAg ve Anti HBs oranlar;

Gruplar HBsAg(%) Anti HBs(%)
Saglikli bireyler 6,11 31,74
Saglik personeli 3,5-16,5 18-53
Hemodiyaliz hastalar1 5.5-28,5 24-54
Hematoonkoloji hastalari 5,575 24-54
Psikiyatri hastalari 12 42
Hayat kadinlar1 7,5-24 47-52
Homoseksiieller 9,5 48

IV uyusturucu bagimlilari 18 55
Mahkumlar 19,7 -
Berber-Kuafor 10-15 46
Belediye iscisi 10 -
Et-balik is¢isi-kasap 13-17,4 -
Asgi-garson 4.8 35




Saglikli kisilerde anti-HBs pozitifligi %31,74(degisik bolgelerde taranan 4700 kiside).
Bu oranlar Diyarbakir’da %42,5, Van’da %44, Elazig’da %38 olarak bildirilmistir. Bu
sonuglar iilkemizde halkimizin en az 1/3 iiniin dogu ve giineydoguda ise yartya yakininin
HBYV ile temas ettiklerini ve bagisiklik kazandiklarin1 gostermektedir (Tablo1).

Saglik personelinde HBsAg oranit normal populasyonla benzerdir. Olasilikla goreve
baslamadan once HBV ile temas olmaktadir.

Aile i¢ci HBV bulasimi; HBV pozitif kronik karaciger hastaligi olan veya HBsAg
tastyicist olanlarin aile fertlerinde HBV seropozitifligi oldukc¢a yiiksektir ve %60’lara
varmaktadir.

Gebelerde HBsAg orani; ¢aligma yoresine ve olgu grubuna gore degismekte ve degisik

caligsmalarda farkli bulunmustur (Tablo2).

Tablo 2: Ulkemizde gebelerde yapilan calismalarda HBsAg seroprevalansi

Arastirici Yil Sehir Gebe sayis1 | HbsAg (%)  Anti-Hbs
Tekeli 1988 Ankara ? 8.0

Kurt 1993 910 4.6

Mete 1993 2831 2.1

Ozsoylu 1993 2667 3.6

Mistik 1993 Bursa 602 3.1

Kaleli 1996 Denizli 83 8.4 24.1
Turhanoglu 1987 Diyarbakir ? 13.0

Kaynar 1982 Edirne ? 4.1

Ozkesici 1988 Elaz1g ? 12.0

Parlak 1994 Erzurum 171 2.3 31.5
Kadanali 1997 282 6.3 17.0
Perk 1994 Istanbul 3554 4.8

Cepni 1996 4078 44

Ziilfikar 1996 545 3.1 17.5
Adatepe 1997 2564 7.5 23.8
Sonmezoglu 1997 170 153 12.9
Er 1996 87 5.7

Erensoy 1996 760 4.2

Tiirk 1998 189 7.4

Abaci 1995 Kayseri 400 3.7 31.7
Tuncer 1988 Konya ? 7.0

Saymer 1998 Mugla 579 1.9

Sonu¢ olarak; iilkemizde Hepatit B Onemli bir hepatit tipidir, kronik karaciger
hastaliklar1 ve hepatoselliiler karsinomdan (HCC) biiyiikk oranda sorumludur. HBV

10



seropozitifligi (bagisik olgular+tasiyicilartHBV pozitif kronik karaciger hastalari) orani
%350’ye yakindir (5).

D) HBV bulasma yollar:

HBV’nin perkutan, perinatal, horizantal ve cinsel temas olmak iizere 4 ana bulas1 sekli
vardir. Yiiksek endemisiteli bolgelerde O6nde gelen bulagsma yollar1 sirasiyla; tastyici
anneden bebegine vertikal, infantlar ve c¢ocuklar arasinda horizontal, adolesan ve
eriskinlerde cinsel iliskidir. Diisiik endemisiteli bolgelerde ise bulasma sirasiyla; cinsel
iliski, damar i¢i uyusturucu kullanma, HBV ile kontamine delici kesici aletlerle perkutan
yaralanma, vertikal ve horizontal yol iledir (26-28).

1-Perkutan(parenteral) bulasma: Paterni en ¢ok arastirilan ve en iyi bilinen bulagma
seklidir. Parenteral HBV bulasimi, tiim endemisite bolgelerinde goriiliir. Fakat horizontal
ve perinatal bulasmanin az goriildiigii, diisiik endemisite bolgelerin i¢in énemli bir bulagma
yoludur (29).

Perkutan bulasma, HBV enfeksiyonunda en o6nemli bulasma yollarindan biridir.
Viriisiin perkutan inokiilasyonu, kan ve kan iirlinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz,
endoskopi, yapay solunum cihazi gibi tibbi aletlerin kullanimi, akupunktur uygulamasi,
ayni enjektoriin farkli bireylerde kullanimi, dis tedavisi, kulak delme, manikiir-pedikiir,
subkutan enjeksiyonlar ve dovme (tatuaj) yaptirmayla olmaktadir. Ayrica kanla bulas
olmasina bagli olarak havlu, jilet, tirag makinesi, dis fir¢asi, banyo malzemeleri gibi giinliik
esyalarin ortak kullanimi da perkiitan bulasmaya neden olabilir (30).

Damar yoluyla uyusturucu alan bagimlilar malzeme paylasimi ve steril kosullara
dikkat etmeme nedeniyle hepatit olurlar. Bu grupta mortalite ¢ok yiiksek olabilir. Cok
sayida ataklar goriiliir ve kroniklesme siktir.

Kan bagislayanlarin taramaya tabi tutulmadig: iilkelerde kan transfiizyonlar1 hepatit
B’ye neden olmaya devam etmektedir. Gegis goniillillerden ¢ok para karsiliginda bagis
yapan vericiler araciligiyla olmaktadir.

Hastalarla temas halinde bulunan hastane personelinde ve 6zellikle hastanin kani ile
temas edenlerde tasiyicilik oranlar1 genel toplumdakinden daha yiiksektir. Bu ozellikle
diyaliz ve onkoloji Tnitelerinde c¢alisan personeller icin gecerlidir. Hastalar

immiinsupresyon altindadirlar ve hastalikla temas sonrasinda kronik tasiyici olurlar.
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Hastaya bakim sunan kisi kanla ciltteki catlaklar araciligiyla temas ederek parenteral
yoldan enfekte olur. Cerrahlar ve dis hekimleri HBeAg pozitifligi olan HBsAg pozitif
hastalar1 ameliyat ederlerken ayrica risk altindadirlar. Ingiltere’de tiim cerrahlardan ve
invazif girisimlerde bulunan diger tibi personelden immiinitelerini ispat etmeleri
beklenmektedir.

2-Perinatal bulasma: Tasiyic1 anneden ¢ocuga gegis, genellikle dogum sirasinda veya
dogumdan sonra HBV ile enfekte maternal sivilarla bebegin temasiyla olur. Dogum
sirasinda bulagma, cilt siyriklari, mukoza penetrasyonu, vaginal kanaldan geciste anne
kaninin yutulmasi, sezeryan sirasinda anne kaniyla temas ve plasenta hasari sonucu fetal ve
maternal dolagimin karigsmasi gibi nedenlerle meydana gelir. (31) Anneden fetusa bulagma,
gebelik esnasinda degil de, genellikle dogum sirasinda olmaktadir. HBeAg pozitif olup
normal vaginal dogum yapan annelerde bulagma, sezeryanla dogum yapan annelerden 2—
2,5 kat fazla bulunmustur (32).

Akut maternal Hepatit B enfeksiyonunda fetusa gegis ilk trimesterde %2-10, ikinci
trimesterde %7-25, lgilincii trimesterde ise %60-80 seviyesindedir (33). Kronik HBV
tastyic1 anneler viriisii daha ¢ok bebeklerine perinatal donemde gegirirler (34). Ozellikle
HBsAg ve HBeAg pozitif olan kronik tasiyici anneden bebege gecis riski %70-90, sadece
HBsAg pozitif ise gegis yaklasik %20 oranindadir (35). HBsAg ve HBeAg bulastirma
yoniinden onemlidir. Akut enfeksiyonda, bu antijenlerin pozitifligi 1-3 ay siirebilir (34).
Ancak son yillarda, HBV-DNA ile ilgili hibridizasyon ve ozellikle PCR calismalarinin
yayginlasmas1 HBeAg/Anti-HBe sisteminin giivenilir replikasyon gostergeleri olarak ele
alinmalarinda bazi kuskularin dogmasina yol agmstir (36).

HBsAg pozitif annelerin, enfeksiyonu bebeklerine bulastirma olasiligi, her cografik
bolgede farklilik gosterir. Ornegin, uzak dogu iilkelerinde HBeAg tastyicihifi yiiksek
oranda oldugu i¢in, perinatal bulagsma ilk trimesterde ¢ok sik olmaktadir (%70-90). Buna
karsilik sadece HBsAg tastyiciliginin sik oldugu Afrika iilkelerinde perinatal bulagsma az
olmaktadir (37).

Yenidogan doneminde virlisiin alinmasi, immiin sistemin heniiz immatiir olmasi

nedeniyle ¢ogu vaka kroniklesmeyle sonuglanmaktadir. Ozellikle HBeAg pozitif olan
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annelerin bebeklerine, virlisiin bulagmas1 ve sonunda kronik hepatit tasiyicist olma riskleri
%90°dan fazladir ve bunlardan %15-20’si kronik hepatit sebebiyle dlmektedirler (33).

3-Seksiiel bulasi: Tiim endemisite bolgeleri i¢in gecerli olmakla beraber diisiik
endemisite bolgeleri i¢in daha 6nemli bir bulasi yoludur. Tastyicilarda cinsel salgilarda
HBV bulunmakta ve cinsel eslerine mukozal giris kapilarindan girerek infeksiyona yol
acmaktadir. Travmatik iliskilerde ve baska bir cinsel hastaligin bulunmasi durumunda
bulagma riski daha da artmaktadir (38). Homosekstieller arasi cinsel temas HBV i¢in en
riskli bulas seklidir. Homoseksiiel erkekler arasinda enfeksiyon homoseksiiel etkinligin
siiresi, cinsel temas sayisi ve anal temasla baglantilidir. HBV enfeksiyon riski partner
sayisinin artmasina paralel olarak 1 ile 11 kat artar (30).

4-Horizontal bulas: Orta ve yiiksek endemisite gosteren bolgelerde ¢cocuklar ve geng
yetiskinler arasinda 6nemli bir yayilma seklidir. Kardesler, akrabalar, arkadaslar arasinda
ve ozellikle ayn1 evde yasayanlar arasinda gec¢is s6z konusudur. Bulagsmanin mekanizmasi
tam olarak anlagilamamigsa da yakin temas, ortak bazi malzemelerin kullanimi ile kan,
tiikiiriik ve serdz sivilarin defektli cilt ve ya mukozaya temasi ile oldugu diistiniilmektedir.
Kalabalik yasam sartlar1 (yatili okul, kisla, hapishane, yurt) kot hijyen ve sosyoekonomik
durum HBV bulasi oranini arttirmaktadir.

Ulkemizde HBV’nin temel bulas seklini ve enfeksiyonun alindigi yas grubunu
sOylemek zordur. Muhtemelen enfeksiyon, tiim bulas yollar ile ¢ogunlukla da ¢ocukluk ve
geng erigkinlik doneminde alinmaktadir. Aile i¢inde, berberde, kuaforde, hamamlarda,
havlu, dis firgasi, jilet, enjektor, makas, manikiir setleri gibi malzemelerin iyi dezenfekte
edilmeden ortak kullanilmasi, yaygin Opiisme aliskanligi, c¢ocuklar arasinda oyun
esnasindaki temaslar HBV i¢in Onemli bulas nedenleri olabilir. Ayrica HBsAg
arastirilmamis veya hassasiyeti diisiik teknikler ile arastirilmis kanlarin transfiizyonu,
cinsel temas ve perinatal bulas da s6zkonusudur (5)

E) Klinik

HBV infeksiyonu, tam bir iyilesme ile sonuglanan akut bir seyir ya da yiiksek bir
mortalite orani ile hepatik yetmezlik seklinde fulminant bir seyir de gosterebilir. Ya da

alternatif olarak, 6 aydan fazla siirebilir ve kronik bir infeksiyon haline gelebilir.
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1-Akut HBV infeksiyonu

HBV maruziyetinin sonuglar1 degiskendir. Akut atak anikterikten fulminana kadar
degisiklik gosterir. Onceden normal olan bireyler, antijeni serumdan genellikle 4-6 ay
icerisinde temizlerler. Viral klirens i¢in notralizan antikor gelisimi sarttir. Baslangi¢ atagi
ne kadar akutsa, kronik sekel kalma olasilig1 o kadar diistiktiir (16,39).

Yenidoganlarda, immiintolerans sayesinde dolagimda yiiksek miktarlarda HBV DNA
mevcuttur, HBeAg pozitiftir ama transaminazlar normaldir. Karaciger biyopsisinde hafif
kronik hepatit gozlenir. Erigkinlerin %10’unda kroniklesme gozlenirken yenidoganlarda bu
oran %98’dir (Tablo3).

Cocukta ve geng erigskinde evre immiin klirens evresidir. Dolasimdaki HBV DNA
azalir ama HBeAg pozitif kalmaya devam eder. HBeAg ve diger viral antijenler hepatosit
zarlarinda bulunurlar. Hasta son derece enfeksiyoz (enfeksiyon bulastirici) durumdadir,
hepatik enflamasyonda hizli bir ilerleme s6z konusudur.

Son olarak, yash hastalarda, hastalik sessizdir; dolasimda HBV DNA azdir, serum
HBeAg negatiftir ve serum HBeAb pozitiftir. ilerleyen evrelerde hepatositler HBsAg
salgilamaya devam ederken, kor markerlerini salgilamazlar. Serum transaminazlari normal
veya orta derecede yliksektir. Karaciger biyopsisi histolojisinde inaktif kronik hepatit, siroz
veya karsinom gozlenir. Fakat bazi hastalarda, viral replikasyon hi¢ siiphesiz devam eder,

clinkii HBV DNA hepatosit ¢ekirdeginde entegre formda saptanabilir.

Tablo 3. Hepatit B viral enfeksiyonunun evreleri

Yas Evre HBV DNA AST Biyopsi
Yenidogan Immiin tolerans +++ Normal CH (hafif)
10-20 yas Immiin tolerans ++ S CH (siddetli)
35 yas tizeri Sessiz Diisiik Normal Siroz, HCC

AST: aspartat transaminaz, CH: kronik hepatit, HCC: hepatoselliiler karsinom

Bu degisik evrelerin siireleri agisindan anlamli farkliliklar s6z konusudur. Bu diinya
genelinde degiskendir. Asyalilarda viremi donemi oOzellikle uzun olma egilimindedir,
beraberinde immiinolojik tolerans, pozitif HBeAg ve yiikksek HBV-DNA diizeyleri

sozkonusudur. Avrupalilarda tipik olarak uzun bir asemptomatik doénem vardir, bu
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donemde HBeAg negatiftir, biyokimyasal testler normaldir ve hepatoselliiler kanser riski
azalabilir.

2-Kronik HBV infeksiyonu

HBsAg bulasmadan 6 hafta kadar sonra serumda saptanmaya baglar ve klinik olarak
hastaligin ortaya ¢ikisindan sonra 3 ay i¢inde kaybolur. Eger 6 aydan fazla siireyle varligi
saptanirsa kronik HBV infeksiyonu diger bir deyimle tasiyicilik durumu sézkonusudur.
Kronik HBV infeksiyonu immiintolerans, immiinoaktif ve nonreplikatif donem olmak
tizere Ui¢ sekilde ortaya ¢ikabilmektedir.

Immiintolerans dénemi: Bu dénemde serumda HBsAg ve HBeAg isaretleyicileri
pozitif olup HBV-DNA diizeyi oldukc¢a yiiksektir; ancak aminoransferazlar normal ya da
hafifce yiikselmistir. Asemptomatik olan bu donemde HBV’ye kars1 bir tolerans s6zkonusu
olup viriis replikasyonu oldukga yiiksektir.

Immiinoaktif dénem: Bu donemde serum HBV-DNA diizeyi azalirken
aminotransferazlar yiikselir. Hastalarda nonspesifik yakinmalar olabilir ve aminotransferaz
diizeylerinde alevlenmeler saptanabilir. Bazi hastalarda bu alevlenmeler esnasinda
HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu gelisebilir; bazi olgularda ise serokonversiyona viral
mutasyonlar eslik edebilir ve pre-core mutasyonu gelisen olgularda HBe Ag
sentezlenemez.

Non replikatif déonem: Bu donem serumda HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu
gelisir. HBeAg kaybolur ve antiHBe ortaya ¢ikar; HBV-DNA diizeyi azalmistir ve
aminotransferaz diizeyleri normaldir. Bu latent donemde HBV replikasyonu konagin
immiin yanit1 nedeniyle baskilanmasina karsin devam etmektedir. Ancak bazi olgularda
infeksiyonun rezoliisyonuyla HBsAg kaybolup anti-HBs gelisebilmektedir.

Bu degerlendirmelerin 1s18inda kronik HBV infeksiyonu klinik olarak her zaman
keskin sinirlarin konulamadigi olgular olsa da inaktif HBsAg tasiyicilig1 ve kronik hepatit
B (HBe Ag-pozitif ve HBe Ag-negatif olmak iizere) basliklar1 altinda incelenmektedir.

Inaktif HBsAg Tasiyiclhigi: Daha once saglikli ya da asemptomatik HBsAg
tastyiciligr olarak da adlandirilan bu durumda serum HBsAg ve anti-HBe pozitifligi ile
HBeAg negatifligi saptanir; HBV-DNA diisiik diizeydedir ya da negatiftir.

Aminotransferazlar normal olup histopatolojik incelemede karaciger normaldir ya da ancak
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minimal iltihabi degisiklikler saptanir. Bu olgular genelde iyi bir prognoza sahip olup ¢ok
az olguda progresif karaciger hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir.

