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GIRIiS

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu iilkemizde oldugu kadar tiim diinyada
da onde gelen saglik problemlerindendir. Diinya niifusunun iicte biri serolojik
olarak eski ve yeni enfeksiyon delillerine sahiptir. HBV tiim siroz
vakalarinin %30’undan tiim hepatoseliiler kanser (HCC) vakalarinin % 53’iinden
sorumludur. Ulkemizde {i¢ milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizdeki tasiyicilik oran1 ortalama %6 dir. (1,2)

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu HBV infeksiyonu kadar yaygin degildir,
fakat HBV enfeksiyonuna gore kroniklesme orani daha yiiksektir. Diinyada yaklasik
180 milyon kiside HCV enfeksiyonu oldugu tahmin edilmekltedir, prevalansi %3
civarindadir. Ulkemizdeki rakam 600 bini bulmaktadir. (2)

Her iki hastalikta en sik cinsel yol ve parenteral yol ile bulagsmaktadir.
Ulkemizde daha &nce diyaliz hastalar1, seks iscileri ve saglik calisanlar1 gibi risk
altindaki gruplarin seroprevalansimi aragtirmaya yonelik caligmalar yapilmistir.
Toplumumuzda su¢ orant giderek artmakta ve cezaevi kosullar1 giderek daha
sorgulanir hale gelmektedir. Yurt disinda hapisanelerde kalan mahkumlarin HBV
ve HCV seroprevalansina yonelik ¢aligmalar olup iilkemizin ne durumda oldugu
bilinmemektedir.

Caligmamizda  toplu  yasama  zorunlulugu olan  cezaevindeki
mahkumlarimizin  HBV ve HCV seroprevalansinin = saptanmasi, yasam
kosullarinin irdelenmesi ve dogru davranis modellerine yonlendirilmesi

amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

HEPATIT B

Ilk olarak 1965°de Blumberg ve arkadaslarmim Avustralya antijeni olarak
tanimlanan bir serum proteini kesfetmeleri HBV ile ilgili buluslarin ilk basamagidir.
Bu antijen giiniimiizde yiizey antijeni olarak bilinmektedir. 1970 yilinda elektron
mikroskobi goriiniimleri saptanarak Dane partikiilleri adini almistir (3). 1971°de
Krugman 1s1 ile inaktive edilen hepaiti B ylizey antijeni pozitif serumlarin
immunojenik oldugu ve as1 olarak kullanilabilecegini gdsterdi. 1972°de e antijeninin
tanimlanmasinin ardindan 1979 yilinda virus DNA’s1 klonlanarak tam niikleotid
dizisi ¢ikarilmasi ve PCR ile ¢ogaltilmasi bu alandaki dnemli gelismelere yol agmis
ve Nobel ddiiliine layik goriilmiistiir. (4)

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin Ortohepadnavirus cinsinde yer alir. Virus, 42
nm ¢apinda, yuvarlak ve zarfli bir yapiya sahiptir. Diger zarfli viruslerden farkli
olarak eter, 1siya oldukc¢a direncglidir. Bu o6zelligi kisiden kisiye geciste ve
dezenfektan direncinde 6nemlidir (5). HBV sadece insan ve sempanzeleri enfekte
eder. Virus hepatositlere tropizm gosterir, karacigerde replike olur ve klinik olarak
hepatit olusturur. 3200 bp uzunlugunda, ¢ift sarmalli halkasal DNA genomu igerir.
Lipid zarfi iizerinde biiyiik (L), orta (M) ve kiiclik (S) olmak {izere ii¢ formda viral
ylizey antijeni (HBsAg) igerir. Kapsidi 27 nm ¢apinda, ikozahedral simetridedir;
cekirdek antijeni (HBcAg) ile viral genom ve polimeraz enzimi igerir (4). Sekil 1 de

HBV’ii sematize edilmistir.
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Sekil-1: HBV genomunun yapisi.

Elektron mikroskopi ile HBV enfekte hastalarin kaninda {i¢ ayr1 viral partikiil
gosterilmistir. Bunlar Dane partikiilii, sferik ve flamentéz yapilardir. 42-47 nm
capinda olan Dane partikiili tam HBV virionu olup infeksiyozdiir. 17-25nm
capindaki sferik yapilar ile 17-25 nm eninde ve birkag¢ yiiz nm boyundaki filament6z
partikiiller ise HBV yiizey antijeninin farkli formlarini igerir ve infeksiy6z degildirler.
Replikasyon sirasinda fazla miktarda {retilen bu partikiillere karsi nétralizan
antikorlar sentezlenmektedir (6-9). Sirkiiler yapidaki viral genomu kismen ¢ift
iplikciklidir. Negatif polariteli ip¢ik tam bir halka olusturur, pozitif polariteli ipgik
ise daha kisadir ve degisken uzunlukta bulunur. ki ipcigi bir arada tutan 5’ ucundaki
hidrojen baglaridir. Her iki ip¢ik iizerinde “Direct repeats 1” (DR1) ve “Direct repeats
2” (DR2) olarak tanimlanan 10-12 niikleotidlik benzer diziler bulunur. Negatif ip¢igin

5’ ucunda kovalen baglanmis viral polimeraz ve pozitif ip¢igin 5° ucunda kovalen



baglanmis oligoniikleotid RNA bulunur. Viral genomun bu yapisi gevsek sirkiiler
DNA (rc DNA) olarak adlandirilir. Viral genom olgun viryon i¢inde bulunan rcDNA
formu disinda replikasyon sirasinda cccDNA ve yeni olusan kapsidlerin ig¢inde
polimeraz enzimi ile beraber bulunan pgRNA formu halinde bulunur. (10) HBV,
proteinleri sentezlerken ayni genomik dizileri, kayan ¢erceveler esasina gore farkli
acik okuma cergeveleri (Open Reading Frame = ORF) olarak kullanir. Genomdaki
niikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in kullanilir. Ayrica ayni
OREF igerisinde birden fazla baslangi¢ kodonu bulunur. Bu sekilde birbiri ile iliskili,
birden fazla proteinin sentezi saglanir (11). Genom igerisinde bu proteinleri kodlayan
genler sunlardir

S Geni: Biiyiik (39 kD), orta (31 kD) ve kiiglik (24 kD) yiizey proteinlerini kodlar.

C Geni: iki ayr1 protein sentezletir. Bunlar 21 kD’luk cekirdek proteini (HBcAg) ve
30 aminoasitlik preC iirliniinii tasiyan 16 kD’luk infektivite proteini (HBeAg) ‘dir.

P Geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip olan viral
polimeraz enzimini kodlar.

X Geni: X proteinini kodlar. Virus proteinleri negatif ipcikten dort ayrt mRNA
translasyonu ile sentezlenir. (6, 9, 12) Bunlar:

1. 3.5 kb’lik mRNA: Genomdan daha biiyiik olup hem genom replikasyonu i¢in kalip
gorevi goriir hem de precore/core ve polimeraz proteinlerini sentezletir.

2. 2.4 kb’lik mRNA: Ug ayr1 baslangi¢ kodonu araciligi ile biiyiik, orta ve kiigiik
ylizey proteinlerini sentezletir . Amino terminalindeki baslangi¢ kodonunda baslayan
sentez ile preS1, preS2 ve S proteinlerini igeren L ylizey proteinini olusturur. M
ylizey proteini ise ikinci okuma kodonundan baslayarak sentezlenir, preS2 ve S
proteinlerini igerir. S proteini en kiigiik protein olup iiglincii baslangi¢ kodonundan

baslayarak sentezlenir.



3. 2.1 kb’lik mRNA: preS2 ve S protenlerini sentezletir.
4. 0.7 kb’lik mRNA: X proteinini sentezletir (6, 7,9,12).

Virusun replikasyon kapasitesi olduk¢a yiiksektir. Kronik HBV enfeksi-
yonunda hergiin viicutta bulunan viruslarin %50’si yeniden olusur. HBV nin tek
kanitlanmis replikasyon bdlgesi hepatositlerdir. Replikasyon sitopatik degildir,
hiicrede belirgin morfolojik degisiklik yapmaz. Hepatosite tutunma ile baslayan
replikasyonun serbest virus salinimina kadar olan 5 asamas1 vardir:
1-Virusun hiicre i¢ine girmesi ve ¢ekirdekte ¢ift iplikcikli DNA’nin tamamlanmast
2-Pregenomik ve subgenomik RNA’larin sentezi
3-Viral kapsidin sentezi ve genomun replikasyonu
4-Diger viral proteinlerin sentezi
5-Zarfin kazanilmas1 ve hiicreden salinma (10,12,13,14)

Subtipler virusun HBsAg antijenik determinantina gore belirlenir. S
proteininin tim HBV kokenlerinde ortak olan “a” determinantindan baska iki
determinant1 daha saptanmistir. Bunlardan biri 122. aminoasitte olup”d” ya da “y”

(13 59 e

ozgilliiglinde, digeri 160. aminoasitte ve “w” ya da “r” oOzgilliglindedir. Bu ii¢

(13 2

determinantin kombinasyonu ile 4 ana subtip olusur: adw, ayw, adr, ayr. “w
determinantinin 4 ayri tipinin bulunmasiyla subtipler 8’e ulasmistir. Daha sonra “q”
determinantinin bulunmasiyla subtipler 9’a ulasmistir: Bunlar aywl, ayw2, ayw3,
ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq+, adrg- subtipleridir. Bunlar monoklonal antikorlarla
serolojik olarak ayirt edilebilir. Subtiplerin saptanmasi infeksiyon kaynaginin
belirlenmesi acisindan  6nem tasir. Tim HBV subtiplerinde ortak olan

immunodominant “a” determinanti nedeni ile farkli subtiplerle reinfeksiyon nadirdir.

(6,11, 15,16)



HBV ‘nin A’dan H’ye kadar gruplandirilmis 8 genotipi vardir. HBV
serotipleri ve genotipleri arasinda bir iliski bulunmamaktadir. Virusun cografi
dagilimi agisindan genotipler daha iyi bir yol gostericidir. Genotip A tiim diinyada
goriilmekle birlikte Kuzeybati Avrupa ve ABD’de, genotip D Afrika, Akdeniz bolgesi
ve Bati Asya’da, B ve C ise Dogu Asya’da saptanmistir. F genotipi Giiney
Amerika’da saptanmis nadir bir genotiptir. G genotipi 2000 yilinda tanimlanmis,
ABD,Meksika, Fransa ve Almanya’da saptanmistir. Ve son olarak 2002 yilinda
saptanan H genotipi Orta ve Giiney Amerika yerlilerinden izole edilmistir. (17, 18,
19) Ulkemizde ise genotip D ve subtip ayw2 saptanmustir. (20-22) Genotipler arasi
klinik seyir ve virulans agisindan farkliliklar oldugu diisiiniilmektedir. Genotip A ‘nin
daha agir enfeksiyonlara neden olabilecegi genotip B’ nin 50 yas altinda HSK gelisimi
genotip C ‘nin daha agir karaciger hasarina neden olabilecegi bildirilmistir. (23, 24)

Mutant viruslarin ortaya ¢ikma orani yas ile dogru orantilidir. Deneysel olarak
HBV’nin mutasyon hizi her infeksiyon yilinda 10 000 bp i¢in 1 niikleotid olarak
hesaplanmistir. HBV uzun yillar kronik olarak kaldigindan, mutant kokenler zaman
icinde birikir ve populasyona hakim olurlar. Bunun yaninda antiviral tedavi verilmesi
“wild type” virusa gore, replikasyon istlinliigii olan mutant viruslarin seleksiyonu
daha hizli olmaktadir. Precore gen mutasyonu ciddi karaciger hastaligi ve aktif
viremisi olan hastalarda HBeAg’nin negatif olmasi ile saptanmistir. Gendeki 1896.
niikleotidin mutasyonu ile stop kodon olusmakta ve HBeAg translasyonu
durmaktadir. Bu varyant “e negatif”’ olarak adlandirilmaktadir. (25,26,27). Core
prometer bolgesi HBV replikasyonu ve morfogenezinde en dnemli gen bdlgesidir.
Core promoter 1762 mutasyonu genotip B’den ¢ok genotip C’de goriilmekte ve daha
agir inflamasyona neden olmakta iken precore 1896 mutasyonunun A genotipinde

nadir oldugu saptanmistir (25,26,27,28). S gen mutasyonu HBsAg’nin ii¢ boyutlu



yapisinda degisiklige neden olup antiHBs’nin nétralizan etkisinden kurtulmasina ve
replikasyona devam etmesine yol acar. HBV’ye karsi nétralizan antikor yanitina
neden olan “a” determinanti, (124-147 aminoasitler arasi) tiim subtiplerde oldukca
korunmus bir bélgedir. Ozellikle 145. pozisyonda bulunan glisinin, arjinine
degismesine neden olan bu mutasyonlar, virusta biiyiik antijenik degisikliklere neden
olmaktadir. Rekombinant HBsAg iceren asilarla immunize edilen ¢ocuklarda, HBsAg
ve anti-HBs’nin birlikteliligi ile goriilen bu mutant kokenler, as1 ile indiiklenmis
“kagak mutantlar” olarak adlandirilmaktadir. Lamuvidin ve famsiklovir gibi viral
revers transkriptaz inhibitorii olan ilaglarla, tedavi sonrasinda goriilmeye baslanmuistir.
Diger bir mutasyonda P gen mutasyonudur. Bu gen en uzun gendir.
Niikleotid/niikleozid analogu ilaglarin 6 ayda uzun siire kullanimi sonrasinda
mutasyonun ortaya ¢iktig1 saptanmistir . Polimeraz enziminin C katlantisindaki
tirozin (Y), methionin (M), aspartat (D) ve aspartat (D) aminoasitlerinden YMDD
motifi, methioninin izoldsin veya valine degismesi (M5221 veya M552V), B
katlantisindaki 16sinin methionine degismesi (L528M), valinin 16sine degismesi
(V521L), lamuvidin direncinden sorumlu tutulmaktadir. YMDD direnci lamuvidinin
yaninda famsiklovir, adefovir gibi diger reverse transkriptaz enzim inhibitorlerine de
direng gelismesine neden olmaktadir. Tedavi siiresi uzadik¢a mutant viruslar
secilmekte ve populasyona hakim duruma gegmektedirler. HBV’de lamuvidin direnci
tedavinin 1. yilinda %14-32, 4. yilinda %70 olarak bildirilmistir (18). Diger iki P geni
mutasyonu tek baslarma  goriilmemekte, YMDD mutasyonundan sonra
gelismektedirler. YMDD mutasyonlart S genini de etkilemekte ve 529. Pozisyondaki
alaninin threonine degismesi, S geninde stop kodon olusturmakta ve HBsAg
sekresyonunun durmasina neden olmaktadir (18). X gen mutasyonunun ise HCC

olusumunda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. X gen mutasyonu ile transkripsiyonun



kontrolii ve HBx fonksiyonu etkilenmekte p53 geninin HBV {izerindeki baskilayici
etkisini kaldirmaktadir (18).

Virus, 30-32 °C’de saklandiginda en az 6 ay, -20 °C’de ise 15 yil etkisini
kaybetmez. Virus, eter ve asit (pH:2,4) etkisinde 6 saatte, 98 °C’de 1 dakikada veya
60 °C’de 10 saatte etkisini kaybeder. Serum igerisindeki virusun etkisi dogrudan
kaynatmakla 2 dakikada, 121°C ve 0,5 atmosfer basing altinda 20 dakikada, 160
°C’de kuru sicak hava ile 1 saatte kaybolmaktadir. 500 ppm klor solusyonunda 10
dakikada, % 0.1-2s1v1 gluteraldehid, %70 izopropil alkol, %80 etil alkolde 2 dakikada

inaktive oldugu gosterilmistir (7, 8, 16).