3-Kronik Hepatit B: Kronik hepatit B, serumda HBsAg varligi,
alaninaminotransferaz (ALT) yiiksekligi ve daima aktif viral replikasyonla karakterizedir.
Sirkiilasyonda HBV-DNA diizeyi 105 kopya/ml’den yiiksek olup HBeAg’nin varligiyla
iligkili olarak iki tipi vardir: HBeAg-pozitif kronik hepatit ve HBeAg-negatif kronik
hepatit. HBeAg-pozitif kronik hepatitli olgular genotip A’nin yaygmn oldugu Kuzey
Amerika ve Avrupa’da, HBeAg-negatif kronik hepatitli olgular ise genotip B, C ve D’nin
yaygin oldugu Giiney Avrupa, Orta Dogu ve Asya’da daha sik saptanmaktadir.

e HBeAg-pozitif kronik hepatit

Kronik hepatit B’nin tipik sekli (wild tip) olup serumda yiiksek HBV-DNA diizeyleri
(107-1010 kopya/ml) saptanir. Seyri infeksiyonun alindigi yasla yakindan iligkilidir.
Dogumda ya da erken c¢ocukluk doneminde alinan infeksiyon normal ya da hafif ALT
yiiksekligi ve hafif kronik hepatit ile karakterizedir (immiintolerans fazi). Bu olgular ancak
10-30 yil kadar siiren bir donemden sonra orta-agir hepatit ve ALT yiksekligi ile
karakterize immiinoaktif doneme girerler. Infeksiyonun alinma yas1 ne kadar gec olursa
immiinoaktif donemine giris siiresi o kadar kisa olur. Bu donemde ortaya ¢ikan HBeAg/
anti-HBe konversiyonu ile hastalik inaktif doneme girer.

e HBeAg-negatif kronik hepatit

Serumda HBsAg ve anti HBe pozitif olup HBeAg negatiftir. Bu olgularda HBV nin
varyantlar1 sonucu HBeAg sentez edilemez; ancak viral replikasyon siirmektedir ve
serumda dalgalanmalar gosteren HBV-DNA diizeyleri saptanir. Bu olgular Akdeniz
Bolgesi iilkelerinde ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. Hastalarda tani, HBe Ag-pozitif
kronik hepatitli olgulara kiyasla daha ileri yaslarda konulmakta ve daha agir hepatit
bulgular1 ve/ya da siroz saptanmaktadir (39).

4-HBYV tasiyicilan

Hepatit B’ye erigkin yasta yakalananlarin yaklasik %10’u, yenidogan ddneminde
yakalananlarin ise %98’i 6 ay icerisinde HBsAg’nini serumdan uzaklagtiramazlar. Bu

hastalar tasiyici olurlar ve bu durum sebat etme egilimi gosterir. HBsAg’nin tekrar negatif
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hale donmesi nadirdir ama yaghlikta goriilebilir. Erkeklerin tasiyict olma olasiliklari
kadinlardan alt1 kat daha ytiksektir.

“Sagliklitagiyicilarin karaciger biyopsilerinde nonspesifik minimal
degisiklikliklerden kronik hepatit ve siroza kadar giden degisiklikler gozlenebilir.
Degisikliklerin boyutu serum biyokimyasal testlerine yansimaz ve sadece karaciger
biyopsisinde ortaya ¢ikabilir. Tesadiifen saptanan bir tasiyicida gézlenecek karaciger hasari
biiyiik olasilikla daha minimalken, gastroenteroloji boliimiine herhangi bir yakinma ile
gelen bir tasiyicida daha ciddi karaciger hastaligi bulunmasi olasiligi vardir. Kan bagisi
sirasinda HBsAg pozitif olduklar1 belirlenen bir grup hasta iizerinde yiiriitilen bir
calismada, vakalarin %95’inin karacier biyopsileri normale yakindi, sadece %]1,6’s1
kronik hepatit ve siroza ilerlemisti (40).

5-Kronik organ sekelleri

HBV maruziyetinin zor sonuglar1 olabilir. Baz1 hastalar immiindiir ve hi¢ klinik atak
gecirmezler, onlarin anti-HBs’leri oldugu Ongoriilmektedir. Digerlerinde, anikterikten
fulminana kadar degisebilen bir akut atak yasanir. Daha 6nceden normal olan bireyler
genellikle semptomlarin baglangicini izleyen 46 hafta icerisinde serumdan antijeni
uzaklagtirirlar. Kronik karaciger hastaligi persistan antijenemiye eslik eder. Genelde
baslangi¢ atagi ne kadar fulminan ve siddetliyse kronik sekel kalma olasilig1 da o kadar
azdir. Eger hasta fulminan bir viral hepatit atagini atlatirsa, kronik hastalik gelismeksizin

tamamen iyilesir (16).

F) Tam

Akut viral hepatit tanis1 anamnez, klinik, biyokimyasal ve serolojik bulgularin
degerlendirilmesi ile konulur. Serolojik tanida HBV nin iki antijeni (HBsAg, HBeAg) ve
lic antijenine kars1 gelismis antikorlar (Anti-HBs, Anti-HBc Anti-HBe) kullanilir (41).

Aminotransferaz diizeylerinde belirgin yiikselme, direkt ve indirekt biluribinemi,
biluribiniiri, iirobilinojeniiride artma, 16kopeni akut viral hepatit tanisinda 6nemlidir.
Olusan viral hepatit tablosunun diger etkenlerle olusan hepatit tablolarindan ayrilmasi i¢in
ise 6zgiil tam ydntemlerinden yararlamlir. Ozgiil tan1 yéntemleri RIA ve ELISA olmak

tizere serolojik tan1 yontemleri ile HBV DNA’y1 saptamaya yonelik molekiiler biyolojik
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tan1 yontemleridir. Dot-blot hibridizasyon ve PCR molekiiler biyolojik tan1 yontemlerini
olusturur (42).

1-Serolojik tan1: HBsAg enfeksiyondan 6 hafta sonra kanda belirir ve klinik hastaligin
bitiginden sonraki 3 ay icerisinde da kaybolur. Alt1 aydan uzun siireyle sebat etmesi
tagtyicilik durumunun gelistigine isaret eder (Sekil 5). Anti-HBs daha gec ortaya cikar
bazen semptomlar ¢iktiktan 3 ay kadar sonra, belirir ve sebat eder. Anti-HBs diizeyleri
nadiren yliksektir, akut hepatit B hastalarinin %10-15’inde hi¢ antikor olusmayabilir. Anti-
HBs iyilesme ve immiiniteden sorumludur (Sekil 5). Eskiden HBsAg ve anti-Hbs’nin
eszamanlt mevcut olamadiklart distiniiliirdii. Fakat HBsAg tasiyicilarinin yaklasik tigte
birinde anti-HBs de mevcuttur. Mekanizma bilinmemektedir ama farkl alt-tiplerle es
zamanli enfeksiyona bagli oldugu diisiiniilmektedir.

HBeAg devam eden viral sentezle korelasyon gosterir, enfektiviteyi gdstermez. Akut
atak doneminde gecici olarak mevcuttur. HBsAg’den daha kisa silireyle mevcudiyetini
stirdiiriir. 10 haftadan daha uzun siireyle sebat etmesi kroniklesmeyi destekler (Sekil 6)

Anti-HBe gorece diisiik enfektivitenin markeridir. Anti-HBe’nin olusumu hastanin

tamamen iyilesecegine yonelik giiclii bir kanittir.
Symptoms

HBeAg anti-HBe

Total anti-HBc

IgM anti-HBc anti-HBs

12 16 20 24 28 32 36
Weeks after Exposure

Sekil 5. Akut Hepatit B infeksiyonunun serolojik gidisi
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Acute Chronic
{6 months) (Years)

HBEeAg anti-HBe
HBsAg
Total anti-HBc

IgM anti-HBc

0 4 812162024 283236 52
Weeks after Exposure

Sekil 6. Progresif Hepatit B virus infeksiyonunun serolojik gidisi

HBcAg dolasimdaki kanda tayin edilemezken anti-HBc edilebilir. Yiiksek titrelerdeki
anti-HBc IgM, akut viral hepatite isaret eder. Bu antikor HBsAg serumdan temizlendikten
sonra tayin edilebilir. Bu akut hepatit B vakalarinin %5-6’s1 icin gegerlidir, ama 6zellikle
fulminan hepatit vakalarinda gozlenir. Ayrica akut bir hepatit ataginin HBV nedeniyle mi
yoksa baska bir viriisle siiperenfeksiyon nedeniyle mi ortaya c¢iktiginin ayriminda da
kullanilir.

Anti-HBc antikorlarinin sebat etmesi, HBV baglantili kronik hastaliga, genellikle de
kronik hepatite isaret eder. Daha diisiik titrelerdeki anti-HBc IgG ile birlikte anti-HBs
mevcudiyeti, uzak gegmisteki HBV enfeksiyonunu gosterir (Tablo4). Anti-HBs olmaksizin
yiiksek titrelerdeki anti-HBc IgG’nin anlami net degildir. Akut bir atagin son donemine
isaret edebilir. HBsAg olusturamamaya bagli olabilir. Bazilarinda immiin kompleksle-
iligkili HBsAg bulunabilir ve HBV DNA pozitif olabilir (43). Bazilarinda ise siiregiden
HBYV enfeksiyonu olabilir. HBV DNA viral replikasyonun en duyarl gostergesidir. PCR
ile tayin edilir. PCR kullanarak HBV DNA serumda ve 6zellikle antiviral tedavi alanlarda
HBsAg’nin kaybolmasindan sonra karacigerde tayin edilebilir (44). Serumda PCR ile tayin
edilen HBV DNA viremi diizeyinin iyi bir gostergesidir, serum transaminaz diizeyleriyle
korelasyon gosterebilir ve serumda HBsAg varligiyla paralellik i¢indedir (45). HBV pre-
kor mutantina sahip olan hastalar HBeAg negatif ve HBV DNA pozitiftirler.
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Tablo 4. Hepatit B serolojik belirleyicilerin anlamhiliklar:

Belirleyici Anlamhhk

(marker)
HBsAg Akut veya kronik hepatit B tasiyiciligi
Anti-HBc IgM Akut hepatit B (yiiksek titre)

Kronik hepatit B (diisiik titre)

Anti-HBc IgG Hepatit B’ye eski maruziyet (HBsAg negatif)
Kronik hepatit B (HBsAg pozitif)

Anti-HBs Hepatit B’ye immiin

HBeAg Akut hepatit B. Sebat etmesi enfeksiydz durumun devami anlamina gelir
Anti- HBe Konvalesans veya devam eden enfeksiyoz durum

HBV DNA Devam eden enfeksiydz durum

G) Tedavi

Hastaya kigisel enfektivitesi agisindan danigmanlik verilmelidir. Bu 6zellikle hastanin
HBeAg pozitif oldugu durumlarda onemlidir. Yakin aile temaslar1 ve cinsel temaslari
HBsAg ve HBcADb agisindan kontrol edilmelidir, eger negatiflerse hepatit asist
onerilmelidir. Yatak istirahati faydali degildir. Kademeli egzersizlerle fiziksel zindelik
desteklenir. Diyet normaldir. Alkol kisitlanmalidir, ¢iinkii bu HBsAg tasiyiciliginin
etkilerini barizlestirir. Kronik hapatit B’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugu normal yasamlar
stirerler.

1-Antiviral tedavi

Amag bulastiriciligi kontrol altina almaktir. Fakat HBeAg ve HBV DNA’nin kalici
kayb1 siradisidir ve HBsAg genellikle sebat eder. Tedavi, bulastiricilikta ve karacigerdeki
nekrotik enflamasyonda azalma saglar. Boylelikle karaciger sirozu ve beraberinde
hepatoselliiler karsinom riski 6nlenebilir.

Tedaviden en fazla yarar gormesi beklenenler akut hepatit Oykiisii, serum ALT
yuksekligi olup, serum HBV diizeyleri diisiik bulunanlardir.

Interferon-a (IFN- a): Immiinolojik etkiyle HLA klas I antijenlerinin sunumunu
kolaylagtirir ve hastalikli hepatositleri tahrip etme mekanizmalarini artirir. Ayrica antiviral

etkileri vardir. ABD’de genellikle kullanilan tedavi semasi giinlik 5 milyon {inite veya
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haftada ti¢ kez 10 milyon tinitelik enjeksiyonlarla tedaviye 16 hafta devam etmektir. Siireyi
uzatmak veya dozlar1 yiikseltmek cevap oranlarini iyilestirmez.

Erken semptomatik yan etkiler, genellikle gegcicidir ve ilk hafta yapilan enjeksiyonlari
takip eden 4-8 saat icerisinde ortaya ¢ikar ve analjeziklerle kontrol edilir. Sonralar1 ortaya
cikabilen ve ya var olan norolojik hastaliklar zemininde gelisen psikiyatrik
komplikasyonlar tedavinin kesilmesini gerektirir. Otoimmiin degisiklikler tedaviyi izleyen
4-6 ay igerisinde ortaya ¢ikar; bunlar arasinda, pozitif serum ANA, AMA ve anti-tiroid
antikorlar bulunur. Tiroid mikrozomlarina karst olusmus daha dnceden bulunan antikorlar
tedavinin baglanmasina kontrendikasyon teskil ederler. Bakteriyel enfeksiyonlar 6zellikle
sirotiklerde ortaya ¢ikar.

Tedaviye cevap; HBeAg ve HBV DNA kayb ile birlikte transaminazlarda, enfekte
hiicrelerin lizisine bagl olarak 8. haftada gézlenen hafif bir ylikselmeyle kendini belli eder.
Interferon, beyaz irktan hastalarin sadece %30-40’mnda HBV DNA ve HBeAg’de
stirdiiriilebilir negatiflesme saglar, ama hastalik progresyonu sanki Onlenmis gibidir
(46,47). Cinli hastalarin sadece %17’sinde HBsAg kaybolur ve HBV DNA negatiflesir
(48).

Dekompanse sirozu olan hastalarda siddetli yan etkiler ortaya cikar, bunlar 6zellikle
enfeksiyonlardir. Bazi hastalar diisiik dozlara cevap verebilir (6r: 1 milyon iinite haftada 3
kez)(49).

Lamivudine: Mitokondrial DNA replikasyonu icin gereken enzimlerin zayif bir
inhibitoriidiir ve ciddi yan etkisi rapor edilmemistir. Lamivudine oral yolla verilir, gilinliik
doz 100-300mg’dir. Bobreklerle viicuttan uzaklastirilir ve bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlarda doz ayarlamalar1 gerekebilir. Kontrollu c¢aligmalarin gdsterdigi tizere, 1 yillik
tedaviden sonra (giinde 100-300mg), hastalarin %70-100’tinde PCR araciligiyla belirlenen
HBV DNA negatiflesir. Beyaz veya Cinli irktan olan hastalarin %]17°si HBeAg
serokonversiyonu gosterirler, bu oran 2 yillik tedaviden sonra %24’e ¢ikar (50). Histoloji
diizelir ve hastalarin ¢ogunda serum ALT diiser. ALT diizeyleri yiiksek olan hastalardan
aliman sonuglar daha iyidir (51). 1 yildan sonra normal ALT diizeyine sahip olup HBV
DNA’lar1 pozitif olan hastalarin  %45’inde negatiflesme olur, ama tedavinin

sonlandirilmasindan 16 hafta sonra bunlarin sadece %15’t HBV DNA negatif kalmaya
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devam eder (52). Tedavinin sonlandirilmasindan sonra goriilen alevlenmeler viral dirence
ve vireminin niiksetmesine baglidir. Tedavinin sonlandirilmasi 18 aylik tedaviden ve
HBeAg serokonversiyonundan sonra olmalidir (53).
2-Kombinasyon tedavisi: Lamivudine ile interferonun kombine edilmesi HBeAg
serokonversiyon oranlarin1  yiikseltir. On calismalarda, tekrarlayan lamivudine
tedavilerinde prednizolonun etkinligi artirdig1 gosterilmistir.
3-Diger tedaviler
e Adenofivir (dipivoxil); HBV polimerazi inhibe eder, deneme agamasindadir
ama sorunu renal toksisitedir.
e Lobucavir; baslangigta cesaretlendirici sonuglar verdi, ama hayvan
karsinojenitesi temkinli olunmasini gerektiriyor.
e EMS 200 475 gibi yeni bir guanozin analogu olan deneysel ajanlar heniiz
klinik calisma asamasina gelememistir.
4-Immiinoterapi
Kronik HBV hastalarinda uzun siireli poliklonal non-spesifik T-hiicre cevabi eksiktir.
Bu durum standart rekombinan HBV asisinin tekrarlayan dozlariyla uyarilabilir (54).
DNA-bazli asilar spesifik T-hiicre cevabi olusturmak ve hiicre-aracili immiiniteyi

indiiklemek i¢in test edilmektedir

H) Korunma
Toplumda Hepatit B ve dolayisi ile D virus infeksiyonlarin1 kontrol etmek ve onlara
kars1 korunma dort ana baglik altinda toplanabilir (55):
oGenel koruyucu 6nlemler
e Universal 6nlemler
e Aktif immunizasyon
e Pasif immunizasyon
Genel koruyucu 6nlemler
Toplum Hepatit B ve diger kan yolu ile bulasan infeksiyonlar ve prognozlari agisindan
bilgilendirilmelidir. Kimi kisilerin davranis bi¢imleri HIV, HBV ve diger cinsel iliski ile

bulagsan hastaliklarin yiiksek oranda goriilmesi ile iligkilidir. Ornegin, damar ici ilag
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kullananlar, cok sayida cinsel esi olanlar, escinseller, steril olmayan ignelerle tatuvaj
yaptiran, kulak deldiren ve akupunktur yaptiranlar adi1 gegen virus infeksiyonlar1 i¢in risk
altindadirlar.

Etkin korunma bu viruslarin bulagsma yollarin1 bilmek ve bulasma zincirini kirmakla
olanaklidir. HIV infeksiyonuna yonelik savasim kampanyalari sayesinde HBV infeksiyonu
da olumlu yonde etkilenmistir.

Universal Onlemler: Tiim hastalar potansiyel HBV infeksiyonlu kabul edilip
onlemler almmalidir. Eger iiniversal onlemler uygulanirsa 6zel korunmaya gereksinim
yoktur. Risk altinda olan kisiler kendi emniyetleri i¢in asilanmali ve koruyucu giysiler
giymelidirler (lastik eldiven, g6z koruyucu vb.). Tibbi atiklar giivenli olarak yok
edilmelidir. Tipta ve dis Hekimliginde kullanilan ara¢ ve gere¢ usuliine uygun dezenfekte
ve sterilize edilmelidir. Ozellikle bir kez kullamimlik gerecler tercih edilmeli, yatak c¢arsafi
ve yastik kilifi gibi camasirlar, camagsir makinalarinda sicak programda yikanmalidir. Tiim
kan, organ ve sperm vericiler HBsAg yoniinden taranmalidir (56).

Gebelerin Antenatal Takiplerde Taranmasi

Yenidogan immiinoprofilaksisi i¢in biitiin gebelerde HBsAg arastirilmalidir (Tablo5).
Sezaryen HBeAg pozitif annelerden HBV ge¢isini onlemez. Laktasyon, Hepatit B asis1
yapmaya kontrendike degildir.

Tablo 5. Maternal serum HBV durumu ve HBV enfeksiyonunun bebeklerdeki etkileri

Anne Bebek

Ast yok Immiinoprofilaksi ile
HBeAg (+), HBsAg (+) >% 90 kronik As1 + HBIG ==>%10-15
kronik enfeksiyon
HBeAg (-), HBsAg (+) <%S5 kronik, FH, AH riski var <%]1 kronik enfeksiyon ve
FH, AH riski azalmig
HBeAg (-), HBsAg (-) Enfekte degil Enfekte degil

FH, fulminant hepatit; AH, Akut hepatit; HBIG, hepatit B immiinoglobiilini

HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs i¢in seronegatif kisiler asilanmalidir. Seronegatif
kisilerde ge¢ gebelik ve postpartum donemde HBsAg tetkiki tekrarlanmalidir. HBV

durumu bilinmeyen dogum yapmis bir kadin, yliksek risk tasiyorsa yenidogan, anne
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seropozitif gibi diisiiniilerek tedavi edilmelidir. Dogum sonu takiplerde, HBsAg pozitif
annenin bebeginde HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc aragtirilmalidir. Seronegatif bebeklere
gecikmeden ag1 yapilmalidir (57).

Hepatit B immiinglobiilini (HBIG):

HBIG yliksek antikor titresine sahip bir hiperimmiin serum globiilinidir. Enfeksiyonu

izleyen saatler icerisinde veya proflaktik olarak verildiginde pasif immiinizasyonda

etkindir (58)(Tablo6).

Tablo 6. Viral hepatit B immiinoproflaksisi

Immiinglobiilin Endikasyon

B (erigkin) HBIG HBsAg pozitif kana maruziyet 0.06ml/kg miimkiin
Cinsel temas olan en kisa siirede
asmmm  ilk  dozuyla

birlikte
B HBIG HBsAg-pozitif anne 0.5ml miimkiin
(yenidogan) olan en kisa siirede
asimmimn  ilk  dozuyla

birlikte

Hepatit asis1 her zaman HBIG ile verilmelidir, 6zellikle de kiside tekrar enfeksiyon
riski mevcutsa. HBIG kullanimi akut magdurlarin cinsel temaslarinda, HBsAg pozitif
annelerin bebeklerinde ve HBsAg pozitif kanla parenteral maruziyet (igne batmasi)
magdurlarinda endikedir.

Ayrica yapilan bir calismada; HbsAg ve HbcAg pozitifligi olan gebe kadinlarda
maternal HBIG kullaniminin intrauterin fetal HBV enfeksiyonunun 6nlenmesinde etkin
oldugu, aym1 zamanda HBV tasiyicilarinin dogurduklar1 bebeklerin immiin cevaplarini
iyilestirmeye de katkida bulundugu gosterilmistir (59). HBV DNA pozitif bir aliciya
nakledilen dondr karacigerin tekrar-enfekte olmasimi Onlemek i¢in tekrarlayan HBIG
enjeksiyonlar1 kullanilmaktadir (16).

HBY asilan

Mevcut asilar viriis HBsAg’nin enfekte olmayan dis yiizeyinden hazirlanmaktadir.
Plazma kokenli olan asilarla rekombinan asilar benzer gilivenilirlik ve etkinliktedirler.
Hepatit B asilari homoseksiiel erkeklerde Hepatit B enfeksiyonlarini  Onlemede,

hemodiyaliz hastalarinda, Down sendromu ve diger zihinsel engelli hastalarda, saglik
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calisanlarinda, HBsAg pozitif annelerin dogurduklari bebeklerde ve hala immiin
olmayanlarda etkindir (60).

Gambia’da bebeklerin asilanmasiyla, HBV enfeksiyonuna karsi %84 etkinlik, kronik
tagtyiciliga karsi ise %94 etkinlik saglanmistir (61). Senegal’de asilanan bebekleri 12-y1l
siireyle takip eden bir ¢alismada okul yasinda rapel yapilanlarin %81’inde anti-HBs
bulundugu gosterildi. Asinin koruyucu etkinligi %88°di (62).

Saglikli bireylerde rekombinan as1 10ug (1ml) dozda intramiiskiiler olarak verilir. 1.
ayda tekrarlanir. 6. ayda rapel yapilir. Bu bireylerin en az %94’iinde yeterli antikor cevabi
olusturur. Kola intramiiskiiler olarak verilir.

As1-oncesi test: S6z konusu kiside HBsAb veya HBcAD pozitifse agilama gerekmez.
Asidan tasarruf etmek amaciyla yapilan agi-Oncesi testin maliyet-etkinligi s6z konusu
topluluktaki serum hepatit B belirleyicilerinin prevalansina baglidir.

Izole olarak serum anti-HBs pozitifligi, hepatit B’ye immiin olundugu anlamina
gelmez. Tercih edilen pozitif bir anti-HBc olup, hem enfekte hem de immiin kisileri
gosterir.

Korunmanin siiresi: Korunma, biiyiik olasilikla anti-HBs cevab1 dl¢iilemez diizeylere
indikten sonra da devam eder. Immiinolojik hafiza siirekli koruma saglar. Fakat sahis hala
hepatit B’ye maruz kaliyorsa ilk kiirden 57 yil sonra rapel diisliniilmelidir (63). Rapel
anindaki antikor diizeyleri yeterli antikor titrelerinin siiresinin en iyi gostergesidir. Uzun
stireli koruma antikor cevabina baglidir, bu eriskinlerde %85—-100 arasindadir. Anti-HBs
temel ag1 semasinin tamamlanmasini izleyen 1-3 ay igerisinde Olciilmelidir.

Asilanma endikasyonlari

Asilanma gereksinimi hepatit B’ye maruz kalma riskine baglidir (64). Hepatit B
hastalartyla yakin temas icinde olan saglik personeli igin oOzellikle renal diyaliz
tinitelerinde, karaciger tnitelerinde, hemofili ve onkoloji {initelerinde, homosekstiel
erkekleri tedavi eden genitoliriner iinitelerde calisanlar icin veya zihinsel engellilerin
bulundugu bakimevlerinde ¢alisanlar i¢in asilanma mecburidir. Cerrahlar, dis hekimleri ve
onlarin yardimcilar, tip fakiiltesi Ogrencileri ve kanla diizenli temas icinde olan
laboratuvar personeli de asilanmaya adaydir (Tablo7). As1 hepatit B prevalansinin yiiksek

oldugu denizasir iilkelere seyahat eden saglik personellerine de yapilmalidir.
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Tablo 7. Hepatit asilamasinin endikasyonlari

o Tip fakiiltesi 6grencileri de dahil olmak iizere cerrahi personel ve dis hekimligi personeli

e Kanla temas halinde olan hastane ve laboratuvar personeli

e Onkoloji ve hematoloji, bobrek hast., mental anormallik ve karaciger hastalig1
boliimlerindeki hasta ve personeller

e Zihinsel engelliler

e HBsAg pozitif kanla kazaen maruziyet

e HBsAg pozitif tasiyicilarin yakin aile ve cinsel temaslari

e HBsAg pozitif annelerden dogan bebekler

e Genisletilmis asilama programinin pargasi olarak ¢ocuklar

e Uyusturucu bagimlilar

o Homoseksiiel aktivite icindeki erkekler

o Yiiksek riskli bolgelere seyahat edenler

Hepatit B’den akut etkilenenler son derece bulastirici olup, onlarin cinsel temas
halinde olduklan kisiler asilanmalidir ve onlara HBIG verilmelidir. HBV tastyicilarinin
yakin temas i¢inde olduklari aile tliyeleri ve cinsel temaslari olan kisiler antikor durumlari
belirlendikten sonra asilanmalidirlar. Homoseksiiel erkekler immiin degillerse
asilanmalidirlar. Ayni kural uyusturucu bagimlilari i¢in de gegerlidir.

HBsAg pozitif 6zellikle de HBeAg pozitif annelerden dogan bebekler asilanmalidir ve
dogum aninda immiinglobulin verilmelidir. Tastyicilik oranlarinin diigiik oldugu iilkelerde
bile, sadece tasiyici olma riski yiiksek olanlar1 degil tiim gebe kadinlar1 HBsAg yoniinden
taramak c¢ok Onemlidir. Eger miimkiinse, gebe kadinlar 14. gestasyonel haftada test
edilmeli ve rutin prenatal taramadan kaganlar dogum aninda hizli taramayla
desteklenmelidir (65).

Gebelik siiresince asilanma Onerilmiyorsa da, bilinen bir risk faktorii yoktur.
Yenidoganlarin agilanmasindan sonra adolesanlarin da asida hedeflenmesiyle 6nleyici bir

koruma saglanabilecektir.(16)
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Tiirkiye'de hepatit B as1 uygulamasi:

Tablo 8. Tiirkiye’de bulunan HBV asilart

Ticari ismi Zarf antijeni Doz

Engerix-B SHBs HBsAg HBsAg, 10-20pg/doz
Hepavax-Gene SHBs HBsAg HBsAg, 10-20pg/doz
Euvax B SHBs HBsAg HBsAg, 10-20pg/doz
H-B-Vax 11 SHBs HBsAg HBsAg,2,5-10-40pg/doz
Genhevac-B SHBs, MHBs HBsAg+pre-S, 20pg/doz

Ulkemizde viral Hepatit B asis1 piyasaya ciktigindan beri saglik personelinde ve

tastyict anneden dogan bebeklerin korunmasinda ve diger risk gruplarinda
kullanilmaktadir.

Tiirkiye'de ilk kez 1996 yilinda, Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)
yoneticilerinin de yogun c¢abalar1 sonucu, resmi toplantilarda recete edilen Hepatit B agis1
icin hasta katilim pay1 alinmamasi Biitce Uygulama Talimati'nda yer almistir. Daha sonra
Saglik Bakanlhigi "Viral Hepatit izleme ve Degerlendirme Kurulu" 19.11.1996 tarihindeki
toplantisinda, tiim yeni doganlarin tarama yapilmaksizin asilanmaya alinmasini ve
asagidaki as1 takvimlerini 6nermistir (Tablo9-11):

Tablo 9: Dogumda yakalananlara uygulanacak as1 semast

Dogar dogmaz I. doz
2. ayda II. doz
4. ayda III. doz

Tablo 10: Dogumda yakalanamayan bebeklere uygulanacak agi semasi

2. ayda I. doz Yada 2. ayda I. doz
3. ayda II. doz 4. ayda II. doz
9. ayda III. doz 9. ayda III. doz

Tablo 11: Bebegin yakalandigi tarihte uygulanacak as1 takvimi

Yakalandig1 anda I. doz
I. dozdan 2 ay sonra II. doz
I. dozdan 6 ay sonra II1. doz
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Ayni kurul ayrica okul ¢agi as1 takvimi olarak 7 ve 12 yasta bulunanlara 0-2—6 as1
semasinin uygulanmasini Onermistir. 7 yas uygulamasma 6 yil silire ile, 12 yas
uygulamasina 4 yil siire ile devam edilmesini ve bu siire sonunda asilanmis ¢ocuklarin bu
yas grubuna dahil olacagindan, 7 ve 12 yas uygulanmasina son verilmesini Onermistir.
Ayrica kitle asilamasinda HBV asilamasi inaktif bir as1 olmasi ve komplikasyonunun
olmamast nedeniyle 17 yasma kadar test yapilmaksizin rahatlikla uygulanabilecegi

belirtmis ve eriskinlerde as1 semasi olarak tablo12 onerilmistir (56).

Tablo 12: Eriskinlerde as1 semasi

Baslangi¢ dozu (0) I. doz
I. dozdan en az 4 hafta sonra II. doz
I. dozdan en az 6 ay sonra II1. doz

HBYV enfeksiyonun kontrolii, hepatit B agisinin uygun kullanimi ile miimkiindiir. HBV
ile bulasin erken ¢ocukluk caginda ve adelosan doneminde olmasi nedeni ile eriskin yasa
ulagmadan kisiler HBV ile karsilasmis olmaktadirlar. Bu nedenle sadece risk gruplarindaki
eriskinlerin (bu grup olgularin % S5'den azidir) asilanmasinin toplumda HBV'nin
azaltilmasma ve eradike edilmesine katkisi yoktur. Bu nedenle diinya saglik orgiitii
(WHO), 1997'den itibaren, tiim iilkelerde her yeni dogana hepatit B asisinin yapilmasini
Oonermektedir.

Ulkemizde horizontal bulas yolu énemli oldugundan ailesinde ve yasadig1 ortamda
HBsAg (+) kisiler bulunan ¢ocuk ve geng erigkinlerin (11-12 yas) asilanmasi uygun olur.
Eger miimkiin olursa 11-12 yasinda ve daha once hepatit B asisi yapilmamis tim
cocuklarin da agilanmasi programlanabilir. Ayrica gebe kadinlarda HBsAg'nin taranmasi
ve potansiyel enfeksiydz anne bebeklerinin perinatal enfeksiyona karst immun profilaksisi
ve asilanmasi uygun olur.

Ulkemizde de hepatit B asistmin halen uygulanan cocukluk ¢agi universal asi
programlarina entegre edilmis olmasi ile adelosan ve erigskin ¢aginda ortaya ¢ikan
enfeksiyon riski ortadan kalkacak ve yaklastk iki kusak sonra HBV eradike
edilebilecektir(5).
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IT) HEPATIT C VIRUSU

Hepatit C virus (HCV) transfiizyon sonrast gelisen non-A non-B hepatitlerinin en
onemli etkenidir. 1988 yilinda non-A non-B insan kanlariyla enfekte edilen sempazelerin

plazmalarindan klonlanarak virusun varligi ilk kez ortaya konmustur (66—67).

A) Viroloji ve molekiiler ozellikler

HCV, kiigiik zarfli ve tek sarmalli Flavoviridae ailesinin Hepacivirus adiyla ayri bir
genusuna mensup bir RNA virusudur (68).

HCV, quasisspecies tanimi ile karakterize edilir. Bu, kii¢iik niikleotid degisiklikleri ile
birbirinden ayrilan RNA tiirlerini tanimlamada kullanilan bir terimdir. Biitin HCV
izolatlar1 virlis partikiillerinden olusan bir populasyondan olusurlar, burada bir
predominant RNA tiirii ve diger minor varyantlar bulunur. Quasis-species’lerin evrimi ve

karmagiklig1 viral enfeksiyonun gelisimini belirler.

Cut-a-Way Model of
Human Hepatitis C Virus

Envelope

d -- lipid Envelope
Glycoproteins

Capsid Protein

Nucleic Acid

Sekil 7. HCV modeli
HCV, 30-80nm’lik, =zarfli, kiiresel bir parcaciktir. 9.5 kilobazlik bir RNA

genomudur. Zarf, iki zarf proteininden, Elve E2, olusur, bunlar virion tizerinde uzantilar
(spikes) olustururlar (Sekil 8). Zarfin iginde niikleokapsid bulunur ve genellikle
ikosahedral seklindedir. Viral RNA, 3010 aminoasitlik bir poliproteini kodlayan tek bir
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ORF bulundurur. Poliprotein, hiicreye ait ve viral proteazlar tarafindan 3—4 yapisal

proteine ve 6 yapisal olmayan proteine parcalanir.

a Model structure of HCV

E I tei
Envelope glycoprotein 1 nvelope glycoprotein 2

Ervelope lipid
RMNA genome

Capsid proteins

b Proteins encoded by the HCV genome

HCV RMNA

+———Region enmding polyprotein precursor ——

5 NTR

/uctuml W Nonstructural proteins \

p22 gp35 gp70 p7 p23 p27 p56/58

Meta1lnpmtease IFM-resistance HNA
Serine protease protein polymerase
RMA helicase

Envelope
Nucleocapsid Transmembrane protein Cofactors

glycoproteins

Hepatitis C virus (HCV): model structure and genome organisation
Expert Reviews in Molecular Medicine 2003 Cambridge University Press

Sekil 8. HCV genom organizasyonu

RNA’nin 5’-ucunda, diger bolgelere gore ¢ok korunmus olan (¢esitli viriis isolatlar
arasinda %30’dan fazla homoloji gosteren), 341 niikleotidlik 5°’-UTR bolgesi bulunur. Bu
bolge 4 stem-loop yapist ve bir pseudoknot yapist bulundurur ki bunlar IRES yapisim
olustururlar. IRES yapisi, HCV RNA’nin 5°- baslik yapisindan bagimsiz olarak translasyon
mekanizmas1 gelistirmesini saglar. Bu mekanizma, antiviral ajanlar i¢in potansiyel
hedeftir. 5’-UTR bdélgesi ¢ok korunmus olmasi nedeniyle RT-PCR primer dizayninda
kullanilir. RNA’nin 3’-ucunda, 200 niikleotidlik bir bagka bdélge, 3’-UTR, bulunur. 3’-ucun
sonunda 98 niikleotidlik X bolgesi bulunur.
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Yeni calismalarda, X bolgesinin tiim viral RNA’da en ¢ok korunmus olan bolge
oldugu bulunmustur. Sempanzelerde HCV RNA {izerinde yapilan delesyon mutasyonu
calismalarinda, degisken 3’-UTR bélgesinin degil, X bolgesi, poli-U bdlgesi ve UC zengin
dizilerin viral enfeksiyon ile iligkili oldugu bulunmustur. HCV RNA tarafindan kodlanan
bliyiik poliprotein, seliiler ve viral polimerazlar tarafindan 9 veya 10 farkli proteine
pargalanir. N-ucundan ilk protein, kor proteinidir, virion niikleokapsidini olusturur ve viral
RNA ile kompleks olusturur (Sekil9).