EPIDEMIYOLOJI
Diinya iizerinde HBV ile karsilasmis iki milyar kisi olup bunlarin 400
milyonu kronik enfektedir. Her yi1l yaklasik bir milyon kisi siroz ve hepatoseliiler
karsinom gibi HBV ile iliskili nedenlerle 6lmektedir. Diinya tilkeleri HBV nin
goriilme orani ve bulas yoluna gore ii¢ gruba ayrilir:
1.Yiiksek endemisite bolgeleri: Toplumda HBsAg pozitifligi %8’in
tizerindedir. Diinya nufusunun %45°1 bu boélgelerde yasar. Japonya ve Hindistan
disinda kalan bircok Asya iilkesi, Amazon bolgesi, Pasifik adalari, Avustralya ve
Yeni Zelenda yerlileri bu grupta yer alir. Bu lilkelerde hayat boyu HBV ile
karsilasma riski %60’tan fazladir. Cogu infeksiyon kroniklesme riskinin yiiksek
oldugu yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde kazanilmaktadir. Bu toplumlarda
tiim hastalar iginde, perinatal bulasma gebelerdeki HBsAg pozitifligi oranina
baghdir. Anne HBsAg pozitif ve HBeAg pozitif ise immunoproflaksi
uygulanmadig takdirde bebek %70-90 oraninda infekte olur. Anne HBsAg pozitif

HBeAg negatif ise bu oran %5-20’ye iner. HBV tasiyicisi annelerin bebekleri



dogumda infekte olmamislarsa erken cocukluk doneminde yakin temas ile infekte
olurlar. Glineydogu Asya iilkelerinde HBsAg pozitif annelerin %35-50’si HBeAg
pozitiftirler ve ¢ocukluktaki kronik HBV infeksiyonlarinin %30-50’si perinatal
yolla kazanilmistir. Diger bolgelerdeki HBsAg pozitif kadinlarin HBeAg
pozitifligi diisiiktlir ve bulasma daha ¢ok erken ¢ocukluk déoneminde olmaktadir.
Bu iilkelerde c¢ocuklarda kronik infeksiyon gelismesi %1-2 oraninda olup
perinatal bulas olgularin %10-20’sinden sorumludur.

2. Orta endemisite bolgeleri: HBsAg pozitifligi %2-7 arasida olup, Diinya
nufusunun %43’ bu bolgelerde yasar. Bu bolgelerde hayat boyu HBV ile
karsilasma riski %20-60 olup, infeksiyon tiim yas gruplarinda goriiliir. Perkiitan
yol baglica bulas yoludur. Gebe kadinlarin %2-7’si HBsAg pozitif olup bunlarin
%20’den az bir kism1 HBeAg pozitiftir. Kronik infeksiyonlarin i¢inde perinatal
infeksiyon daha seyrektir (%10-20). Kuzey Afrika iilkeleri, Ortadogu iilkeleri,
Tirkiye’ninde i¢inde bulundugu Akdeniz havzasi, Dogu Avrupa ve Rusya orta
endemisite lilkeleri arasinda yer alir.

3. Diisiik endemisite bolgeleri: Toplumdaki HBsAg pozitifligi %2’nin altindadir
ve Diinya nufusunun %12’si bu bolgelerde yasar. ABD, Kuzey ve Bati Avrupa
iilkeleri ve Avustralya diisiik endemisite {ilkeleridir. Bu tilkelerde hayat boyunca
HBV infeksiyonuyla karsilasma riski %20’den azdir. Seksiiel ve perkiitan yol
baslica bulas yolu oldugundan infeksiyonlarin c¢ogu eriskinlerde ve risk
gruplarinda goriiliir (6). Tiirkiye’de HBV infeksiyonu: Orta endemisite bolgesinde
yer alan iilkemizde HBsAg pozitifligi %1-14.3 arasinda bildirilmistir. Istanbul ve
[zmir gibi bat: illerimizde %3-4.5 gibi daha diisiik oranda HBsAg pozitifligi

gosterilirken Diyarbakir, Elazig, Van gibi Giineydogu ve Dogu Anadolu illerinden



%8-14.3 gibi yiiksek oranlar bildirilmistir (29, 30, 31, 33). 2005 yilinda
yayinlanan ve iilkemizin sekiz ayr1 bolgesinden 30 yas alt1 2683 kiside yapilabir
calismada HBsAg 9%5.4, antiHBc IgG %17 oraninda saptanirken yine dogu ve
giineydoguanadolu bolgesinde oranlar daha yiiksek saptanmistir (34).

Bulas Yollan

Parenteral yol: Virusun en 6nemli bulasma yoludur. Kan ve kan iiriinleri nakli,
damar i¢i uyusturucu kullananlarda ortak enjektdr kullanimi ile ve diger ortak
kullanilan kesici-delici aletler araciligiyla olur (35).

Cinsel yolla bulasma: Virus cinsel salgilarda da oldugu icin cinsel partnere
mukozal giris kapilarindan girerek infeksiyona neden olmaktadir. Travmatik iliski
ve ek cinsel hastalik bulagma riskini daha da artirir (36).

Tasiyict anneden bebege bulasma: En stk dogum sirasinda infekte kan ve salgilar
araciligiyla bulasma olmaktadir. Bebege bulas HBeAg pozitif anneden %70-90
HBeAg negatif anneden %5-20 oranindadir. Daha nadiren in utero veya postnatal
anne siitii ilede bulas olabilir (7, 8, 37).

Diger bulagma yollari: Yukarida bahsedilen bulas yollarinin s6zkonusu olmadigi
durumlarda ortak yasam kosullarinin bulagsmaya neden oldugu diisiiniilmektedir.
Virusun tiikriik ve idrarda bulunmasi, 6zellikle bu yollarla bulasma oldugunu
diistindiirmektedir. Yapilan bir calismada HBeAg pozitif olgularda, idrarda HBV

DNA pozitifligi %91 oraninda bulunmustur (38, 39).

PATOGENEZ
HBV ‘nin direkt sitopatik etkisi yoktur, hepatoseliiler hasarda konak immiin
yanitin etkisi 6n plandadir. Yenidoganda yiiksek viral replikasyon ve yiiksek

kronik enfeksiyon oranina ragmen hafif hepatoseliiler hasar olmasi ve yiiksek
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diizeyde viral replikasyon gosteren fakat normal karaciger enzim diizeyi ve
histopatolojisine  sahip olan kronik tasiyicilarin  olmast bu durumu
desteklemektedir. Ayrica hiicre kiiltiirlerinde {iretilen virusun, hiicre canliligi
tizerine etkisi goriilmemistir.Viral yayilimi belirleyen degiskenlerle immiin sistem
degiskenleri arasindaki denge hastaligin sonucunu belirlemektedir (40). Yapilan
arastirmalar virusun temizlenmesi ve karaciger hasarinin spesifik immun yanitlara
bagl oldugunu gostermistir. Akut infeksiyonda bir¢ok viral antijene kars1 CD4 +
ve CD8+ T hiicre yanitlar1 goriilmektedir. CD4 + T hiicre yanitlar 6zellikle kor ve
polimeraz proteinlerine, daha az olarak da yiizey proteinlerine karsi gelisir.
Virusun temizlenemedigi kronik infeksiyonlarda CD4 + ve CD8 + T hiicre
yanitlar1 belirgin olarak azalmistir, buna karsin hem akut hem de kronik
infeksiyonlarda humoral yanitlar goériilmektedir. Ozellikle Tiimdér Nekrotizan
Faktor alfa (TNF-a) ve interferon-gamma (IFN-¥), HBV’nin temizlenmesinde
etkili olmaktadirlar. Bu sitokinler iki ayr1 yolu aktive ederek niikleokapsidlerin ve
viral ntikleik asidin yikilmasini saglamaktadirlar. Akut infeksiyonda, virusu
temizlemek icin immun sistemin bircok kola aktive oldugu goriilmektedir.
Transaminazlarin yiikseldigi donemde, HBV proteinlerine karst antikor
sentezlenmeye baslanmistir. Bunlar icinde en kritik olan1 anti-HBs antikorlaridir.
Sinirh akut infeksiyon sirasinda HBcAg, HBeAg ve HBsAg’ye karsi gii¢lii CD4 +
T hiicre yanitlar1 gelismektedir. lyilesen akut HBV infeksiyonunda CD4 + T
hiicrelerinde Tip 1 sitokin yaniti izlenmekte buna karsin kronik infeksiyonlarda
Tip 2 sitokin yanit1 olusmaktadir. Sinirli akut HBV infeksiyonunda Tip 1 T hiicre
yanitlarinin yaninda gii¢lii poliklonal ve multispesifik sitotoksik T hiicreleri

(CTL) yanitlar1 da gozlenmistir. Kor, zarf ve polimeraz proteinlerinin birgok
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epitopuna karst olan bu CTL yaniti, virusun temizlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Fakat karaciger gibi solid organlarda bu yanitlardan cok, sitokinler
virusun temizlenmesini saglamaktadir. TNF-o , HBV mRNA’smin yikimini
hizlandirir, ayrica “core promoter” TNF-a, IFN-¥ ve IFN- o’ya duyarlidir ve bu
sitokinlerin varliginda inhibe olmaktadir (41,42) Karacigerdeki doku hasarindan
ve enfeksiyonun kontroliinden HBV spesifik CTL’ler sorumludur. CTL infekte
hepatositi tantyica apoptotik sinyal gdnderir ve hepatositin 6liimiine neden olur.
Biyopsi Orneklerinde apoptotik hepatositler “Councilman cisimcikleri” olarak
goriiliir. CTL ler sitokinler araciligiyla bdlgeye makrofaj ve Naturel Killer (NK)
hiicrelerini cagirir. Fazla HBsAg eksprese eden olgularda bunun sonucunda
fulminan hepatit gelismektedir (43-45).

HBYV infeksiyonunda immun yanmittan kagma mekanizmalar:

1. Goriinmeyen virus: HBV’nin enfekte ettigi hiicreler karacigerin sikisik
parenkiminde, immun yanittan kacabilmektedir. Precore/core genlerinde olusan
mutasyonlar sonucu HBeAg sentezi durmakta ve bu antijen yoklugunda immun
tanima zorlagmaktadir, virusa karst olusan immun yanitlar da oldukca
zayiflamaktadir.

2. Antikorlardan kacma: S antijeninin “a” determinantindaki mutasyon nedeni
ile, antijene kars1 olusan antikorlar etkisiz kalmaktadir.

3. Antijen islenmesi ve T lenfosite sunumunun etkilenmesi: Viral antijenlerde
degisiklige yol agcan mutasyonlar, bu antijenlerin MHC antijenlerine baglanmasini
ve TCR ile baglanma 6zgillligiinii etkiler.

4. Aktive T hiicre yamtlarim degistirilmesi: Asir1 virus yiikiiniin oldugu

durumlarda, uzun siireli veya maksimal T hiicre uyarisi, T hiicrelerinde
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yanitsizliga veya apoptoz sinyaline neden olabilir. Bu durumda, subdominant
epitoplarca uyarilan T hiicreleri infeksiyonu kontrol etmeye calisir. Fakat bu
yanityeterli olmadigindan kronik infeksiyon meydana gelir.

5. Immun yamiti degistiren viral proteinler: HBcAg, IFN-B transkripsyonunu
inhibe etmekte, terminal kismi da IFN- ave IFN-B’ya hiicresel yanitlar1 inhibe

etmektedir (46,47).

KLINIK

Klinik tablo baslica akut ve kronik olarak degerlendirilmekle birlikte bu iki form
da kendi i¢inde degiskenlikler gostermektedir. Akut fazda subklinik veya
anikterik hepatitten ikterik hepatite hatta fulminan hepatite kadar farkli seyir
goriilebilmektedir. Kronik fazda ise asemptomatik tasiyiciliktan kronik hepatit,
siroz ve HCC’ye kadar gidebilen degisik tablolar1 gormek miimkiindiir.

1. Akut HBV enfeksiyonu:

Inkiibasyon dénemi 40-150 giin arasindadir. Klinik seyir ve sonuglar
enfeksiyonun alindig1 yasla ilgilidir. Yenidogan veya erken c¢ocuklukta
alindiginda c¢ogunlukla subklinik bir seyir gozlenirken eriskinde daha c¢ok
semptomatik seyretmektedir. Bununla beraber kroniklesme orani eriskinde c¢ok
daha azdir. Inkiibasyon dénemi sonrasi serumda once HBsAg belirir, ardindan
Anti HBc IgM tespit edilebilir. Bu donem yenidogan ve erken ¢ocuklugun aksine
eriskinde %30-50 ikterik seyreder. Yorgunluk ensik goriilen semptomlardan olup
istahsizlik, bulant1 kusma, kokulardan rahatsiz olma, kas agrisi, hafif ates, sarilik,
dokiintii diger semptomlardir. Hastalarda hafif kilo kaybi, sag iist kadran agrisi
veya sag ust kadranda dolgunluk goriilebilir, hepatomegali, splenomegali ve

lenfadenopati ve hiperbiluribinemiye bagl cilt ve sklerada ikter ve idrar renginde
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koyulagsma saptanabilir. Akut HBV infeksiyonu gegirenlerin %10-20’sinde antijen
antikor komplekslerine bagli olarak ekstrahepatik belirtiler goriiliir. Bunlar, serum
hastaligi benzeri sendrom, poliarteritis nodoza (PAN), membranoproliferatif
glomerulonefritt(MPGN) ve ¢ocuklarda papiiler akrodermatitistir. ~ Akut
infeksiyonu gegiren erigkin hastalar %95 iyilesirken enfekte bebeklerde bu oran %
5-10° dur. Fulminan seyir %] in altindadir. Akut enfeksiyonu gegiren, immiin
yanit ile karacigerden virusun temizlenmesiyle olusan anti-HBs antikorlar kisiyi
yeni infeksiyonlara kars1 korur. Ama klinik ve serolojik diizelmeden yillar sonra
dahi HBV izlerinin kanda PCR ile saptandigi gergegi akillarda tutulmalidir. (48,
49)
2. Kronik HBV enfeksiyonu:

Alt1 ay ve daha uzun siire HBV enfeksiyonunun devam etmesi halidir.
Dogal seyri virusun alindigr yas, alinis sekli belirler. Hastalarda en sik
semptomyorgunluktur. Patoloji kronik inflamasyona bagl hepatoseliiler nekroz ve
fibrozis siddetine bagli olarak hafiften ciddi karaciger hastaligina kadar
degisebilir.Bunun sonucunda siroz ve hepatoseliiler karsinom gelisebilir. Kronik
HBYV infeksiyonu 4 farkli fazda seyredebilir:
1. Immuntoleran faz: Dogumda yada erken cocuklukta almman enfeksiyonda
ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek viral replikasyona ragmen konagin immun sistemi
heniiz olgunlasmadigindan hepatositlere karsi yeterli immun yanit olusmaz. Bu
ylizden karacigerde nekroinflamasyon ve fibrosis gelismez, transaminaz degerleri
normaldir. HBsAg ve HBeAg serumda saptanir. Bu asemptomatik dénem 10-

30yl siirebilir. Nadiren spontan HBeAg serokonversiyonu olur (50-52).
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2.Immunklirens faz: Yasamin ikinci veya iigiincii dekatinda immiin sistemin
giderek matiir hale gelmesiyle HBV antijenlerine kars1 azda olsa bir immiin yanit
gelisir. Bunun sonucunda hepatoseliiler hasar olusur, transaminazlar yiikselir
HBYV DNA azalir. Bu donemde spontan HBeAg serokonversiyonu yilda %10-20
oraninda goriilebilir. (53, 54, 55)

3. Nonreplikatif faz: Anti-HBe serokonversiyonundan sonra meydana gelir.
Transaminazlar normallesir, HBV DNA belirgin azalir, nekroinflamasyonda
iyilesme olur. Bu hastalar uzun siire takip edilmeli ALT seviyesindeki
stabilizasyon devami halinde inaktif HBsAg tasiyicisi kabul edilmelidir. Zira bu
hastalarin uzun doénem takiplerinde HBeAg negatif kronik hepatit gelisebildigi
bildirilmektedir. (56, 57)

4. Reaktivasyon: Inaktif déneme giren hastalarin bir kisminda virus replikasyonu
ve karacigerdeki hiicre harabiyeti geri doner. HBV DNA seviyeleri ve ALT
diizeyleri yeniden artisa gecer. HBeAg serokonversiyonu veya serokonversiyon

olmadan gelisebilir.