Elve E2 proteinleri, zarf glikoproteinleridir ve virion ylizeyinde heterodimer
olustururlar. E2 proteini, viriisiin reseptorlere baglanmasi i¢in gerekli bolgeyi bulundurur.
E2, 6zellikle N-ucundaki iki HVR bdlgesi, en fazla heterogenite gdsteren proteindir. E2’in
fonksiyonu c¢ok net degildir. C-E1-E2-p7’nin birbirlerinden ve diger proteinlerden
ayrilmasi protein translasyonu sirasinda, selliiler sinyal peptidazlar tarafindan gergeklesir.
Diger proteinler yapisal olmayan proteinlerdir yani virion yapisinda yer almazlar. NS2
proteini bir metalloproteazdir, aktivitesi i¢in Zn+2 iyonlarma ihtiya¢ duyar. NS2, NS3
proteini ile birlestiginde proteaz aktivitesi gosterir. NS2’nin bilinen tek fonksiyonu NS2 ile
NS3 arasindaki bagi parcalamaktir.NS3 de bir proteazdir (serin proteaz), geri kalan biitiin
baglar1 parcalar. NS3’lin 3’-ucunda niikleosid trifosfat (NTPaz)/helikaz aktivitesi bulunur,
bu HCV translasyonu ve/ya RNA replikasyonu icin 6nemli olabilir. NS4a, NS3 ile
kompleks olusturur ve proteaz aktivitesi i¢in kofaktordiir. NS4b ve NS5a proteinlerini
fonksiyonlart tam olarak bilinmemektedir. NS5a ¢ok fosforile edilmis bir proteindir. NS5b
RNA bagimli bir RNA polimerazdir. Viral RNA replikasyonu i¢in gereklidir. Dolayisiyla
antiviral ajanlar i¢in potansiyel hedeftir (78).

HCV anlamli heterojenite gosterir, 6zellikle de viral zarfta. Dizilim karsilastirmalar
yaparak diinyanin farkli bolgelerinden toplanan ve bilinen HCV varyantlari alt1 ana genotip
grubuna boliinebilirler (Tablo13). En az 50 adet daha yakin iligkili varyant mevcuttur (70).

Farkl1 genotiplerin prevalansi noktasinda anlamli cografi farkliliklar s6z konusudur.
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Tablo 13. HCV genotiplerinin cografi dagilimlari

Bolge Tip
Avrupa 1,2,3
Avustralya 1,2,3
ABD 1,2,3
Uzakdogu 1,2
Ortadogu 4
Kuzey Afrika 4
Giliney Afrika 4
Gilineydogu Asya 4

Tiirkiye’de tip 1 enfeksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. En ¢ok tip 1b (%68), sirasiyla
la (%2-20), 2a (%2-5), 4 (%1-2) goriilmektedir. HCV tip 1 enfeksiyonlarinda kronik aktif
hepatit ve siroz gelisim riskinin daha yiiksek oldugu ve interferon tedavisine yanitin tip 2

ve 3 HCV enfeksiyonlarina gore daha diisiik oldugu one siirtilmektedir (68,71).

B) Virus replikasyonu

HCV konakgtya parenteral yoldan girer. Kan yoluyla karacigere giren virus, olasilikla
kapsidindeki E1 proteini araciligiyla hepatosit ylizeyindeki LDL reseptoriine baglanir ve
hiicreye girer. Hiicre i¢inde kilifindan ayrilan viral RNA, replikasyonda gerekli proteinlerin
sentezi icin translasyona ugrar. RNA replikasyonu RNA’ya bagimli RNA polimeraz
enzimi sayesinde diiz endoplazmik retikulumda meydana gelir (Sekil10).

Replikasyon sirasinda sik sik mutasyonlar meydana gelir ve boylece hastada ayni1 anda
az ¢ok farkli genotipte viruslar bir arada bulunur. Bu o06zelik enfeksiyonun
kroniklesmesinde ve asi ¢alismalarinin ¢ikmaza girmesinde biiyiik rol oynar. Replikasyon
iiriinii RNA’lar ile sentezlenmis viral peptidlerin birlesmesiyle olusan yeni virionlar, hiicre

Zarindan tomurcuklanarak hepatositi terk ederler (68).
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HCV life cycle

Translation and'
polyprotein processing

Sekil 9. HCV’nin hayat siklusu

C) Patogenez

Zarfli virtislerde konak hiicresel yaniti da 6nemlidir. HCV ile enfekte bireylerde
karacigerde ve periferik dolasimda sitotoksik T lenfositler (CTL) tanimlanmistir. Veriler
virlistin dogrudan sitotoksik etkisinin varsa bile c¢ok kiigiik oranda oldugunu
diistindiirmektedir; c¢linkii dolasimdaki viral yilike karsin karaciger hasarinin hafif
kalabilmesi bu hasardan konak immiin yanitinin sorumlu oldugunu gostermektedir.
Inflamasyon alanlarinda CD8 lenfositlerinin bulundugunu gdsteren calismalar siiregiden
karaciger inflamasyonunda CTL'nin rol aldig1 diisiiniilebilir. Yalniz bu CTL yanit1 virlisii
ortadan kaldirmaya yetmemektedir.

Yapilan ¢esitli caligmalar iyilesen hepatit C hastaliginda T hiicre yanitlarinin daha
giiclii iken kroniklesenlerde B hiicre yanitlarinin daha gii¢lii oldugunu gostermektedir
(72).
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D) Epidemiyoloji

Hepatit C 6nemli bir saglik sorunudur (29). Kronik hepatit C’nin kiiresel prevalansi
ortalama %3 olarak tahmin edilmektedir (farkli iilkelerde %0,1 ile %35 arasinda
degismektedir). Diinya genelinde 175 milyon kronik hepatit C tasiyicist vardir, bunlardan 2
milyonu ABD’de ve 5 milyonu da Bati Avrupa’da bulunmaktadir.

- T e
: .fa,ig;\ M“\—«-_we\

- 10%
3 510%
[ 2549%
[ 1-2.4%
B <1%
[ unknown -
Based on WHO Wkly Epidemiol Rec 2002;77:41-48.

Sekil 10. HCV’nin diinyadaki prevalansi

HCV, akut hepatit vakalarinin %20’sinden, kronik hepatit vakalarinin %70’sinden son-
evre siroz vakalarinin %40’indan, hepatoselliiler karsinomlarin %60’ 1ndan ve karaciger
transplantasyonlariin %40’ indan sorumludur.

Yeni semptomatik enfeksiyonlarin insidansit yilda 1000 kiside 1-3 olarak tahmin
edilmektedir. Ger¢ek insidans tabii ki daha yiiksektir c¢linkii vakalarin g¢ogu
asemptomatiktir. Kan {irtinleriyle olan gecis neredeyse sifira diisiirtildiikten sonra insidans
azalmaya baglamistir (68,73). Baz1 Afrika ve Ortadogu iilkelerinde %4—6 gibi yiiksek
degerlere ulasan prevalans; Misir’da %17-26 oraninda bildirilmistir. Akdeniz {ilkeleri,
ABD’nin giiney eyaletleri ve Japonya’da %0,5-1,5; Kuzey Avrupa ve Amerika’da %0.01-
0.05 dolayindadir (68,74 -76).

Tirkiye’de goniilli kan vericileri ve normal saglikli insanlarda tespit edilen anti-HCV

siklig1 %0,3—1,8 arasinda degismektedir (68) (Tablo14).
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Tablo 14. Tiirkiye’de cesitli gruplarda anti-HCV pozitifligi

Gruplar Anti-HCV (ortalama %)
Saglikli kisiler 1.2 (0,3-1,8)

Kronik karaciger hastalar1 16-72

Hepatoselliiler kanser hastalari 0-12,5

Parenteral ilag bagimlilari 57

Hemodiyaliz hastalar1 14-61

Multiple transfiizyon yapilan hastalar 6-18

Genelev kadinlari 32

Saglik personeli 0-1,6

HCV infeksiyonunun yasa 6zgiil prevalansi incelendiginde ii¢ ayr1 kalip goze carpar.
Birinci kalipta, prevalans 20 yasin altindaki kisilerde diisiik, orta yaslarda giderek artan ve
30-49 yas arasinda iist diizeylere erisen oranlarda gézlenmekte ve 50 yastan sonra hizla
diismektedir. Bu kalip, baslica ABD ve Avustralya’da gozlenmektedir ve HCV
bulagmasinin goreceli olarak yakin donemlerde (10-30 yil once) gergeklestigine isaret
eder.

Ikinci kalipta, prevalans ¢ocuklar ve geng eriskinlerde diisiiktiir, ancak yasllarda ani
bir yiikselis gosterir ki bulasmanin goreceli olarak daha eskilerde (30-50 yil 6nce)
gerceklestiginin gostergesidir. Bu kalip Japonya ve Italya’da goriiliir. Ugiincii kalipta ise,
prevalans yagla birlikte diizenli olarak artar. Uzak ge¢misteki artan bulasma riskini,
siiregiden yliksek riskin izlediginin bir gostergesidir. Baglica Misir’da gozlenmektedir.
Ulkemizde ise birinci kalip benzeri bir dagilim séz konusudur (77).

Bulasma yollar

HCV ‘nun temel bulasi yolu parenteraldir (Tablo15). Tikriik, idrar ve semen gibi
viicut salgilarinda virusun bulunmasi yakin temas ve cinsel iligski gibi yollarla da bulasin
olabilecegini diislindiirmektedir. HCV ile enfekte hastalarin %40-50’sinde bilinen risk
faktorlerinden biri tanimlanamamaktadir.

Parenteral temas Oykiisii olan pek ¢ok kiside anti-HCV pozitifliginin saptanmasi
nonparenteral bulasma sekillerinin varligin1 ortaya koymustur (68). Nonparenteral ve
sporadik bulasmadan cinsel iligkinin, yakin iliskinin ve kontamine materyal ile perkiitan

temasin sorumlu olabilecegini diisiiniilmektedir (78).
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Tablo 15. HCV enfeksiyonu i¢in riskli gruplar ve bulasma sekilleri

Riskli gruplar Bulasma sekli

Yiiksek risk

Intravendz ilag bagimlilari Parenteral
Multipl transfiizyon yapilanlar* Parenteral
Transplant alicilar Parenteral-graft
Hemodiyaliz hastalar1 Parenteral

Diisiik risk
Homoseksiieller(multipl partner) Sekstiel
HCYV enfeksiyonlularin partnerleri Sekstiel
Mental 6ziirliiler Horizontal**
Aile i¢i bulagma Seksiiel-Horizontal
Anneden bebege bulagsma Vertikal
Saglik personeli Parenteral?-Perkutan
Alkolikler*** ?

*Hemofili ve talasemi hastalar1 en yiiksek riske maruz
*¥Toplu yasanilan yerlerde yakn temas
*#*Riskli yagsam tarzi*sik medikal girigim

Tirkiye’de intravendz ilag aligkanliginin sik olmamasi HCV enfeksiyonunun
nonparenteral bulasi seklini daha 6nemli kilmaktadir (68)

Parenteral bulasi: Kan ve kan firiinleriyle bulasma en iyi tanimlanmis bulagma
sekillerinden biridir. Anti-HCV taramalar1 yapilmadan 6nce en 6nemli bulagsma sekli bu
yolla olmaktaydi, simdiki risk orani her transfiize edilen 103 000 iinitede 1’in altina
diismiistiir.

Hemodiyaliz hastalar1 anti-HCVprevalansinin yiiksek oldugu hastalardir. Solid organ
transplantasyonlart ile HCV bulagmasi iyi belgelenmistir, 6te yandan damarsiz bir organ
olan korneanin naklinde HCV bulagsmamaktadir.

Damar i¢i uyusturucu bagimliligina baglit HCV infeksiyonu %80’lere varan oranda
biitiin diinyada yiiksektir. Ulkemizde de bagimlilarin yarisindan fazlasinda anti-HCV
pozitif bulunmustur (79-81).

Cinsel yolla bulasi: HCV ile enfekte sahislarin seksiiel partnerlerinde %27 oraninda

enfeksiyon goriilmiistiir. Eger seksiiel gec¢is var ise bu yolla bulasma muhtemelen diisiik
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thtimaldir. Homosekstiel erkeklerde HBV ve HIV’E gore nispeten diisiik HCV oranlari,
seksiiel yolla bulagimmin aleyhinedir. HCV enfeksiyonu prevalans: ile evlilik siiresi
korelasyon gosterir. Cinsel iligki ile bulag riski diisiik olmasina ragmen es zamanli HIV
enfeksiyonu, birden fazla cinsel esin bulunmasi ve escinsel iliski HCV bulas riskini
arttirmaktadir. Aile icinde cinsel olmayan yollarla bulasin sik olmamakla beraber
goriilebilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum, olasilikla virus igeren viicut salgilariyla temas
sonucu olmaktadir (82). Diisiik sosyoekonomik durum; Kalabalik yasam kosullari, kotii
hijyenik kosullar, mutfak aletlerinin ortak kullanimi rol oynayabilir.

Perinatal bulasi: Gebelikte HCV dikey gecisi gebeligin baslangicinda, uterus iginde,
perinatal ve laktasyon doneminde olabilir. Fakat olus mekanizmasi, zamani kesin olarak
bilinmemektedir. Dikey gecis riski %5°tir. Anne siitiinde ve kolostrumda %20 oraninda
HCV virionlar tespit edilir. Annenin serumundaki HCV RNA vyiikii ile siitindeki HCV
arasinda pozitif bir iligki vardir. Bu durum dikey gecis riskinin artmasina neden olabilir.
Fakat bir¢ok retrospektif calismada bu gosterilememistir. Gelismekte olan iilkelerde anne
siitlinlin yararlar1 diisiiniildiginde, HCV dikey gecis riskinin biraz artmasindan daha
onemli olmaktadir. Annede insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) varligi, anti-C100
eksikligi, vajinal dogum, bebegin kiz olmasi riski arttirabilir (83). Son iki durumun yapilan
biiylik ¢alismalarda, dikey ge¢is i¢in etkisi bulunmamistir. HCV genotipi ve 6nceki
gebelikte infekte bebek sahibi olmak, ge¢is riskini etkilemez.

Gebelikte karaciger hasarinin biyokimyasal gostergeleri iyilesir. Bunun hemodiliisyona
ikincil olabilecegi diistiniilmektedir. Gebelikteki immiin degisikliklerin de katkisi olabilir.
Bununla birlikte, bir¢ok yazida gebelik boyunca HCV viral yiikiiniin artti1 gosterilmistir.

Gebelikte HCV prevalanst kiiciik caligmalarda degiskenlik gosterse de Conte ve
arkadaslarinin 15,000 gebeyi inceledigi ¢alismada %2,4 bulunmustur (84).

Gebeligin HCV siirecine kotii bir etkisi yoktur. Preterm eylem, konjenital anomali,
diisiik dogum agirhig: riskini ve dogum komplikasyonlarii arttirmaz. Irlanda’daki bir
calismada 36 Rh negatif kadinin, anti-D immiinglobulin uygulamas: sonrasinda HCV tip
1b ile infekte oldugu bulunmustur.

Conte ve arkadaglar1 53 HCV RNA pozitif kadinin, gebelikten once ve sonraki

biyopsilerini incelendiklerinde, hicbirinin sirotik olmadigini, ¢ogunda hafif fibrozis
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varligini ve kopriilesme nekrozunun HCV tip 3a ile daha sik oldugunu bulmuslardir. Temel
risk faktorleri incelendiginde; %32’sinde IV ila¢ kotii kullanimi, %24’linde kan ve kan
tiriinleri transfiizyonu oykiisii bulunmus, %40°1nda ise risk faktorii bulunamamaistir (85).

HCV, semen i¢inde bulunabilir. Suni dollenme sirasinda infeksiyon kazanilabilir. HCV
virionlar1 amniyon sivisinda da bulunabilir. Ancak dikey gecisle ilgili olmayabilir.
Delamare ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 22 HCV pozitif gebe kadindan sadece
birinin amniyosentezinde HCV RNA pozitif bulunmustur (86). Dikey gecisi tespit etmek
icin bebekte dordiincii ayda HCV polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bakilmalidir. Birkag
kiiciik calismada neonatal donemde HCV RNA’nin pozitif olmasina ragmen infantlarda
negatiflestigi gosterilmistir. Anneden pasif olarak elde edilen antikorlarin 15—-18. aya kadar
infantlarda  tespiti, infeksiyonun teshisinde anti-HCV  bulunmasinin  degerini
siirlandirmigtir (85).

Kronik hepatit C’ye sahip anne ve bebekler, HCV pozitif kisilerde siiperinfeksiyonlari
daha ciddi seyredebilecegi i¢cin hepatit A ve B’ye kars1 asilanabilirler.

Sanssizlik ki terapdtik abortus disinda HCV'nin vertikal transmisyonunun Onleyecek
baska bir yontem yoktur. Yenidogana human Ig verilmesi HCV'nin gecisini 6nlemez. 1990
yilindan baslayarak kan iinitelerinin sistemik taranmasindan beri kan ve kan iirlinlerinde
anti-HCV antikorlar1 bulunmamaktadir. Bu nedenle tiim kadinlarin HCV yo6niinden
sistemli olarak taranmasi Onerilmemektedir. Bununla beraber bircok yliksek riske sahip
kadin kendi genel tibbi degerlendirilmeleri sirasinda taranmakta ve pozitif olarak

bulunmaktadirlar.

Tablo 16. HCV enfeksiyonu acisindan yiiksek riske sahip ve taranmasi gereken kadinlar

* Intravendz yolla 6nceden ilag kullanmis ya da halen kullantyor olanlar

* Kan bankalarinda anti-HCV taramasi baglamadan 6nce kan transfiizyonu yapilmis olanlar
*Siirekli olarak transfiizyon destegine gereksinimi olan hastalar

*ALT diizeyleri anormal olanlar

*Tarama yapilmamis dondrden organ ya da doku transplantasyonu yapilmis olanlar (95).