TANI

Kanda HBV antijenlerini ve bunlara karst gelisen antikorlar1 saptamak i¢in
serolojik testler kullanilir. Bunlar:

HBsAg: Akut enfeksiyonda kanda ilk saptanan antijen olan HBsAg, semptomlarin
ortaya ¢ikmasindan 3-5 hafta dnce serumda saptanabilir diizeye ulasir iyilesme ile
sonlanan olgularda 2-6 ay i¢inde ortadan kaybolur. HBsAg’nin saptanmasi bize
sadece HBV enfeksiyonu oldugunu gosterir, 6 aydan uzu siire kanda saptanmast

kronik enfeksiyonu diisiindiiriir. (58)
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Anti-HBs: Akut HBV enfeksiyonu sonrasi bagigikligi gosterir. Virusu nétralize
etme yetenegine sahip olan bu antikor cogunlukla émiir boyu saptanabilir diizeyde
kalir. Asilama sonrasinda da immiin cevap olarak olugmaktadir (16, 58).

HBeAg: Aktif viral replikasyonun gostergesidir Akut enfeksiyonda HBsAg’den
hemen sonra pozitiflesir ve HBsAg’den 6nce kaybolur (59).

Anti-HBe: Viral replikasyonun azaldigini1 gosterir. HBeAg’nin kaybolmasindan 7-
14 giin i¢inde kanda saptanir (59).

HBcAg: Erken donemde siiratle spesifik antikoru ile birlestiginden serumda
saptanmasi giigtiir (58).

Anti-HBc IgM: Akut enfeksiyonun gostergesidir. HBsAg pozitifli _inden 1-4 hafta
sonra semptomlarin ortaya ¢iktigi donemde pozitiflesir. Pencere doneminin
(HBsAg’nin kaybolup Anti-HBs’nin olugsmasina kadar olan donem) tek pozitif
serolojik bulgusudur. Kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenmesinde de diisiik
titrelerde anti-HBc IgM saptanabilmektedir (59).

Anti-HBc IgG: Kisinin HBV ile karsilastigin1 gosterir, hayat boyu pozitif kalir.

Ancak bu sonuca bakarak akut, kronik yada gecirimis enfeksiyon ayrimi

yapilamaz.
Tablo 1
Anti Anti Anti Anti
HBsdg  HBedg  pp,  HBeleM  HBeleG  HBs Yorum
2 - - S = - Erken enfeksiyon donemi
+ + - + + - Akut enfeksiyon
- - - + = - Pencere donemi
- - + + + - Akut hastaligin nekahat donemi
- - +/- o 4 A Gegirilmis enfeksiyon
+ - + - + - Kronik enfeksiyon(infektivitesi diisiik)
+ + - - + Kronik enfeksiyon(infektivitesi yiiksek)

- - - - - + Asilanma ile elde edilen bagisiklik

HBV-DNA: HBV enfeksiyonunda replikasyonun en Onemli gostergesidir.

Serolojik gostergelerin  yetersiz kaldigi bazi durumlarda, antiviral tedavi
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endikasyonu ve tedaviye yanitin izleminde Olclilmesi gereklidir (60). Kalitatif

yada kantitatif olarak ol¢tilebilir

KORUNMA

Pasif Immiinizasyon: Temas sonrasi kisa siirede as1 ile antikor olusamayacagindan
100000-200000 IU/ml anti-HBs icerecek sekilde standardize edilen hepatit B
hiperimmunglobiilini ile korunma saglanmasi amacglanmaktadir. HBsAg pozitif
anneden dogan bebeklere dogum sonrasi 12 saat icinde 100000IU ve beraberinde as1
semas1 uygulanir. HBsAg pozitif kan veya vucut ¢ikartilariyla perkutan veya mukozal
temasta, HBsAg pozitif biriyle cinsel iliski sonrasinda ise ilk 48 saat iginde 8000001U
uygulanmasi Onerilir. Uygulama intramuskuler olarak yapilir (61).

Aktif Immiinizasyon: Ilk as1 1970°de gelistirilmistir. Giivenilir ve etkili asilarin
kullanima girme tarihi 1981°dir. Daha sonra 1986 ‘dan itibaren rekombinant asilar
kullanilmaya baglanmistir (62, 63, 64) . Asilamada 0, 1ve 6. ayda uygulanan 3 dozlu
veya 0, 1, 2 ve 12. ayda uygulanan 4 dozlu semalar kullanilir. Cocuklarda 10 pg,
eriskinlerde standart doz 20 pg HBsAg iceren asilar intramiiskiiler olarak uygulanir.
Asilamadan sonra olusan 10 IU/L ve lizerindeki anti-HBs diizeyi koruyucu olarak
kabul edilmektedir. Asilama sonrasi rutin Anti-HBs kontrolii Onerilmemektedir.
Saglanan koruyuculuk ilerleyen yasla azalmaktadir ancak olusan immunolojik
bellegin en az 15 yil siirdiigii ve bu nedenle rapel asilamalara gerek olmadigi
bildirilmistir. Asinin enjeksiyon yerinde lokal hassasiyet eritem ve bas agris1 gibi
nadir goriilen yan etkileri disinda ciddi bir yan etki saptanmamistir (65).

Kimler olasi hepatit B enfeksiyonu yoniinden incelenmelidir?

— HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar
— HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalari
— HBsAg pozitif kisiyle ayn1 evde yasayanlar
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— Intravendz ilag kullanma aliskanlig1 bulunan kisiler

— Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla ge¢en hastalik dykiisii bulunanlar

— Homoseksiieller

— Hapishanelerde yasayan kisiler

— Kronik AST ve ALT yiiksekligi bulunan kisiler

—HCV ya da HIV ile enfekte kisiler

— Diyaliz hastalar1

— Tim gebe kadinlar

— Sik kan ve kan iiriinleri alanlar

— Kan ve kan {iriinleriyle meslegi nedeniyle temas edenler

— Bakim ve huzurevinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara
bakim verenler

— Kan, plazma, sperm organ ve doku vericileri

—Immiin yetersizligi bulunanlar veya uzun siire immiin supresif tedavi gérenler
(66)

HEPATIT C

1970’11 yillarda parenteral yolla bulasan non-A non-B hepatitlerin
arastirilmasi esnasinda elde edilen iki virustan kloroforma duyarli olaninin HCV
oldugu anlasilmis ve 1989 da tanimlanarak yapisi ortaya ¢ikarilmistir (67).

Hepatit C virusu (HCV) kiiremsi, zarfli ve yaklasik 50 nm biiyiikliigiinde
bir RNA virusudur. Flaviviridae ailesinde Hepacivirus adiyla ayr1 bir cins olarak
siniflandirilmstir (68, 69).