Sporadik bulasma: Akut ve kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin en az %40’1nda acik

bir enfeksiyon kaynagi gosterilememistir. Bulasmanin olasi yolu, agik olmayan olmayan
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parenteral gegistir; akintili yaralardan, serum yolu ile, kanla, kontamine dis fir¢alar1 ve tras
bigaklari, yeterince sterilize edilmemis miikerrer kullanilan tibbi aletler ile gegis olabilir

(68).

E) Klinik

1-Akut hepatit C

Tanimlar c¢ogunlukla enfeksiyon zamaninin belirsiz oldugu transfiizyon almis
hastalardaki bulgulara dayanir. IV madde bagimlilig1 gibi diger gecis yollarinin devreye

girmesiyle ortaya ¢ikan hastaligin klinik sunumu iyi belgelendirilmemistir.

Serologic Pattern of Acute HCV Infection
with Recovery

anti- HCV
Symptoms +/- //-

LS8

Months Years
Time after Exposure

Sekil 11. Tyilesen akut HCV infeksiyonunun serolojik paterni

Inkiibasyon dénemi, yaklasik 7-8 hafta (aralik 2-26 hafta)dir. Prodromal semptomlar
nadirdir. Hastalarin sadece %20’si ikteriktir. Semptomlar diger viral hepatit tiirlerininkine
benzer. Enfeksiyondan 1-2 hafta sonra serum HCV RNA pozitiflesir. 7-8. haftada, serum
ALT orta derecede ylikselerek normalin 15 katina ¢ikar. Klinik taniya nadiren ulasilir ve
bu viral belirleyicilere dayanir. Ikterik viral hepatit nadir, fulminan hepatik yetmezlik ise

tartismalidir (87). Anti-HIV pozitif bir hastada hizla ilerleyen bir seyir s6z konusu olabilir.
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Kendi kendini smirlayan hastalikta serum ALT normale déner ve HCV RNA
negatiflesir. Anti-HCV yillarca sebat eder (Sekil 12). Aplastik anemi, agraniilositoz ve
periferik ndropati komplikasyonlar1 goriilebilir.

2-Kronik hepatit C

HCV ile enfekte olanlarin yaklagik %85°1 viriisii uzaklastiramayarak farkli siddetlerde
kronik hepatit gelistirirler (88) (Sekill3). Viral yiik dalgalanma gosterir ve pek ¢ok hastada
zaman i¢inde azalir (89). Hastalik yillara yayilan tembelce bir seyir izler.

e Normal ALT ile birlikte kronik hepatit: Serumlarinda tayin edilebilir HCV
RNA diizeylerine ragmen hastalarin iicte birinde bu durum gozlenir. Hastalar
genellikle kan bagisi, rutin tibbi muayene veya bagka bir durum icin
arastirilirlarken tesadiifen tani alirlar. Cogu durumda, hepatik histoloji hafif
hastaligir gosterir. HCV RNA, ALT yiiksekligi olanlarinkinden daha diisiiktiir,
hepatik fibrozis yoniinde ilerleme ve aktivite de daha diisiiktiir (90).

Serologic Pattern of Acute HCV Infection with
Progression to Chronic Infection

Symptoms +/-

Months Years
Time after Exposure

Sekil 12. Kronik infeksiyona ilerleyen akut HCV’nin serolojik paterni

e Yiikselmis ALT ile birlikte kronik hepatit: Karaciger hastaliginin giddeti
biiylik degiskenlik gosterir. %50 olguda hafif kronik hepatit vardir (88). Ana belirti
yorgunluk ve buna eslik eden kas-iskelet agrisidir. HCV teshis edildiginde yasam
kalitesi diiser (91). Semptomlar, ALT diizeyleri ve hepatik histoloji skoru arasinda

hicbir korelasyon yoktur. Seyir yavastir, yillar icerisinde transaminazlar
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dalgalanmalar gosterir. Her bir yilikselme tahminen bir HCV viremisi episoduna
karsilik gelir, bu tahminen yari-tiirlere baglidir (quasi-species).

ALT yiiksekligi olarak yeni tan1 konmus hastalarin yaklasik %50’sinde orta veya
siddetli hepatit gortliir. Hicbir anormal fiziksel bulgu yoktur ve ALT normal sinirin 2—10
kat1 kadar artmustir, fakat bu hastalik aktivitesinin kotii bir belirleyicisidir (92). Serum
bilirubin, albiimin diizeyleri ve protrombin zamani genellikle normaldir. Serum HCV RNA
diizeylerinin 10*5 genom esdegeri/ml. yi agsmasi aktif hastalikla korelasyon gosterir. Eger
miimkiin olursa, viral genotip kontrol edilmelidir. Tip 1b siddet artimiyla, antivirallere
daha kotii cevapla, karaciger transplantasyonu sonrasi niiksle ve olas1 kanser gelisimiyle
iliskili olabilir. Tip 4 antiviral basarisizlikla baglantilidir. Ozellikle interferon tedavisinin
diistiniildiigli durumlarda otoimmiin kronik hepatitten ayrimin yapilabilmesi i¢in serum
otoantikorlar1 Olciilmelidir. Hafif hepatitin orta-siddetli hepatitten ayirdedilmesinde en

dogru yol karaciger biyopsisidir.

F) Tam
Akut hepatit infeksiyonun dogal seyrinde hastalarin yaklasik %10-20’sinde iyilesme

olusur. Bu infeksiyonun 6. ayindan sonra anti-HCV pozitifligine ragmen (koruyucu
degildir veya negatiflesebilir) HCV-RNA’nin negatif olmasi ve normal ALT diizeyi ile
belirlenir. Yaklasik %25’inde normal ALT diizeyine ragmen, anti-HCV ile birlikte HCV
RNA pozitifligi devam eder. Diger %5070 vakada ise kronik hepatit C gelisir (93).

HCV infeksiyonunun 6zgiil tanisi; virusa karst gelismis antikorlarin ya da dogrudan
vireminin gosterilmesi ile yapilmaktadir.

1-Serolojik tam

HCYV enfeksiyonunun serolojik tanisinda bugiin en ¢ok kullanilan tan1 yontemi antikor
aranmasidir. ELISA testinin duyarlihigi %99 olup serokonversiyon olusumu 6-8 haftaya
inmistir. Ancak hala yalanci pozitiflik olgular1 goriilmektedir. Son olarak serumda HCV
antijenini saptayabilen bir floresan antikor testi bildirilmistir. Bugiin tanida kullanima en
son giren molekiiler yontem serumda HCV-RNA miktarin1 saptayan PCR testidir. Bu

yontem ile HCV enfeksiyonu bulasi izleyen ilk gilinlerde saptanabilmektedir. Tanida en
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onemli biyokimyasal laboratuvar bulgusu serum transaminazlarinin artigi olup ALT artis1
daha 6zgiildiir (78).

Anti-HCYV total: Akut hepatit C’de antikor gelisme siiresi 4-24 hafta arasinda olup;
ortalama 8-10 haftadir. Akut hepatit C’de transaminazlarda artis ile anti-HCV
pozitiflesmesi arasinda seronegatif pencere donemi bulunmaktadir. Giinlimiizde antikor
testi olarak, en ¢ok hepatit C’nin ¢esitli antijenlerine kars1 gelisen 3. ve 4. kusak ELISA
testleri kullanilmaktadir.

Daha az siklikla kullanilan diger test ise HCV antijenlerinin nitroselliiloz seritler
lizerine ayr1 ayri yerlestirilen ve her bir antijene 0zgii antikor varliginin arastirilmasi
temeline dayanan rekombinan immiinoblot testi (RIBA) dir. Birden fazla bantin goriilmesi,
testin pozitif oldugunu gosterir. ELISA testinin desteklenmesi ya da dogrulanmasi igin
kullanilir. Gerek RIBA, gerekse benzer testlerde tek bir antijene baglanma sinir deger
olarak degerlendirilir. Bu tiir sonuclar alindiginda, HCV RNA’ nin PCR yontemi ile
dogrulanmasi gerekir.

Anti-HCV IgM: HCV’nin core proteinine karsi gelisen IgM antikoru hepatitin
baslangicindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmakta ve yeni gegirilmis infeksiyonlarda
siklikla pozitif bulunmaktadir. Bunun yaninda bir¢ok olguda; akut donemde anti-core IgM
pozitifligi I1gG ile es zamanli ya da kisa siire 6nce ortaya ¢iktigindan; akut infeksiyonda
tan1 degeri yoktur. Yapilan caligmalarda, iyilesen infeksiyonlarda IgM pozitifliginin
yaklasik 6 ay sonra kayboldugu; kroniklesen olgularda ise pozitifliginin devam ettigi
bildirilmektedir.

HCV core Antijen: Seronegatif pencere doneminde; erken HCV infeksiyonun
tanisinda kullanilmaya baslanmistir. Bu testle ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Hangi
hastada HCV infeksiyonunun kroniklesecegini bilmek miimkiin degildir. Ancak
kroniklesme riskinin daha fazla oldugu durumlar belirlenmistir.

2-Molekiiler tam

HCV infeksiyonunun tanisinda, antikor testleriyle alinan bir sonucun, ge¢mis bir
infeksiyon mu yoksa devam eden bir infeksiyona mi ait oldugunu belirlemek olanakli
degildir. Bu nedenle, replikasyonun gostergesi olan HCV RNA’nin gosterilmesi zorunlu

olmus ve son yillarda gittikce 6nem kazanmistir. HCV RNA’nin belirlenmesinde siklikla
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niikleik asit amplifikasyon yontemlerinden PCR kullanilmaktadir. PCR bilinen en eski
amplifikasyon yontemlerinden birisidir. Bu yodntem in vitro olarak DNA’nin hedef
bolgesinin  ¢ogaltilmast ve c¢ogaltilan bdlgenin jel elektroforezinde yiiriitiilerek
saptanmasidir.

Kalitatif PCR: Cogaltilan PCR f{iriinii elektroforeze tabi tutulduktan sonra nitroselluloz
bir membrana nakledilir. Daha sonra radyoaktif, kemiliiminesans ya da son yillarda
kullanilan kolorimetrik isaretleme ile membran hibridize edilerek, sonu¢ degerlendirilir.

HCYV tanisinda kullanilan kalitatif PCR’1in, HCV-RNA saptama miktar1 10—50 U/ mL dir.

Tablo 17. HCV infeksiyonunun kinik tamisinda kullanilan laboratuar testleri

Test Tanmimlama

EIA (enzim Immunkompetan hastalarda %98,8- %100 sensivitesi olan {igiincii jenerasyon bir
immunoassay) testtir.

HCYV infeksiyonu i¢in 6nerilen bir tarama testidir.

Hemodializ hastalarinda ve diger immunkompremize hastalarda ve ek olarak mikst
kriyoglobulinemili kisilerde yanlig-pozitif sonuglar ¢ok yaygindir.

Kalitatif Viral RNA genomunun revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR)
HCV RNA amplifikasyonu veya transkripsiyon aracili amplifikasyonudur. Tek bir pozitif sonug
HCV infeksiyonunu kesinlestirir, tek bir negatif sonug; virusun diisiik kan seviyesine
bagli olabilir ve ya infeksiyon yoktur.

HCV RNA Kkantitatif testinden ¢ok daha duyarl bir testtir.

Kantitatif HCV RNA kan diizeylerinin ol¢limiinde target amplifikasyon ve ya sinyal
HCV RNA amplifikasyonu metodu kullanilir.
HCV RNA’nm kalitatif testinden daha az duyarlidir.

Kantitatif PCR: Viral yiik tayinini saptamaya yoneliktir. Bu yontem 6zellikle immiin
diigkiin hastalarda, hastaligin seyrinin takibinde ya da antiviral tedavinin izlenmesinde
onem kazanmistir. HCV-RNA saptama miktar1 600 [U/ mL dir. PCR yonteminin degisik
uygulamalar gelistirilmis; 6zellikle son yillarda rutin laboratuarlarda mikrobiyolojik tani
amaciyla otomatize sistemler kullanilmaya baglanmistir. Proba dayali RT-PCR yontemi ile
¢ok diisiik miktarlarda HCV-RNA 10-50 IU/ mL tespit edilebilmektedir. Ozellikle
antiviral tedavinin izlenmesinde; virus yiikiiniin kantitatif olarak gdsterilmesinde PCR

yonteminin 6nemi biiyiiktiir (94) (Tablo17).

43



Tablo 18. Hepatit C de tanisal testlerin kullanimi

Kategori ELIS RIBA HCV

RNA
Kronik Hepatit C Pozitif Pozitif Pozitif Artmis
Hepatit C tastyict Pozitif Pozitif Pozitif Normal
Tyilesmis HCV infeksiyon Pozitif Pozitif Negatif Normal
Yanlis-pozitif anti-HCV Pozitif Negatif Negatif Normal

ELISA=anti-HCV enzim-linked immunoassay; RIBA=anti-HCV rekombinant immunoblot assay;

ALT=alaninaminotransferaz

Tablo 19. Anti-HCYV negatif oldugu halde HCV-RNA saptanan durumlar

e Immun suprese hastalarda antikor yanitta yetersizlik

e Hastanin seronegatif pencere doneminde olmasi

e HCV latent veya inaktif infeksiyonda seropozitifligin devam etmesi

e HCV viremi diizeyinin kullanilan yontemin saptayabildigi diizeyden diisiik olmasi

e HCV-RNA’nin yalanci negatifligi veya HCV’nin aralikli salinimiyla ayni hasta icin

degisken PCR sonuglarinin elde edilmesi.

Sonug olarak, anti-HCV pozitif hastalarda HCV RNA arastirilmasi takip ve tedavi
acisindan gereklidir. Anti-HCV negatif viremili hastalarin saptanmasinda 6zellikle siipheli
ve serokonversiyon gelismeyen olgularin aydinlatilabilmesinde veya uygulanacak tedavi

etkinliginin izlenmesinde PCR rutin kullanilmas1 gereken bir yontemdir (Tablo19).

G) Tedavi

Antiviral tedavinin amact viral replikasyonun baskilanmast ve kronik hepatitin
remisyonu saglanarak, siroz ve hepatoselliiler karsinom gibi ge¢ komplikasyonlarmin
onlenmesidir. KHC’li olgulardan HCV-RNA pozitifligi (>50 IU/ml) varsa, karaciger
biyopsisinde orta veya siddetli karaciger hasar1 olan, METAVIR skoru > F2, Ishak skoru
>3, septal veya kopriilesme fibrozisi saptanan ve devamli alanin aminotransferaz (ALT)
yuksekligi olan, kompanse karaciger hastaligi olan olgular tedavi edilmelidir (Tablo20).

Tedaviye alinmasi planlanan hastalarda kantitatif olarak HCV-RNA diizeyi Olgiilmeli,
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genotip tayini yapilmalidir (95). Tedavi ile genotip 1 hastalarinda %50-60, genotip 2 ve 3
hastalarinda ise % 80-90 tedavi yanitlarina ulasilabilmistir (96).

Genotip 1 ile infekte hastalarda baglangicta kantitatif HCV-RNA diizeyi tesbit
edildikten sonra, onikinci haftada, tedavi sonunda ve tedavi bittikten sonraki 24. haftada

tekrar HCV-RNA bakilmalidir.
Tablo 20. Kronik HCV infeksiyonu tedavi endikasyonlari

e Tespit edilebilir HCV RNA diizeyli hasta

e 18 yas ve lizeri hasta

e ALT degeri yiiksek

e Karaciger biyopsisi belirgin fibroz gosteren kronik hepatit (portal fibrozdan fazla: Metavir
skoru >2; Ishak skoru >3)

o Kompanse karaciger hastalikli (total bilirubin <1.5 g/dL; INR <1.5; albumin >3.4 g/dL;
trombosit sayis1 >75.000/mm3 ve ayrica ensefalopati veya asit klinigi olmamasi)

e Kabul edilebilir biyokimyasal ve hematolojik degerli (hemoglobin erkekte >13 g/dL ve
kadinda 12 g/dL; nétrofil sayis1 > 1500/mm3; kreatinin < 1,5 mg/dL)

e Klinigi iyi kontrol edilebilmis depresyon hikayeli hasta

e Tedavi olmayi arzu eden ve tedavi gereklerine uymay1 kabul eden hasta (97).

H) Virolojik izlem

Genotip 2 veya 3 ile infekte olgularda ise tedavinin basinda, tedavi bittikten sonraki
24. haftada HCV-RNA testi yapilmalidir. Tiim kronik hepatit C hastalar1 standart
“peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi” ic¢in potansiyel aday olarak
diisiiniilmelidir. Tedaviye baslama karar1 karaciger hastaliginin ciddiyetine, potansiyel
ciddi yan etkilere, muhtemel tedavi yanit oranina ve komorbid hastaliklara gore her hasta
i¢in birey bazinda diisiliniilerek karar verilmelidir.

Karaciger biyopsisi elde edilebilen hastalarin fibroz agisindan degerlendirilmesinde
portal fibrozu gecen patoloji tedavi i¢in endikasyondur. Fakat tedaviye baslamak ig¢in
karaciger biyopsisi sarttir. Tedavide ilk baglanilan ila¢ dozlarmin azaltilmadan
stirdiiriilebilmesine ugrasilmalidir. Tedavide komorbid hastaliklar ve ilag yan etkilerine

gore ek ilaclar verilmesi veya doz ayarlamasi tercihi yapilabilir.

45



Genotip 2 ve 3 olgularinda 24 hafta tedavi siiresinin yeterli oldugu ve ribavirin 800
mg/giin kullanilabilecegi belirtilmistir. Genotip 1 olgularinda ise ribavirin dozu 1000-1200
mg/giin olmal1 ve tedavi 48 hafta stirdiiriilmelidir (98).

Kronik hepatit C tedavisinde antiviral tedavi ile hedeflenen basari kriterleri: tedavi
sonunda ALT, AST’nin normale dénmesi (biyokimyasal yanit), HCV-RNA’nin
negatiflesmesi (virolojik yanit) ve karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi (histolojik
yanit)’dir. Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA’nin negatiflesmesi veya viriis ylikiinde > 2
log azalma erken virolojik yanit olarak kabul edilir. Tedavi sonu yanitin tedavi bitiminden

6 ay sonra da devam etmesi kalic1 yanit olarak degerlendirilir (99—101) (Tablo21).
Tablo 21. Kronik Hepatit C Tedavisi

Tablo 1.
Kronik Hepatit C Tedavisi

‘ Peginterferon+Ribavirin ‘
./L\-

12, Hafta |HCV RNAPZR V RNA PZR H \ RNaA PZR
Negatif Iog diisme <2 log dusme

/ \ Tedaw yan|t5|z

24, Hafta HCV RNA PZR ||HCV RNA PZR
Negatif Pozitif

l “a

v Tedavi yanitsiz

48. Hafta | HCV RNA PZR HCV RNA PZR
Tedavyi sonu yaniti Tediw sonu yanit
tayini ayini

v v

72. Hafta | HCV RNA PZR HCV RNA PZR ‘

Kalici yanit tayini | |Kalici yanit tayini

PEG-IFN kullaniminda genotip ile birlikte tedavi yanitin1 etkileyen prognostik
faktorler tablo 22 *de gdsterilmistir. [IFN+ ribavirin tedavisinde kalic1 virolojik yaniti
artiran faktorler genotip 1 dis1 genotip, minimal hepatik fibrozis, diisiik viralyiik (<2
milyon kopya/ml), < 40 yas ve kadin cinsiyettir (95, 100, 102).
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Peginterferon + ribavirin genotip 1 ve 4 olgularinda 48 hafta, genotip 2 ve 3
olgularinda ise 24 hafta siireyle verilir. Genotip 1 olgularinda 12. haftada erken virolojik
yanit yoksa tedavi sonlandirilir (95, 103, 104).

Ulkemizde de en sik saptanan genotipin genotip 1 olmasi tedavide basarisizlik

sorununu artirmaktadir (105).

Tablo 22. Peginterferon tedavisine yanit1 arttiran faktorler

Genotip 1 dist

Diisiik viral yiik < 2 milyon kopya / ml

12. haftada viral yiikte 2 log azalma

Yas <40

Viicut agirligt

Siroz olmamasi

Minimal fibrozis (histolojik aktivite indeksi < 10 )
Karaciger biyopsisinde steatoz olmamast

Tedaviye uyum

Kronik hepatit C’li olgularin % 30’unda ALT normaldir, % 40’inda ise normalin st
sinir1 ile 2 kati1 arasindadir (106). Normal ALT’li olgularda histolojik ilerleme yiiksek
ALT’li olgulara gore daha yavastir. Bununla birlikte olgularin% 15’inde ALT normal
olmasina karsin belirgin fibrozis saptanabilir (107). Normal ALT’li hastalarda IFN/PEG-
IFN +ribavirin tedavisi ile yliksek ALT’li hastalara benzer yanit elde edilmektedir
(121,122). Normal ALT’li hastalarda tedavi karari; yas, histolojik aktivite, fibrozis,
genotip, hastanin tedaviye istekliligi gibi faktorler géz Oniine alinarak hasta bazinda

degerlendirilmelidir (95).

I) KORUNMA

HCV enfeksiyonunun bir kez bulastiktan sonra geri doniisliniin olmamasi, kesin bir
tedavisinin ve koruyucu bir asmin bulunmamasi nedeni ile korunma yollarinin 6grenilip
yayginlastirilarak uygulanmasi, 6nem kazanmaktadir.

Gilinlimiizde vericilerin rutin olarak taranmasi, transfiizyona bagli HCV enfeksiyonunu

azaltmasina karsin, HCV igin tarama testlerinde 52 giinliik pencere donemindeki kisilerin
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saptanamamasi, bu bicimde bulas1 tiimiiyle ortadan kaldiramamustir. Bu nedenle erken
taniy1 saglayici ve rutin kullanima uygun duyarh testler gelistirilmelidir. Kan bankalarinda
vericilerin diizenli kayitlar1 tutulmali, egitimleri verilmelidir. Kesin endikasyonun oldugu
durumlarda ve gerektigi kadar kan transfiizyonu yapilmali, hatta olabildigince otolog kan
transfiizyonlar1 yayginlastirilmalidir. Kan ve kan tiriinleri daha etkin viral inaktivasyon
yontemleri ile hazirlanmalidir.

HCV'nin 7 nm c¢apindaki hemodiyaliz membran deliklerinden gecemeyecegi
belirtilmesine karsin bir ¢alismada ultrafiltratta HCV-RNA saptanmasi HCV seropozitif
hastalarin makinelerinin ayrilmasini giindeme getirmis, ancak yine de HCV
enfeksiyonunun Oniine gegilememistir. Makinelerin ayrilmasi yiiksek giderli bir 6nlemdir
ve bunun yerine genel Onlemlerin yeniden gozden gegirilmesi HCV enfeksiyonunu
onlemede daha basarili olmustur.

Egitimi yetersiz saglik ¢alisanlarinin gerekli koruma ve korunma yontemlerini
yeterince uygulamamasi sonucu HCV salginlart oldugunu bildiren yayinlar vardir.

Yapilan ¢aligmalar saglik calisanlarinin HCV enfeksiyonundan korunmak i¢in alinmasi
gereken Onlemleri umursamadiklarini géstermektedir. Cerrahi girisimler sirasinda ¢ift kat
eldiven giymenin yararl olacagi belirtilmesine karsin pek c¢ok cerrah bu yonteme sicak
bakmamaktadir. Oysa ¢ift kat eldiven giymenin ameliyat sirasindaki yaralanmalar1 %70
oraninda azalttig1 goriilmiistiir. 1988'de yayinlanan genel 6nlemler uyarinca her tiirlii tibbi
girisimde kan ve viicut sivilari ile temasi Onleyecek eldiven, gozlik gibi 6zel giysilerin
kullanilmasi, el yikamaya 6zen gosterilmesi, riskli boliimlerde her hasta i¢in ayr1 eldiven
kullanilmasi, eldiveni ¢ikardiktan sonra ellerin yikanmasi, igne ve kesici aletlerin
yaralanmay1 engelleyici teknikler ile kullanilmasi ve daha sonra bunlarin uygun yontemler
ile yok edilmesi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina tam olarak uyulmasi
gerekmektedir. En azindan riskli islemler sirasinda bu onlemlerin alinmasi ve aletlerin
olabildigince tek kullanimlik olmast hekim ve toplum sagligi acisindan koruyucu
olacaktir.

Yiiksek riskli cinsel davraniglardan kaginmak, kondom kullanmak, uyusturucu ve
alkolden uzak durmak, kan ve viicut sivilar1 ile kontamine olabilecek her tiirlii arag gerecin

kisiye 6zel olmasi, saglik merkezlerinde siki enfeksiyon kontrol uygulamalari, kisacasi risk
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faktorlerinden yola ¢ikarak gelistirilecek korunma yontemlerini benimsemek potansiyel
bir¢ok kayb1 dnleyecektir.

Sayilan korunma yontemlerinin basariya ulagmasi i¢in Oncelikle egitime agirlik
verilmelidir. Bunun i¢in de basta saglik calisanlari egitilmelidir. Daha sonra ozellikle
birinci basamak saglik hizmeti veren bilingli ¢alisanin halki egitmesi gerekmektedir. Bu
arada herhangi bir nedenle incelenen hastada karsilagilan ALT ytiksekligi durumunda HCV
enfeksiyonu akilda tutularak (6zellikle HBsAg pozitifligi de varsa) gereken ozgiil tam
testleri de yapilarak seropozitif hastalar ilgili uzmana sevk edilmelidir. Ozellikle hepatit

C'li hastalarin esleri, aile bireyleri ve yakinlari mutlaka taranip egitilmelidir (78).

J) ONLEME
Asilar

Sorun sempanze disinda bir hayvan modelinin bulunmamasidir. Viriisii ¢ogaltmak icin
tekrar edilebilir bir kiiltiir sistemi yoktur. Bireysel yapisal proteinleri solubl formda kismen
eksprese ederek rekombinan as1 iiretme yoniinde ¢abalar vardir. Maalesef, bu rekombinan
zarf proteinlerine kars1 antikor cevabi ge¢ ve zayiftir ve heterolog ya da homolog HCV
immunite saglamaz (108).

DNA-zeminli agilama hayvan modellerinde timit vadetmektedir ama insanda HCV

yapisal proteinlerine yonelik daha fazla ¢alisma gereklidir (109).
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YONTEM VE GEREC

Bu tez calismasinda Haziran 2007-Agustos 2007 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gebe poliklinigine bagvuran yas araligi 15-42 arasinda degisen 351
gebenin HBsAg ve Anti HCV seropozitiflik oranlari, sosyodemografik 6zellikler ve olasi
risk faktorleri ile iligkisi arastirilmisgtir.

Bagvuran tiim gebelere sosyodemografik 6zellikleri ve risk faktorlerini sorgulayan
anket formu yiiz ylize konusma yontemiyle dolduruldu. Ankette 22 adet soru sorulmustur.
Gebenin yasi, 6grenim durumu, meslegi, gelir diizeyi, gecirdigi gebelik, dogum, abortus ve
kiiretaj sayisi, dogum sekli, dogum yaptig1 yer, kronik hastalik Oykiisii, kendisinde ve
esinde sarilik Oykiisii, hepatit B asis1 Oykiisii, gec¢irilmis operasyon, kiiclik miidahale
oOykiisti, kan transflizyonu, dis tedavisi, IM/IV enjeksiyon varligi sorgulandi ve cevaplari
not edildi. HBsAg ve Anti-HCV belirtegleri hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda
kurulu bulunan mikroenzimkemilimunesans immiinoassay yontemiyle calisan Triturus
marka otomatik cihazda Surase B-96, Nanbase C-96 3,0 kitleri ile ¢alisildi.

Bu caligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde  tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira ikili karsilagtirmalarda Mann Whitney-U testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir.

Degerlendirmede kullanilan anket formu asagida sunulmustur;
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Ad Soyad:
Yas:
Aylik gelir :

Calisma durumu: a) Evhanimi

Ogrenim durumu:
a) Okuma yazma bilmiyor
b) Ilk okul mezunu
¢) Orta okul mezunu
d) Lise mezunu
e) Universite mezunu

Gravida: Parite: Abortus:

Dogum sekli;
a) NSD

b) Calisan

Kiireta;:

b) Miidaheleli ( Vakum, forceps, versiyon, epizyotomi )

c) C/S
Dogum yaptig1 yer:
Kronik hastalik hikayesi:
Sarilik hikayesi:
Esinde sarilik hikayesi
Hepatit ag1s1:
Gegirilmis operasyon hikayesi:
Kiiciik cerrahi miidahale oykiisii:
Kan tranfiizyonu:
IV enjeksiyon: a) Var
IM enjeksiyon: a) Var
Dis ¢ekimi ve tedavisi:  a) Var
IV ilag aligkanlig:: a) Var

Laboratuvar sonuclari
negatif pozitif

Anti HCV

HbsAg

a) Ev

a) Var

a) Gegirmis

a) Gegirmis

a) Var

a) Var

a) Var

a) Var
b) Yok
b) Yok
b) Yok

b) Yok
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b) Hastane
b)Y ok

b) Gegirmemis
b) Gegirmemis
b) Yok

b) Yok

b) Yok

b) Yok



BULGULAR

Calisma yapilan 351 gebenin yas dagilim araligi 1542 arasinda olup yas ortalamasi
27,38+5,37 1di. HBsAg 16 gebede (%4,6), Anti HCV 2 gebede (%0,57) pozitif
bulundu.(tablo 1)

Tablo 1:Calisma grubundaki gebelerde HBV ve HCV’ye iliskin temel serolojik

gostergeler
Serolojik gosterge Total n Pozitif
Anti HCV 351 2 (%0,57)

Gebeler yaslara gore gruplandirilarak HBsAg ve Anti-HCV pozitifligi acisindan analiz
edildi. (Tablo2). Yas dagilimi ve HBsAg seropozitifligi arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi. Hepatit asis1 yaptiran gebelere bakildiginda 20 yas alt1 ve 35 yas {istii grupta
hic asili gebe yokken, hepatit asili gebe sayis1 31-35 yas araliginda en yiiksek diizeydedir
ve istatistiki olarak anlamli bulunmustur(p=0,009) (Tablo 2).

52



Tablo 2.Gebelerin yas dagilimimin HBsAg, Anti-HCV ve Hepatit asisi ile iliskisi

Yas <20 21-25 26-30 31-35 >35
n % n % n % n % n %

Anti Negatif | 34 100 110 | 99,1 105 99,1 |67 100 |33 100
HCV Pozitif | 0 0 1 0,9 1 0,9 0 0 0 0
HBs ag | Negatif | 33 | 97,1 104 | 93,7 1100, 943 | 67 100 [31] 93,9

Pozitif | 1 2,9 7 6,3 6 5,7 0 0 2 6,1
Hepatit | Negatif | 34 100 1031 92,8 | 103 | 97,2 |58 | 86,6 |33 100
Asis1 Pozitif | 0 0 8 7,2 3 2,8 | 9* 13,4 0 0

p=0,009

Gebeler egitim dilizeyine gore smiflandirilip karsilastirildiginda; Okur-yazar olmayan

29 gebenin tiimiinde HBsAg negatifligi mevcutken, HBsAg pozitiflerin 11’1 (%68,8)
ilkokul, 3’1 (%18,8) ortaokul, 1’1 (%6,3) lise ve 1’1 de (%6,3) liniversite mezunu idi.

HBsAg pozitifligi en yliksek oranda ilkokul mezunlarinda bulundu. Egitim diizeyi ile

HBsAg seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (Sekil 1).

70%;
60%:|
50%-
40%-
30%;|
20%:
10%-

0%

GEBELERIN EGITiM DUZEYi

Okuma

yazma

bilmiyor
ilkokul

mezunu

Orta okul

mezunu

Lise
mezunu

Universite
mezunu

Ogrenim durumu

@ HBsAg(-)
W HBsAg(+)

Sekil 1. HBsAg sonug¢larinin egitim durumlarina gore dagihm
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Gebeler aylik gelir diizeylerine gore 3 gruba ayrilarak HBsAg seropozitifligi ile
karsilagtirildiginda; HBsAg pozitif olgularin %68,8’inin gelir diizeyi 800 YTL’nin
altinda,%25’inin 800-1500 YTL arasinda, %6,3’iiniin ise aylik geliri 1500 YTL’nin
tistiindeydi. Gelir diizeyi arttikca HBsAg pozitifliginin azaldig goriildii ancak istatistiksel
anlamlilik yoktu (Sekil2).

70% -
60% |
50% -
40%
30%-
20% @ HBsAg(-)
10%- B HBsAg(+)

HBsAg prevalansi

<800 YTL | 800-1500 | >1500 YTL

Gelir Diizeyi

Sekil 2. Gebelerin gelir diizeyi ve HBsAg seroprevalansi iliskisi

Tiim gebelerin herhangi bir iste calisip calismama durumuna goére degerlendirme
yapildiginda; HBsAg pozitif gebelerin 15’1 (%93,8) evhanimi, 1’1 (%6,2) calisan grupta,
HBsAg negatif gebelerin 272si (%81,2) evhanimi, 18’1 (%18,8) calisan grupta olup arada

anlamli fark bulunamamustir (Sekil 3).

@ HBsAQ(-)
B HBsAg(+)

HBsAg prevalansi

Ev hanimi Galisan

Galisma Durumu

Sekil 3. Gebelerin ¢calisma durumu ve HBsAg seroprevalansi iliskisi
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Arastirma kapsamina alinan gebelerin 121’1 primipar, 230’u multipardi. HBsAg
seropozitifligi ile primipar ve multiparitenin iligkisi degerlendirildiginde primipar gebelerin
5’1 (%31,3) HBsAg pozititken multiparlarin 11’1 (%68,7) HBsAg pozitifti. HBsAg
multiparlarda nispeten yiiksek olmakla beraber aradaki fark istatistiki a¢idan anlamli

degildi (Sekil 4).

@ HBsAg(-)
B HBsAg(+)

Primipar Multipar

Sekil 4. Primipar ve multipar gebelerin HBsAg dagilimi

Calismaya aldigimiz gebelerden daha 6nce dogum yapmis olanlara risk faktorii olarak
dogum sekli soruldu. 137 gebe NSD (normal spontan dogum), 6 gebe miidahaleli, 61 gebe
C/S (sezaryen sectio) ile dogurmustu. Miidahaleli dogum yapanlarda HBsAg pozitifliginin

farkl yiiksek goriinmesine karsin istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil 5).

HBsAg(+) gebelerin dogum sekillerine gore dagilimi

@ HBsAg(-)
B HBsAg(+)

70%
60% -
50% -
40%
30%
20% -
10% -

0%

Gebe sayisi %

Miidahaleli

DOGUM SEKLI

Sekil 5. HBsAg(+) ve (-) gebelerin dogum sekillerine gore dagilimi
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Risk faktorii olarak evde ve ya hastanede dogum yapma 6ykiisii soruldu. Gebelerin 9’u
(%4,4) evde, 195’1 (%95,6) hastanede dogum yaptigini ifade etti. Dogum yapmis olan
HBsAg pozitif gebelerin 10’u (%100) hastanede dogum yapmisti. Ancak evde ve ya
hastanede dogum yapmakla HBsAg pozitifligi arasinda istatistiki anlamlilik gozlenmedi

(Sekil 6).

100%7
90%7]

80%]
70%7]
60%7]
50%]
40%
30%7]

O HBsAg()
B HBsAg(+)

20%7
10%7]

0%
Ev Hastane

Sekil 6. HBsAg(+) ve (-) gebelerin dogum yaptiklar yere gore dagilim

Gebelerin kronik hastalik anamnezi sorgulandiginda; 296 gebe saglikli iken 55 gebenin
0zgecmisinde kronik hastalik dykiisiine rastlandi. HBsAg pozitif olan gebelerin 7’sinde
(%43,8) kronik hastalik mevcudiyeti (HT, DM, kalp kapak hastaliklari, bag dokusu
hastaliklar1, kan hastaliklari, kronik hepatit, astim, multiple skleroz, kolon kanseri, kronik

dermatoz) istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,002) (Sekil 7).