HCV 40-50 nm biiyiikliglindedir ve tek zincirli, pozitif RNA’I1 bir virilis
olup lipid bir zarf tasir. Viriis hiicre kiiltiiriinde tiretilemez ve serumda diisiik
titrelerde  bulunur. Bundan dolayr viriisiin  6zellikleri ayrintili  olarak
bilinmemektedir. Elektron mikroskopisi ile {izerinde zarfi delerek c¢ikan ince

dikensi yapilar goriiliir (70). HCV genomu tek bir genis okuma cercevesi (Open
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Reading Frame=ORF) igermektedir. Viriis bu ORF bdlgesinden kodlanan kabaca
9600 niikleotid igeren tek polipeptid zincirli pozitif RNA’dan ibarettir (71). Bu tek
zincir proteolitik kesimle striiktiirel 6z(core, C), kilif proteinleri(E1,E2), p7
(NS2a) ve  nonstriiktirel  (NS2,NS3,NS4a,NS4b,NS5a,NS5b)  proteine
parcalanmaktadir. Yapisal (striiktiirel) proteinler genomun 5’yoniinde kodlanir ve
RNA genomunun enfeksiyozitesini ve dig ortama stabilitesini saglar. Yapisal
olmayan (nonstriiktiirel) proteinler ise 3’ yoniinde kodlanir ve replikasyonu
diizenlemektedirler (72). HCV RNA’simin translasyon isleminde replikasyon
siirecine kaymasina yol agarak pozitif sarmallar elde edilir. Bu sarmallar ya
infeksiy0z partikiiller halinde paketlenip kana salinir veya tekrar translasyona
ugrayarak viral protein iretirler (73). C geni iiriinii olan cor proteini g¢ok
immunojeniktir ve HCV ile enfekte kisilerde bu proteine karsi antikor

bulunmaktadir (72). Sekil 2 de HCV’ii sematize edilmistir.

«4— 5 bélgesi —p» 4————— N5 bolgesi —————p

sNTR— C|E1| E2 |p? 3 .48 5A 5A 3'NTR

<— YAPISAL —p 7 4——— YAPISAL OLMAYAN — 5
PROTEINLER PROTEINLER

p21 gpl5 p/ p7 p23 p7072 pB-10 p27 p56-58 p5&-58 : Proteinin

TILTIT T =

RNA baglayan | iprolelnase Kofoktr 7  Replikaz  RNA polimeraz
niikleokapsit Ser/Prot

Kilif glikoproteinleri Proteaz
Helikaz

Sekil 2

Acik okuma bolgesi tarafindan kodlanan poliprotein islem gordiikten sonra
en az 10 protein olusturur. Bunlar, {i¢ yapisal protein [ niikleokapsid protein (kor
protein) ve iki zarf proteini E1 ve E2 ], viral komplikasyonda ihtiya¢ olmayan ve

viriisiin birlegsmesinde rolleri kesin olmayan iki protein (p7 ve NS2) ile viral
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replikaz kompleksini olusturan bes yapisal olmayan proteindir. (NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B) (67).

Sinyal peptidaz; poliproteinin 383 ve 746 aminoasitlerinden keserek, iki zarf
glikoproteini olan E1 ve E2’ yi olusturur ve endoplazmik retikuluma gonderir. E2
proteinin amino ucuna Yyakin yaklasik 30 aminoasitlik yliksek derecede
degiskenlik gosteren bolgeye, cok degisken bolge 1 (HVR-1) denir. Bu bolge zarf
proteinlerinin RNA’ya bagiml RNA polimerazlarin diizeltme
(proofreading=yanlis girmis bazlar1 uzaklagtirict mekanizma) aktivitelerinin
olmamasindan dolay1 genetik olarak en degisken kismidir (67,70). Bu nedenle
HCV, enfekte konakta olaganiistii bir adaptasyon saglamaktadir. Bunun tipik
ornegi tedaviye karsi olugan direng ya da bagisiklik sisteminden kagistir (70).

Filogenetik analizler HCV’ nin 6 genotip ve 80’den fazla alt tipinin

oldugunu gostermektedir. Genotipler 1’den 6’ya kadar rakamla, alttipler ise a, b,
c, .... gibi kiigiik harflerle ifade edilir (70). Genotip 1, 2 ve 3 diinyada en sik
rastlanan genotiplerdir. Tip 1a Kuzey Amerika ve Avrupa’da baskinken, Japonya,
Giiney ve Dogu Avrupa’da 1b siktir. Tip 2a ve 2b goreceli olarak Kuzey Amerika,
Avrupa ve Japonya’da siklikla gézlenirken 2¢ 6zellikle tip 1b’nin hiperendemik
oldugu bolgelerde, asemptomatik olgularda ve genel toplumda olduk¢a siktir.
Tiirkiye’de predominant genotip 1b’dir (% 66.7-100). Bunu genotip 1a izler (%
3,5- 33) (67, 74, 75). Bat1 iilkelerinde; genotip 1b, en yiiksek prevalansi 50 yas
tistii genellikle kan transfiizyonu ve sporadik hepatitli hastalarda goriiliirken;
genotip la ve 3a, daha geng grupta damar i¢i uyusturucu kullanimina bagl olarak
predominanttir (67). Viral genotipler antiviral tedaviye yanit agisindan 6énemlidir.
Genotip 1’in IFN-a veya ribavirin, IFN-a kombine tedavisine olumsuz yanittan

sorumlu oldugu yoniinde gii¢lii kanitlar mevcuttur (74,75).

EPIDEMIYOLOJI
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Diinyada 6nemli halk sagligi sorunlarindan biridir. Diinya c¢apindaki
prevalanst %2.9 civarindadir. Bu oran Avrupada %! ’lere inerken Afrikada ise %

5,3tiir. Ulkemizde yapilan calismalarda HCV pozitifliginin illere gore %0.5 -

%1.75 arasinda degistigi bildirilmistir (76).

Bulas Yollan

Parenteral Bulas: 1990°dan once kan ve kan {iriinlerinde anti-HCV taramalari
yapilmadigr icin bu tarihten Once yapilan transfiizyonlarda c¢ok sayida bulag
olmustur. Artik kan ve kan iiriinlerinde bu taramanin yapiliyor olmasi bu yolla
bulasta dramatik azalma saglamistir. Giiniimiizde yapilan antikor taramalari
sonucunda kan ornekleri ile gecis riski 1/100 000°dir. Hemodiyaliz {initelerinde
anti-HCV pozitifligi siklig1 tilkelere gore degismekle birlikte ortalama %20’dir
(77).

Organ transplantasyonlar1 da HCV bulasabilirligi agisindan 6nemli bir risktir.
Transplant oncesi alic1 ve vericinin durumu titizlikle tetkik edilmelidir. Damar i¢i
madde kullanimi1 da HCV infeksiyonu i¢in 6nemli bir bulas yoludur. Nazokomiyal
bulasta ise yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanimi rol oynar.
Hastane personeline is kazasi olarak igne batmasi sonrasi bulaslar olmaktadir.
(78)

Diger bulas yollart:

HCV’nin cinsel yolla bulas1 %5 civarinda bildirilmekle birlikte partner sayisi
arttikca risk artar.

HCV’nin perinatal bulasida nadir olup yine oran %5’tir. Annede HIV ile
koenfeksiyon ve {igiincii trimestirde yiiksek HCV viremisi varliginda bebege gecis
riski 2-4 kat daha fazladir. Anne siitiinde virus saptanmasina ragmen bulas riskini

arttirmadig1 saptanmis ve siitten kesilmemesi 6nerilmistir.(79,80)
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PATOGENEZ

HCV de sitopatik degildir. Virusun hepatosite girisinin karacigere spesifik
reseptorlere baglanarak oldugu tahmin edilmektedir. Virusla enfekte hepatositler
konagin hiicresel immiin yanitin1 harekete gegirir. T hiicre yanitinin hi¢ olmamasi
yada az olmast hastaligin kroniklesmesi ile iligkilidir. Aslinda HCV
enfeksiyonunu patogenezi gerek akut enfeksiyonun yakalanmasindaki zorluk
gerekse  deneysel modellerin  olusturulamamasit nedeni ile tamamen
aydinlatilamamistir. HCV’ye 06zgiil antikorlar genellikle infeksiyonun 7-31.
haftalarinda saptanabilmektedir. Antikorlarin bulunmasi iyilesme oldugunu
gostermez, enfeksiyon devam edebilir. Karacigerdeki patoloji HCV
enfeksiyonunu diger hepatitlerden ayirmaz. Mononiikleer periportal ve lobiiler
infiltrasyon, lenfoid folikiiller, makrovezikiiler steatoz, safra kanalinda hasar
goriiliir. Kroniklesme orani1 yiiksek olup lenfositik infiltrasyon, portal ve
periportal fibrosis ve en sonunda siroza kadar ilerleyebilir. Hasar1 degerlendirmek
icin yapilan karaciger biyopsisi, nekroinflamatuar aktivite ve fibrozisin

skorlandig sistemlerle degerlendirilir (81-84).

KLINIK

Akut enfeksiyon siklikla asemptomatiktir. Semptomatik oldugunda
halsizlik, bulanti, kusma ve sag iist kadran agris1 ve bunun ardindan idrar renginde
koyulagsma ve sarilik ile ortaya ¢ikar. Klinik tablo diger akut hepatit etkenlerinden
farkli degildir (67). Inkubasyon siiresi 6-8 hafta kadardir. Serum ALT ve bilirubin
diizeyleri fazla ylikselmez. Hepatit A ve hepatit B ile karsilastirildiginda klinik
semptomlar ve aminotransferaz yiikseklikleri agisindan daha hafif seyirlidir.

Hastalarin ortalama %15-20’sinde iyilesme tam olurken, geri kalaninda hastalik
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kroniklesir (72). Akut enfeksiyon gecirdigi saptanan olgulara IFN ve ribavirin
tedavisi uygulandiginda kroniklesme oraninin diistiigii goriilmiistiir (85).
Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. Ancak beraberinde kronik hepatit
B infeksiyonu olmasi ya da altta yatan kronik hepatit C olan kisilerde akut HAV
enfeksiyonu gegirilirse fulminan hepatit gelisimi acisindan 6nemli bir risk
faktortdiir (72).
HCV enfeksiyonlarinin yaklasik %80’1 kroniklesmektedir. Yaslilarda,

vireminin yuksek oldugu hastalarda ve erkeklerde kroniklesme daha fazladir.
Viriis bulastiktan sonra klinik olarak belirgin kronik hepatitin ortaya ¢ikmasi i¢in
gecen siire ortalama 18 yildir. Siroz ve hepatoselliiler karsinom i¢in bu siireler
sirastyla 21 ve 28 yildir. Perinatal olarak HCV enfeksiyonu tanis1 almis ¢ocuklarin
cogunlugunda kronik karaciger hastaligi gelismektedir ancak bu ¢ocuklar
genellikle asemptomatik kalmaktadir (72,86). Bir kez siroz gelistikten sonra HCV
ile enfekte kisilerin 10-20’sinde klinik olarak 5 yil iginde portal hipertansiyon
bulgular1 ve koagiilopati, ensefalopati gibi karaciger yetmezligine baglh bulgular
geligir. Enfeksiyonun alindig1 zaman bilindiginde biyopsi daha fazla yarar saglar.
Ornegin 25 yildan beri enfekte hastalarda karaciger biyopsisinde inflamasyon az
ve hafif portal fibroz var ise 5 yil i¢inde siroz gelismeyecegi sdylenebilir. Ancak
malesef ¢ogu zaman hastanin ne zaman enfekte oldugu bilinemez (67).

Hepatit C’nin baglica ekstra hepatik bulgusu esansiyel mikst tip
kryoglobulinemidir. HCV enfeksiyonun karaciger dis1 diger tutulumlari;
sialadenit, otoimmun tiroidit, porfiria kutanea tarda, liken planus ve moren

korneal tlserdir (67).

TANI
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ELISA (EIA), HCV infeksiyonu tanisinda kullanilan en pratik yontemdir.
[k tarama testi olarak kullanilir. Anti-HCV testleri, viriis alindiktan 4-10 hafta
sonra kanda tesbit edilebilir. Bu antikorlar immuniteyi degil infeksiyonu gosterir.
3. kusak EIA testlerinin duyarlilifi %97-99°dur. Diyaliz hastalarinda,
immunsuprese kisilerde, HIV pozitiflerde ve HCV pozitif kryoglobulinemisi
olanlarda yalanci negatiflik olabilir. Yalanci negatiflik durumlarinda HCV negatif
ve hepatit semptomlart mevcutsa HCV-RNA bakilmalidir. Yalanci pozitiflik ise
HCV prevelansinin diisiik oldugu toplumlarda ve otoimmun hepatiti olan
hastalarda olabilir. Bu nedenle tiim EIA pozitif olgular recombinant
immunoblotassay (RIBA) ya da real time (RT)-PCR dogrulamak amacli kullanilir.
RIBA pozitif, negatif, intermediate seklinde yorumlanir (87,88).

HCV-RNA’nin varligt HCV infeksiyonu tanisinda en duyarli yontemdir
(89). Akut infeksiyonda, serokonversiyon oncesinde (viriis bulastiktan 1-2 hafta
igerisinde) tan1 konulmasini saglarken, antikor olusturamayan kronik hepatit ve
yenidoganda infeksiyon tanisin1i da koydurur (90). Ancak bir kez negatif
saptanmasi aktif enfeksiyonu ekarte ettirmez. Viremi diizeyinde gegici diisiisler
olabilir (67).

Hemodiyaliz hastalarinda karaciger testleri periyodik olarak takip
edilmelidir. Yiikselme saptanan vakalar HCV yo6niinden arastirilmalidir.
KORUNMA

Asi caligmalar1 devam etmekle beraber farkli genotip ve antijenik cesitlilik
durumu zorlastirmaktadir. Temas sonrasi korunmada ise ALT ve HCV RNA

diizey takibi 6nerilir(67).
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MATERYAL METOD

Bu calisma, Kartal ve Maltepe Ceza-Infaz Kurumlarinda bulunan hiikiimlii
ve tutuklular ile personele yonelik HBV, HCV hastaliklarinin seroprevalansinin
aragtirtlmasin1  kapsamaktadir. Adalet Bakanligi Ceza ve Tevkifevleri Genel
Miidiirliiglintin 29.12.2010 tarih ve B.03.0.CTE.09.204.06.01-3706/151485 sayil
ve Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi etik kurulunun 16.12.2011 tarih ve 29
karar nolu onaylari ile ¢alismaya baslanmistir.

Calismaya, ilgili cezaevlerindeki mahkumlar ve ceza infaz koruma
memurlar1 katilmistir. Katilim, aydinlatilmis onam formu ile bilgilendirilen
olgularin goniilliilik esasina dayanmaktadir. Aydmlatilmis onam formunu
okuyarak caligmaya katilmay1 kabul eden olgulara, anket uygulanarak 5 ml kan
ornegi alinmistir. Katilimeilarin timi erkek ve 18 yas lizerindeydi. Uygulanan
anket tablo 2’de verilmistir.

Serum 6rnekleri -80 °C’de saklandi. Tiim serum ornekleri HBsAg, ve anti-
HCYV agisindan tetkik edildi.

HBsAg, 3. jenerasyon olan Radim enzym immun assay(EIA) (DIA.PRO,
Italy) test methodu ile ¢alisildi. HBsAg tetkiki, yapimer firmanin talimatlarina
uygun olarak yapildi. Caligmaya katilanlardan minimum pozitif degerde, iistiinde
ve ara degerde sonug¢ veren katilimcilarin kan Ornekleri ikinci kez calisilarak
HBsAg pozitifligi dogrulandi. Tekrar ara degerlerde cikan sonuclar ise Liason
(Dia-Sorin, Saluggia, Italy) ile konfirme edildi.

Anti-HCV tetkikleri Radim EIA (DIA.PRO, Italy) ile ¢alisildi. Tetkikler
yapimc1 firmanin talimatlarina uygun bir sekilde yapildi. Minimunu pozitif

degerde, lstiinde ve ara degerde sonug veren katilimcilarin kan 6rnekleri ikinci
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kez galisilarak yiiksek titrede pozitif olanlarin Anti-HCV pozitiflikleri dogrulandi.
Ara degerde olan 6rnekler 3. jenerasyon Line Immune Assay (LIA) test methodu
olan Inno-Lia (INNO-LIA, HCV Score, Innogenetics, Belgium), ile konfirme
edildi. Yeniden ara degerde sonu¢ vermesi nedeniyle HCV-RNA ile tekrar

konfirme edildi.