@ HBsAg(-)
m HBsAg(+)

Yok Var

Kronik hastalik oykisi

Sekil 7. HBsAg(+) ve (-) gebelerin kronik hastalik anamnezine gore dagilimi



Gebelerin 6zge¢mislerinde sarilik gecirip gecirmedikleri sorgulandiginda, 25’1 (%7,2)
onceden sarilik gegirdigini ifade etti. HBsAg pozitif gebelerden 5’inde (%31,3), HBsAg
negatif olanlarin 20’sinde (%5,7) sarilik Oykiisii mevcuttu. HBsAg pozitifligi ile sarilik

Oykiisii arasinda anlaml istatistiki korelasyon mevcuttu. (p=0,0001) (Sekil 8).

@ HBsAg(-)
B HBsAg(+)

Gegirmemis Gegirmis

Sarilik Oykiisii

Sekil 8. Gebelerin sarilik oykiisiine gore HBsAg durumu

HBsAg pozitifligi olan gebelerin 4’{iniin (%25) esinde sarilik dykiisii varken 12’sinde
(%75) yoktu. HBsAg negatiflerin 30’unun (%9) esinde sarilik dykiisii saptanirken 305’inde
(%91) saptanmad. Istatistiki analiz sonucunda HBsAg pozitifligi olanlarda es sarilik

Oykiisii varligi anlaml yiiksek bulunmustur (p=0,034) (Sekil 9).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

= HBsAg(-)
m HBsAg(+)

Gegirmemis Gegirmis

Es Sarilik Oykiisii

Sekil 9. Gebelerin eslerinin sarihik dyKkiisiine gore HBsAg durumu
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Tablo 3. Gebelerin parenteral risk faktorleriyle HBsAg durumu iliskisi

HBsAg
Negatif Pozitif

Parenteral Bulas Risk Faktorleri n % n %

Gecirilmis Yok 252 75,2 13 81,3
Operasyon Var 83 24,8 3 18,8

Kiiciik Yok 262 78,2 10 62,5
Cerrahi Op Var 73 21,8 6 37,5

*IV llac Yok 335 100 15 93,8
Aliskanhgi Var 0 0,0 1 6,3

Kan Yok 311 92,8 15 93,8
Transfiizyonu Var 24 7,2 1 6,3

v Yok 188 56,1 9 56,3
Enjeksiyon Var 147 43,9 7 43,8

IM Yok 17 5,1 1 6,3
Enjeksiyon Var 317 94,9 15 93,8
Dis Cekimi ve Yok 85 25,4 7 43,8
Tedavisi Var 250 74,6 9 56,3

Yok 292 87,2 13 81,2
Kiiretaj
Var 43 12,8 3 18,8
(*p=0,0001)
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Calismaya alman gebelere cerrahi miidahale gegirme hikayeleri de soruldu. C/S,
kiiretaj ve kiiclik cerrahi miidahaleler ayri basliklarda soruldugundan bu gruba dahil
edilmedi (Tablo 3). Operasyon anamnezi olan 86 gebe (%24,5) mevcuttu. HBsAg
pozitiflerin 3’iinde (%18,8) ,HBsAg negatif gebelerin 83’linde (%24,8) operasyon Oykiisii
tespit edildi. HBsAg pozitifligi ile operasyon anamnezi varlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki kurulamamastir.

Parenteral bulasi acisindan risk faktorii olarak kii¢iik cerrahi miidahale gegiren gebe
sayist 79°du (%22,5). HBsAg pozitif gebelerin 6’sinda (%37,5) kiiciik cerrahi hikayesi
mevcutken 10’unda (%62,5) yoktu. Kan transfiizyonu Oykiisii olan 25 gebe tespit edildi.
HBsAg pozitif olanlarin 1’inde (%6,3), HBsAg negatiflerin 24’tinde (%7,2) kan
transfiizyon Oykiisii vardi. Dis ¢cekimi ve tedavisi olan 259 gebe saptandi. HBsAg pozitif
olan 9’unda (%56,3) ve HBsAg negatif olan 250 gebede (%74,6) dis ¢ekimi ve tedavisi
anamnezi mevcuttu. IV ve IM enjeksiyon da dahil parenteral risk faktorleri ile HBsAg
pozitif ve negatifligi arasinda istatistiki fark bulunamadi.

Diger 6nemli bir risk faktorii; IV ilag aligkanligi olan sadece 1 gebeye rastlandi.
HBsAg seropozitifligi ile IV ilag aligkanligi arasinda anlamli istatistiksel iliski
bulunmustur (p=0,0001).

Ozgegmisinde kiiretaj dykiisii olan 46 gebe mevcuttu. HbsAg pozitif olanlarin 3’iinde
(18,8), HBsAg negatiflerin 43’tinde (%12,8) kiiretaj Oykiisii saptandi. HBsAg pozitiflerde

kiiretaj orani yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik yoktu (Sekil 10).

100% +
80% -

60% -

O HBsAg(-)
W HBsAg(+)

40% -

20%
0% -

KURETAJ

Sekil 10. Kiiretaj oykiisii ve HBsAg iliskisi
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@ HBsAg(-)
B HBsAg(+)

Negatif Pozitif

Anti HCV

Sekil 11. Anti-HCV ile HbsAg iliskisi

Tim gebeler anti-HCV agisindan taranmig sadece 2 gebede pozitiflik saptanmistir.
HBsAg pozitifligi olan gebelerin 1’inde (%6,3), HBsAg negatif olanlarin 1’inde (%0,3)
Anti HCV pozitif bulunmus ve aradaki fark istatistiksel acidan anlamli ¢ikmistir (p=0,002)
(Sekil 11).
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TARTISMA

Infeksiyon kaynagi insan olan HBV, &zellikle kronik karaciger hastaligi, siroz ve
primer hepatoselliiler karsinoma yol agmasi nedeniyle tiim diinyada 6nemini siirdiirmekte
olan bir viral hepatit etkenidir. Infeksiyonda tasiyic1 gebeden bebege bulasma énemli bir
yer tutmaktadir. HBV tastyiciligt siklig1 diinyanin gesitli bolgelerinde farklilik gostermekte
olup iilkenin HBV endemisitesi ile uyumlu olarak gebelerde HBsAg pozitiflik oranlar1 da
degisiklik gostermektedir.

Ulkemizde HBV tasityicihigi bolgelere gore degisiklik gostermekle birlikte, orta
derecede endemik bolgelerden kabul edilmektedir. Yapilan degisik c¢aligmalarda
Tiirkiye’deki HBsAg seroprevalansi, ELISA yontemi ile bolgeden bdlgeye degismek tizere
%3,9—-12,5 olarak belirlenmistir (110). Gebelerde ise HBsAg pozitifligi %1,9 ile %8,4
arasinda degismekte olup ortalama %4,4’tiir (111).

Ulkemizde normal popiilasyonda HBsAg seroprevalansinin arastirildign ¢alismalarin
cogu sehirlerde yasayan eriskinlerde yapilmistir. Halbuki toplumdaki normal popiilasyona
ait ger¢ek prevalansi bulabilmek icin kentler ve kirsal kesimdeki tiim yas gruplarinin
taranmasi1 gerekir. Kentten ve kirsal kesimden olgular1 bir arada igeren nadir ¢alismalarin
bir kisminda belirgin seropozitivite farkinin olmadigi, bazilarinda da HBsAg pozitifliginin
kirsal kesimde kentlere gore diisiik bulundugu belirtilmektedir. Bu caligmalarin genel
sonuclarina gore HBsAg sikliginin % 1,1-12,4 arasinda degismekte oldugunun

belirlenmesine ragmen, bu konuda ayrintili aragtirmalara ihtiyag vardir.
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Ulkemizde HBV infeksiyonu seroprevalansinin arastirildigi calismalar da oldukca
yetersizdir. Baslangicta arastirmalar risk gruplar iizerinde yogunlasmis iken, daha sonra
toplumun tamamini1 kapsayacak sekilde genisletilmistir. Bu grupta yapilan calismalar
icinde en yiliksek olgu sayisinin bulundugu arastirma 3544 olgu, %4,5 HBsAg
seropozitifligi ile Sarpel ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (112). Poyraz ve arkadaglari
Sivas yoresinde genel toplumda HBsAg pozitifligini % 7,5 anti-HBs pozitifligini % 27,5
(113) , Durmus ve arkadaslar1 Trabzon’da HBsAg pozitifligini % 8, anti-HBs pozitifligini
% 31,5 olarak bulmustur (114). Coskun ve arkadaslar1 ¢alismalarinda HBsAg negatif, anti-
HBs pozitif olanlarn1 % 31, HBsAg pozitif, anti-HBs negatif olanlart % 9, HBV
seroprevalansini % 40 olarak rapor etmistir (115). Erzurum’da HBV seropozitifligi % 36,7,
HBsAg tasiyicilign % 9,1, asilamaya bagl bagisiklik % 6,3 bulunmustur (42). Demirtiirk
ve arkadaglari, Afyonda 1320 kiside yaptiklar1 ¢alismada HBsAg %6,6, anti- HBs %27,2
Anti HCV 2,29% tespit etmislerdir (116).

Pahsa ve arkadaslari, Istanbul’da 1190 kiside yaptiklar1 ¢alismada HBsAg %7,1, anti-
HBs % 21,9 ve HBV seropozivitesi %29 saptamis ve Anti-HCV ‘yi %0.17 olarak tespit
etmislerdir (117). Erden ve arkadaslari, Istanbul’da 1157 olguda HBsAg %6,6, anti-HBs
%?28,1 ve anti-HCV pozitifligini 2,4% olarak rapor etmislerdir (118).

Bizim calismamizda HBsAg pozitifligi, 351 gebe kadinda %4,6 oraninda saptanmuistir.
Gebe populasyonda HBs Ag tasiyiciligr ile ilgili yapilan benzer ¢aligmalarda, Erdem ve
ark. %4.33 HBs Ag pozitifligi bulmustur, Tekeli ve ark. HBs Ag pozitifligini %4.45
oraninda saptamistir. Satar 1550 gebe lizerinde yaptig1 calismada 123 gebede (%7,9) HBs
Ag'yi pozitif bulmus, Mistik gebelerde HBs Ag pozitifligini %3,1 bulmustur. Abaci ve ark.
Kayseri'de 400 gebe iizerinde yaptiklar ¢alismada gebelerin 15'inde (%3.75) HBs Ag po-
zitifligi saptamiglardir(119).

Sagsoz ve ark. Kirikkale’de 157 gebe iizerinde yaptiklar caligmada HBsAg %4.9,
antiHBs %26.4 pozitif olarak bildirmistir (120). Kaleli ve ark.’nin Denizli’de yaptiklar
arastirmada 312 gebe kadinda bakilan HBsAg %7,6 anti-HBs %22.75 bulunmus (119),
Tosun ve ark. 760 gebede HBsAg %4,2, salt anti-HBs pozitifligi %3,2 (asili) ve anti-
HBs+anti HBc ( HBV bagisik) %15.4 olarak tespit etmislerdir (110).
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Bu konuda en genis calisma Istanbul’da Kuru ve arkadaslar tarafindan yapilnustir.
Kuru ve ark. 5366 gebede yaptiklari c¢alismada HBsAg prevalansimt %4,2 olarak
bulmuslardir (121). Oranimiz literatiirle uygunluk gostermektedir.

Karaca ve ark. Istanbul’da 460 gebe kadinda HBsAg ve Anti-HCV bakmis ve sirastyla
%4,7 ve %1,3 pozitiflik bulunmustur (1).

Yurtdisinda gebe populasyonda yapilan cesitli calismalarda bulunan sonuglar
endemisiteye gore farkliliklar gostermektedir. Nijeryada Obi ve ark. gebe populasyonda
1499 gebede HBsAg seropozitifligini %4.6 (122), Surya ve ark. 2003 yilinda Bali’de 2450
gebede yaptiklar1 ¢alismada HBsAg prevalansint %1,9, anti HCV prevalansin1 %0,04
bulmustur (123). Bali’de 10 yil 6nce 10.526 gebe kadin iizerinde yapilan arastirmada
HBsAg %2,6 kadinda pozitifken, bu ¢alismada anlaml1 diisme gosterilmistir.

Baldo ve ark. 1996 yilinda Kuzey italya’da 2059 gebede yaptiklar1 ¢alismada HBsAg
%1 (124), Bertolini ve ark.’larinin 2006°da yayinlanan, Brezilya Panama eyaletinde 3188
gebede yaptif1 calismada; eyalet genelinde gebe kadinlarda HBsAg %]1,7, HBV
belirleyicilerinin prevalansi %18,5 olarak belirlenmistir (125).

Bizim sonuglarimiz yurtdis1 ¢aligmalarla kiyaslandiginda Nijerya’da gebelerde yapilan
calismayla benzerlik gostermektedir. Yunanistan, Brezilya, Bali ve Italya’da HBsAg
pozitifligi daha diisiik bulunmustur.

Yaptigimiz ¢alismada, HBsAg pozitifligi; 20 yas altinda %2.9, 21-25 yas araliinda
%6.3, 26-30 yas araliginda %5.7, 35 yasin istiinde %6,1 bulunurken 31-35 yas arasi
gebelerin higbirinde HBsAg pozitif saptanmamistir. Calismamizda yas dagilimi ve HBsAg
seropozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Kuru ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada HbsAg pozitifliginin 610 yas arasinda 6zellikle yiiksek oldugunu vurgulamiglar
ve yasa bagli olarak seropozivitenin arttigini kabul etmislerdir (126). Pamukcu ve
arkadaglar1 da yaptiklar1 ¢alismada en yiiksek seroprevalansi en geng¢ grupta bulmuslardir
(127).

Papaevangelou ve ark. 1998’de Yunanistan’da 3760 gebede yaptiklar1 c¢aligmada
HBsAg prevalansini %2.89 bulmuglardir. Maternal HBsAg (+) ligi ile iligkili risk faktorleri

arasinda gen¢ anne yasi ve prenatal testlerin yoklugu ortaya ¢ikmistir (128). Akhter ve
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arkadaslar ile Marinier ve arkadaslar1 yas arttikca hepatit B virus enfeksiyonu riskinin
arttigini ileri stirmektedirler (129,130).

Yilmaz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada HBsAg 20 yas altinda %0,8 degerinde
tespit edilmis ve diger yas gruplartyla kiyaslandiginda anlamli diisiik saptanmistir (131).
Bizim ¢alismamizda da benzer olarak HBsAg pozitifligi en az 20 yas altinda goériilmiistiir.
31-35 yas arasindaki gebelerde HBsAg pozitifligi saptanmamasini bu yas grubundaki
asilanma oraninin istatistiki anlamli yiiksek olmasi nedeniyle oldugunu diisiiniiyoruz. Bu
caligmalara bakarak iilkemizde HBV enfeksiyonunun hangi yaslarda alindigin1 sdylemek
zordur.

Calismamizda gelir diizeyi azaldikca HBsAg pozitifliginin arttigi goézlendi, ancak
istatistiksel fark saptanmadi. Kurger ve arkadaslarinin ¢calismasinda da infeksiyon riski ile
sosyoekonomik diizey farkliliklari arasinda anlamli fark saptanmamustir (132).

Calismaya aliman gebeler egitim diizeyine gore smiflandirilip karsilagtirildiginda,
HBsAg pozitifligi en yiiksek oranda ilkokul mezunlarinda (%68,8) bulundu. Bertolini ve
ark.’larnin  2006’da yayinlanan, Brezilya Panama eyaletinde 3188 gebede yaptig
calismada gebe kadinlarda HBV prevalanst hi¢ egitim almamis veya sadece ilkokul
mezunu olanlar arasinda daha yiiksek bulunmustur (125).

Yilmazer ve ark. Afyon bolgesinde 244 gebe kadinda HBsAg, anti-HBs, anti-HCV
bakmislar ve sirastyla %2,9, %18,4 ve %0 bulmuslar. Calisanlarda, ¢calismayanlara oranla
anti-HBs anlamli yiiksek bulunurken; kirsal kesim ve sehir merkezinde benzer sonuglar
elde edilmistir (133). Marinier ve arkadaslar1 ¢alisan annelerde HBsAg sikligini yiiksek
bulmuslardir (130). Bizim calisgmamizda gebelerin herhangi bir iste calisip ¢alismama
durumuna gore degerlendirme yapildiginda; calisan grupta 64 kisiden 1’inde (%6.3),
calismayan grupta 287 kisiden 15’inde (%93,8) HBsAg pozitifligi elde edilmis, ancak
arada anlamli bir iliski bulunamamustir.

Calismamizda parite, dogum sekli ve evde ya da hastanede dogum yapma risk
faktorleri olarak saptanmadi. Nijerya’daki ¢alismada HbsAg pozitifligi agisindan anlamli
bulunan risk faktorlerinden biri de ortalama dogurganligin yiiksekligi olarak belirtilmistir
(122). Yine Kurger ve arkadaslarinin caligmasinda istatistiki anlamlilik olmasa da evde

dogum yapanlarda infeksiyon prevalansi daha yiiksek bulunmustur (132).
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Calismamizda kronik hastalik 6ykiisii olan gebelerde HBsAg pozitifligi anlamli olarak

yiiksek ¢cikmistir. HBsAg pozitif gebelerin bir kisminin 6nceden tan1 konmus ve hepatoloji
polikliniginden takipli gebeler olmasi nedeniyle bu oranin yiiksek ¢iktigini diisiiniiyoruz.
Bu konuda yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamastir.
Gebelerin 25’inin 6zge¢mislerinde hepatit B’ye bagli oldugu kesin olmamakla birlikte
sarilik gecirme Oykiisii vardi. HBsAg pozitif gebelerden 5’inde (%31,3), HBsAg negatif
olanlarin 20’sinde (%5,7) sarilik Oykiisii mevcuttu. Yapilan karsilastirmada HBsAg
pozitifligi ile sarilik dykiisii arasinda anlaml istatistiki korelasyon saptandi.

Vildozola ve ark’nin. Peru’da 2004 yilinda 1048 saglikli gebede yaptiklari ¢calismada
HBsAg prevalanst 9%0.67 tespit edilmis ve enfeksiyon riski ile sarilik Oykiisiine sahip
olmak arasinda anlamli iliski bulunmustur (133). Kronik B hepatitli hastalarin ancak
%40’ min Oykiisiinde sarilik bulundugu ancak bunlarin hepsinin HBV ile iliskili
olmayacagi belirtilmistir. (134).

Calismamizda HBsAg pozitifligi olan gebelerin 4’lintin (%25), HBsAg negatif
olanlarin 30’unun (%9) esinde sarilik Gykiisii saptandi ve istatistiki analiz sonucunda
HBsAg pozitifligi olanlarda es sarilik dykiisii varligi anlaml yiiksek bulunmustur. Banak
ve arkadaslarimin 301 kiside yaptiklar1 ¢calismada HbsAg sikligr %5,3 bulunmus, ailede
sarilik Oykiisii ve sarilikli hasta ile birlikte olmak ile HbsAg pozitifligi arasinda anlamli
iligki bulamamiglardir. Sarilikli hastanin sekresyonu ile temas etme ile anlamli iligki
bulmuslardir (135).

Kagar ve arkadaslari, ayn1 evde HBV tasiyicis1 veya HBV infeksiyonu gegirdigi
bilinen birinin varligmin infeksiyonun seroprevalansini en énemli Ol¢lide arttiran faktor
oldugunu sdylemislerdir. Risk faktdrlerden kan transfiizyonu, operasyon ge¢irme Oykiisii
de riski anlaml1 derecede arttirtyordu (136).

Giiraksin ve ark. (137), ailede sarilik geciren kisi bulunmasinin seropozitiflik oranini
etkilemedigini, Mocan ve ark. (138) ise bu tiir Oykiisii olanlarda seropozitiflik ve
tastyiciligin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Epidemiyolojik calismalar incelendigi zaman farkli yorelerde farkli sonuglarin elde

edildigi goriilmektedir. Bu durum yoresel farkliliklara bagli olabilecegi gibi incelenen
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gruplarin homojen dagilim gostermemesine, serum sayisina ve kullanilan kitlere de bagl
olabilir (117).

Calismaya aliman gebelere cerrahi miidahale gecirme hikayeleri de soruldu. C/S,
kiiretaj ve kiiciik cerrahi miidahaleler ayr1 bagliklarda soruldugundan bu gruba dahil
edilmedi. HBsAg pozitiflerin 3’tinde (%18,8) ,HBsAg negatif gebelerin 83’iinde (%24,8)
operasyon Oykiisii tespit edildi. HBsAg pozitifligi ile operasyon anamnezi varligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski kurulamamustir.

Parenteral bulasi agisindan risk faktorii olarak; HBsAg pozitif gebelerin 6’sinda
(%37,5) kiiciik cerrahi hikayesi mevcutken 10’unda (%62,5) yoktu. HBsAg pozitif
olanlarin 1’inde (%6,3), HBsAg negatiflerin 24’iinde (%7,2) kan transfiizyon oykiisii vardi.
HBsAg pozitif olan 9’unda (%56,3) ve HBsAg negatif olan 250 gebede (%74,6) dis ¢cekimi
ve tedavisi anamnezi mevcuttu. IV ve IM enjeksiyon da dahil parenteral risk faktorleri ile
HBsAg pozitif ve negatifligi arasinda istatistiki fark bulunamadi.

Diger 6nemli bir risk faktorii; IV ilag aligkanligi olan sadece 1 gebeye rastlandi.
HBsAg seropozitifligi ile IV ila¢g aligkanligi arasinda anlamli istatistiksel iliski
bulunmustur.

Gebelerin kiiretaj Oykiisiine bakildiginda; HBsAg pozitif olanlarin 3’tinde (%18,8)
HBsAg negatiflerin 43’linde (%12,8) kiiretaj oykiisii saptandi. HBsAg pozitiflerde kiiretaj
orani yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik yoktu.

Cukurova ve ark. Izmir’de terme yakin 1026 gebede HBsAg bakmuslar, %5.75 olarak
bulmusglar. Olgularin %56’sinda bilinen bir risk faktorii saptanamamis, gecirilmis
operasyon, kan transfiizyon Oykiisii, abortus—kiiretaj gec¢irmis olmanin diger risk
faktorlerine gore daha 6nemli risk olusturdugunu bulmuslardir (4). Borekei ve arkadaslari
HbsAg pozitif gebelerde ameliyat, dis ¢ekimi, kan transfiizyonu ve ailede hepatitli kisi ile
temas Oykiisii belirlemislerdir (139). Kurcer ve arkadaslar1 operasyon oykiisii olanlarda,
kiiretaj olanlarda gebelerde infeksiyon riskinde anlamli bir artis gérmemislerdir (132).

Baldo ve ark. 1996 yilinda Kuzey Italya’da 2059 gebede yaptiklari calismada HBsAg
%1, anti-HCV %1,9 saptanmistir. HCV infeksiyonunda parenteral risk faktorii varlig

bulunmus, HbsAg seroprevalansi go¢menlerde daha fazla goriiliirken, anti HCV prevalansi
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Italyan koken, bekarlik, issiz olmak ve abortus hikayesi varhigiyla iliskili bulunmustur
(124).

Calismamizda Anti HCV pozitifligi %0,57’dir. HBsAg pozitifligi olan gebelerin
I’inde (%6,3), HBsAg negatif olanlarin 1’inde (%0,3) Anti HCV pozitif saptanmis ve
aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Deseda ve ark.’nin Porto Rico’da 997
gebede yaptiklar1 ¢aligma sonucunda anti HCV prevalansi %0,8 bulunmustur. Anti-HCV
prevalanst HBV infeksiyonu ge¢irmis ve ya gecirmekte olanlarda daha yiiksek rapor
edilmistir (140). Garner ve arkadaslarinin Giiney Avustralya’da 1537 gebe kadinda
yaptiklar1 calismada HBsAg pozitifligi ile HCV seropozitifligi arasinda anlamli korelasyon
kurulamamistir (141).

Ulkemizde ve gelismekte olan iilkelerde ozellikle kirsal bolgelerde parenteral bulas
yolu ¢ok onemli degildir. Horizontal ve vertikal bulag yolu 6zellikle 6nem kazanmaktadir
ki bu durum seroepidemiyolojik ¢alismalarin 6nemini daha da artirmaktadir.

Hepatit B'ye kars1 yiiriitiilen as1 ¢caligsmalari ile 6niimiizdeki 30 yil i¢inde hepatit B ve
iligkili hastaliklarinin azalacagi ve bu nedenle kronik hepatitlerin en énemli nedeninin
hepatit C olacag: diisiiniilmektedir. HCV infeksiyonun ise yiiksek kroniklesme olasilig
nedeniyle ilizerinde onemle durulmaktadir. Son yapilan ¢alismalarda HCV’nin vertikal
gecisinden s6z edilmektedir.

Tiirkiye’de goniillii kan vericileri ve normal saglikli insanlarda tespit edilen anti-HCV
siklig1 %0,3—1,8 arasinda degismektedir (68).

Isvigre’de &rnek bir hamile kadin grubunda % 0.71°lik bir anti-HCV prevalansi ortaya
cikmistir. Prevelansin yasa gore degistigi ve 25-29 arasi1 yas grubunda (% 0.90) en yiiksek
oldugu goriilmiistiir (142)

Baldo ve ark. 1996 yilinda Kuzey italya’da 2059 gebede yaptiklar1 ¢alismada HBsAg
%1, anti-HCV %1,9 saptanmistir. HCV infeksiyonunda parenteral risk faktorii varligi
bulunmus, anti HCV prevalansi Italyan koken, bekarlik, issiz olmak ve abortus hikayesi
varligiyla iliskili bulunmustur (124). Burkino Faso’da, HCV gebe kadinlardaki prevalansi
%S35,4 bulunmus, HCV ve HBV enfeksiyonlarina siklikla cinsel temas yoluyla maruz

kaldiklar1 saptanmustir (143).
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Miinih’te yapilan ¢aligmada 3712 gebede anti-HCV %0,94 saptanmistir. Bunlarin
%20’sinde 1ilag kotliye kullanimi risk faktorii iken aymi zamanda seropozitiflik kan
transfiizyonu ile iligkili bulunmustur. Gebeligin HCV’nin gidisini etkilemedigi sonucuna
vartlmigtir (144).

Pakistan’da yapilan ¢alismada gebe kadinlarda HCV prevalanst %3.27 bulunmus ve
hepatit C enfeksiyonunun gegisinde en Onemli faktoriin Onceden gecirilmis cerrahi
girisimler oldugu saptanmistir. Dogum sonuglarindan gestasyonel yas, apgar skoru ve
dogum agirhig1 lizerinde kontrollerle HCV pozitif olgular arasinda fark saptanmamis ve
enfeksiyonun bunlar iizerinde olumsuz bir etki gdzlenmemistir (145).

Brezilya’da gebelerde yapilan bir ¢alismada anti-HCV prevalanst %1,5 bulunmus, kan
transfiizyonu, zenci olmak, alkol kétiiye kullanimi, cinsel yolla bulasan hastalik hikayesi
ve anti-HBc pozitifligi risk faktorleri olarak saptanmistir. Bunun disinda partnerin ¢ok
esliligi ve hepatit Oykiisii de riski arttirmistir. Gebelerdeki prevalans kan dondrlerinden
fazla bulunmus ve seksiiel temasin HCV’nin yayilmasini kolaylastirdigi ve anneden
bebege geciste yiiksek risk olusturdugu sonucuna varilmistir (146).

Kuzey Italya’da yapilan calismada anti-HCV prevalanst %0,7 ve aymi cografyadaki
kan dondérlerinden fazla bulunmustur. En 6nemli risk faktorii olarak, IV ila¢ kullanimi ve
IV ila¢ kullananlarla seksiiel temas saptanmustir (147).

Misirda bir ¢aligmada 2587 hamile kadinda, HCVenfeksiyonu prevalanst ve risk
faktorleri incelenmistir; bu kadinlarin 408 (% 15.8) tanesinde HCV antikorlar1 (anti HCV)
goriilmiistir ve 279’unda (% 10.8) HCV antikoru yaninda HCV-RNA da bulunmustur.
%1’den azmmin da sarilik ve karaciger hastalifi hikayesi vardir. Artan yas, disik
sosyoekonomik durum ve kan nakli ya da schistosoma nedeniyle enjeksiyon terapisi
gbérmiis olmak anti-HCV ig¢in risk faktorleri olarak belirlenmistir (148).

Zimbabve’de bir ¢caligmada anti-HCV prevalans1 %1,6 bulunmus, prevalans 25-29 yas
araliginda olmak, 6nceki dogumda 6lii dogum hikayesi, gebelikte sifiliz seropozitifligi ile
iligkili yiiksek tespit edilmistir. HCV tarama ve tedavi programlarindan yararlanmak icin
yiiksek riskli populasyonu tanimak i¢in daha c¢ok calismaya ihtiyag oldugu sonucuna

varilmistir (149).
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Londra’da yapilan calismada anti-HCV prevalans1 %0,8 bulunmus, gebelerde rutin
taramanin kabul edilebilir oldugu belirtilmistir (150).

Airoldi ve arkadaglari, makalelerinde Hepatit C’nin (HCV) dikey olarak
gecebilecegini, ayni zamanda HIV ile enfekte olmanin gegis oranimi artirdigini ve
hamilelik yas1 ya da koryoamniyonit olmanin HCV ile herhangi bir baglantisinin olmadigi
ve sezaryen dogumun gecisi Onledigine dair herhangi bir kanmit bulunmadigini
belirtmislerdir (151).

Plunkett ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada asemptomatik hamile kadinlarda Hepatit
C virlis enfeksiyonu agisindan tarama yapilmasinin maliyet-etkin olmadigini belirtmislerdir
(152).

Bizim ¢alismamizda anti-HCV prevalansint %0,57 bulduk. Bu sonug¢ iilkemiz
ortalamasima uymaktadir. Tosun ve ark. (110) gebelerde anti HCV prevalansin1 %0,37,
Karaca ve ark. (1) %1,3, Giil ve ark. (154) %2,4 bulurken Borekei (139), Yilmazer (154),
Yiicel ve arkadaslar1 (155) yaptiklar1 g¢aligmalarda %0 olarak saptamiglardir. Bu
calismalarin anti HCV prevalans ortalamasi %0,58’dir ve ¢alismamizla uyumludur.
Burkino Faso, Brezilya, ABD, Kanada, Miinih, Pakistan, Zimbabve’de gebelerde yapilan
caligmalarda seropozitiflik bizim sonuglarimiza gore yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni
iilkemizde IV ila¢ bagimlilarinin nispeten az olmasi, tek esli yasama egilimi olabilir.
Sonuglarimiz  Kuzey Italya’daki sonuglarla benzerdir. Cogu c¢alismada gebelerdeki
pozitiflik kan donorlerine gore yliksekken bizim calismamizda daha diisiik olmasi
sevindiricidir.

Risk altindaki bebeklerin saptanip izlenebilmesi i¢in gebelerde bu viriisiin de
arastirilmas1 gerekmektedir. Oncelikle risk grubunda yer alan ve dzellikle 1990 yilindan
once kan transfiizyonu almis olan ve HBsAg pozitif gebelerin HCV yoniinden de tetkik

edilmesi anlamlidir.
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SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda Haziran 2007-Agustos 2007 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Gebe poliklinigine bagvuran yas araligi 15-42 arasinda degisen 351
gebenin HBsAg ve anti-HCV seropozitiflik oranlari, bunlarin sosyodemografik 6zellikler
ve olast risk faktorleri ile iliskisi arastirilmistir. Calismada elde edilen sonuglar asagida
verilmigtir. Anti-HCV sayica az oldugundan istatistiki karsilagtirma yapilmamustir.

1. HBsAg 16 gebede (%4.,6), Anti HCV 2 gebede (%0,57) pozitif bulundu.

2. Yas dagilimi1 ve HBsAg seropozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulunamada.

3. Hepatit asisinin yas dagilimina bakildiginda 31-35 yas araliginda en yiiksek
diizeydeydi ve istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p=0,009).

4. Egitim diizeyi ile HBsAg seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi.

HBsAg pozitifligi ile gelir diizeyi iliskisinde istatistiki korelasyon saptanmadi.

Parite ile HBsAg pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Dogum yaptiklar yer ile HBsAg pozitifligi arasinda istatistiki anlamlilik gézlenmedi.

®© =N W

Kronik hastalik ykiisii olanlarda HBsAg pozitifligi istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p=0,002).
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Ozgegmislerinde sarilik hikayesi olan gebelerde HBsAg pozitifligi anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0,0001).

Esinde sarilik Oykiisii olan gebelerde HBsAg pozitifligi istatistiksel agidan anlamli
yiiksek bulundu (p=0,034).

Parenteral risk faktorii olarak ozgecmislerinde cerrahi operasyon, kiigiik cerrahi
miidahale, kiiretaj, kan transfiizyonu, IV/IM enjeksiyon, dis ¢ektirme ve dis tedavisi
hikayesinin seropozitifligi istatistiksel olarak etkilemedigi, IV ilag aligkanlig1
hikayesinin istatistiksel olarak seropozitiviteyi arttirdigi saptandi.

HCV seropozitifligi durumunda HBsAg seropozitifligi istatistiksel agidan anlamli

yiikseklik saptandi. HBsAg pozitif gebeler mutlaka HCV agisindan arastirilmalidir.

Dogumda infeksiyonun alinmasi ilerleyen yaslarda fatal komplikasyon gelisme riskini

cok arttiracagindan Onlenebilir bir hastalik olan HBV agisindan sadece bilinen ve ya

belirlenebilen risk tasiyanlarin degil tiim gebelerin tasiyicilik agisindan taranmasi ve bunun

rutin bir antepartum inceleme olarak yerlesmesi gerekmektedir. Ulkemizde HCV pozitifligi

diisiik olmakla beraber 6zellikle kan transfiizyonu, HIV pozitifligi ve hemodializ gibi risk

faktorleri olan gebeler icin HCV arastirilmalidir. Gebe takibinin gereklili§i ve 6nemi

konusunda populasyon bilgilendirilmelidir.
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OZET

Hepatit B viriisii ve hepatit C virusu ile infekte gebelerin bebeklerini infekte
edebildikleri, o6zellikle HBV tasiyici gebelerin kronik HBV infeksiyonu gelismesi
acisindan yiiksek risk altinda olduklar1 bilinmektedir.

Bu calismada gebelerde HBsAg ve anti-HCV prevalansinin arastirilmast ve risk
faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Haziran-Agustos 2007 tarihleri arasinda Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gebe poliklinigine basvuran yas araligi 15-42 arasinda
degisen 351 gebenin HBsAg ve Anti HCV seropozitiflik oranlari, sosyodemografik
ozellikler ve olasi risk faktorleri ile iligkisi aragtirllmigtir. HBsAg ve Anti HCV belirtegleri
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda mikroenzimkemilimunesans immiinoassay
yontemiyle ¢aligilmistir.

Bu ¢alismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programu ile yapilmistir. Anti-
HCV pozitifliginin sayica az olmasi nedeniyle istatistiksel analizler sadece HBsAg ile
yapilmistir

HBsAg 16 gebede (%4,6), Anti HCV 2 gebede (%0,57) pozitif bulundu. Yas gruplari,
gelir diizeyi, egitim, ¢alisma durumu, dogum sekli ve yeri, gegirilmis operasyon, kiiciik
cerrahi miidahale, kan transflizyonu, IV/IM enjeksiyon, dis ¢ekimi ve tedavileri ile HBsAg
seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Kronik hastalik varligs,
sartlik Oykiisii, esinde sarilik Oykiisii, IV ilag aliskanligi ve anti-HCV pozitifligi olan
gebelerde HBsAg pozitifligi anlamli olarak yiiksek bulundu. Gebe kadinlardaki HBsAg ve
anti-HCV seropozitifligi genel populasyonla benzerdir.

Dogumda infeksiyonun alinmasi ilerleyen yaslarda fatal komplikasyon gelisme riskini
cok arttiracagindan Onlenebilir bir hastalik olan HBV agisindan tiim gebelerin tasiyicilik
acisindan taranmast ve bunun rutin bir antepartum inceleme olarak yerlesmesi
gerekmektedir. Tasiyict annelerin bebeklerine hemen dogum sonrasi pasif ve aktif
immunizasyonun 6nemi konusunda aydinlatilmalidir. Ozellikle kan transfiizyonu, HIV

pozitifligi ve hemodializ gibi risk faktorleri olan gebeler i¢in HCV arastirilmalidir.
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