Tablo 2: Katilimc: anketi

ANKET FOEMU
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Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, frekans,
oran degerleri kullanilmistir. Niceliksel verilerin analiznde ANOVA test
kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare kosullari
saglanamadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 20.0 programi

kullanilmistir
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BULGULAR

Calismaya katilan 18 yas iistii erkek 520 katilimcinin 25’1 ceza infaz koruma
memuru, 495’1 mahkumdur. 24 mahkumda hepatit B virusu saptanirken 2
mahkumda hepatit C virusu saptanmistir. Ceza infaz koruma memurlarinda bu
viruslardan herhangi birine rastlanilmamagtir.

Hepatit olan ve olmayan hastalarin yaslari, medeni durumlari, yasadiklar yerler,
egitim durumu, eski gelir durumlar1 anlamhi (p > 0,05) farklilik gostermemistir
(Tablo 3)

Hepatit olan ve olmayan hastalarin sigara kullanim oranlari, alkol kullanim
oranlar1 anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4)

Hepatit olan ve olmayan hastalarin uyusturucu madde kullanim oranlari
anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir.

Hepatit hastalarinda (hepatit B %% 8,3 / hepatiti C % 100) damar ici
uyusturucu kullanim orani hepatit olmayan hastalardan anlamli (p< 0,05) olarak
daha yiiksekti. (Tablo 5)

Hepatit olan ve olmayan hastalarin dévme yaptirma dagilimlar1 anlamli (p >
0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 6)

Hepatit olan ve olmayan hastalarin tras bicagi, tirnak makasi, dis firgas: gibi
materyalleri arkadaslar1 ile ortak kullanim oranlar1 anlamli (p > 0,05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 7)

Hepatit olan ve olmayan hastalarin kan nakli yaptirma oranlar1 anlamli (p >

0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 8)
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Hepatit olan ve olmayan hastalarin cinsel tercih dagilimlar1 anlamh (p >
0,05) farklilik gostermemistir. Hepatit olan ve olmayan hastalarin cinsel iliskide
kondom kullanim oranlar1 anlamli (p > 0,05) farklilik géstermemistir. (Tablo 9)

Mahkumlarda ve hapishane ¢alisanlarinda hepatit goriilme orani anlamli (p
> 0,05) farklihk gostermemekle beraber cezaevi ¢alisanlarinda hastaliga

rastlanmamuistir. (Tablo 10)

Tablo 3: Katilimcilarin demografik 6zellikleri

i Hepatit Var
Hepatit Yok = =
Hepatit B Hepatit C
Ort.#s.s./ n-% Ort.#s.s./ n-%  Ort.ts.s./ n-% P
Yas 30 +104 N3 +83 390+42 p >0,05
Bekar 293 59,3% 14 58,3% 1 50,0%
Medeni Evli 175 35,4% 10 41,7% 1 50,0%
Durum Bosanmus birlikte P>0,05
2 . 5_ i 26 5,3% 0 0,0% 0 0,0%
yagadigl biri mevcut
- istanbul 443 89,7% 20 83,3% 2 100%
Yasadifiniz —
Yer Istanbul digi 43 9,7% 4 16,7% 0 0,0% p=005
Yurt disi 3 0,6% 0 0,0% 0 0,0%
Okuma yazma bilmiyor 49 9,9% 1 4,2% ] 0,0%
Exitim ilkokul 154  31,2% 10 41,7% 0 0,0%
& Ortackul 152 30,8% 8 33,3% 2 100% B> 0,05
Durumu
Lise 108 21,9% 4 16, 7% 0 0,0%
Universite 31 5, 7% 1 4,2% 0 0,0%
Geliri Yok 123 24,9% il 25,0% 0 0,0%
. . 679 TL 136 27.5% 7 29,2% 0 0,0%
Eski Gelir
Durumu 1000-2000 TL 180 36,4% 7 29,2% 1 50,0% p=0,05
2000-5000 TL 36 7.3% 3 12,5% 1 50,0%
5000 TLwve Qzeri 19 3,8% 1 4,2% 0 0,0%

Ki-kare test / ANOVA
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Tablo 4: Katilimcilarin sigara ve alkol kullanim oranlari

i Hepatit Var
Hepatit Yok = =
Hepatit B Hepatit C
n Y n %a n Ya P
Sigara Yok 86 17,4% 16,7% 0 0,0%
kullarm Kullanyor 375 75,9% 18 75,0% 2 100% p>=0,05
Kullanmuis birakmis 33 6, 7% 2 8,3% 0 0,0%
Alkol Yok 231 48,9% 13 54,2% 0 0,0%
kullanim Kullaniyor 261 52,9% 11 45 8% 2 100% p=0,05
Kullanmsg birakmisg 1 0,2% 1] 0,0% ] 0,0%
Ki-kare test
Tablo 5: Katilimcilarin uyusturucu madde kullanim oranlari
i Hepatit Var
Hepatit Yok - -
Hepatit B Hepatit C
n % n %a n % P
Uyusturucu Kullanmamis 268  54,3% 14 58,3% 0 0,0% 0> 0,05
Madde Kullanimi  Kullanmig 226 A5,7% 10 41,7% 2 100%
Damar ici Kullanmamis 479  97,0% 22 91,7% 0 0,0% 0.011
Uyusturucu Kullanmuisg 15 3.,0% 2 8.3% 2 100% Y
Ki-kare test [ Fischer test
Tablo 6: Katilimcilarin ddvme dykiisii orant
i Hepatit Var
Hepatit Yok = =
Hepatit B Hepatit C
n % n %a n %a P
Yok 305 61,7% 12 50,0% 1 50,0%
ilk defa burada yaptrdm 77 15,6% 2 8,3% 0 0,0%
Davme Daha dnceden vardi 107 21,7% | 37.5% 1 50,0% p=0,05
Daha dnceden de vardi,
buradada yaptirdim 1.0% L 4,2% 0 0,0%
Ki-kare test
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Tablo7:Katilimcilarin tras bigagi,dis fitgasi,tirnak makasi ortak kullanim orani

) Hepatit Var
Hepatit Yok - -
Arkadaslanyla Ortak Kulanim Var Hepatit B Hepatit C
nI? n % n T n % :
. H a4a7 90,5% 23 95,8% 2 100%
Tras Bigagi 3y p =005
Evet a7 9,5% 1 4,2% 0 0,0%
Tirnak Hayir 381 T771% 20 83,3% 1 50,0% - 0.05
Makasl Evet 113 22,9% 4 16,7% 1 50,0% Pt
Dis F Hayir 479  97,0% 23 95,8% 2 100% - 0.05
is Fircasi ;
2T Evet 15 3,0% 1 4,2% 0 0,0% P
Ki-kare test
Tablo 8:Katilimcilarin kan nakil oranlari
i Hepatit Var
Hepatit Yok - -
Hepatit B Hepatit C
n %a n Y% n % P
i Hayir 424 83,8% 19 79,2% 1 50,0%
Kan MNakli = 0,05
Evet 70 14,2% 5 20,8% 1 50,0%
Ki-kare test
Tablo9:katilimcilarin cinsel iliski ve kondom kullanimi
) Hepatit Var
Hepatit Yok - -
Hepatit B Hepatit C
i n ¥ n ¥ n pio .
Cinsel deneyimi
12 2,4% 1 4,2% 0 0,0%

olmad

Tek esli cinsel
341 69,0% 18 75,0% 1 50,0%
hayati olanlar

Cinsel Tercih p = 0,05

Esi disinda cinsel
— 138 27.9% 5 20,8% 1 50,0%
ilskide bulunanlar

Erkeklerle cinsel

ilskide bulunanlar 0,6% 0 0,0% 0 0,0%
Cinsel iliﬁkide Yok 321 65,0% 18 75,0% 2 100% - 0.05
Kondom Kullarimm Var 173 35,0% 6 25,0% 0 0,0% P =%

Ki-kare test
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Tablo 10:Hapishane ¢aliganlari ve mahkumlarin hepatit goriillme orani

i Hepatit Var
Hepatit Yok : :
Hepatit B Hepatit C
n % n %4 n % P
Mahkum a67 94,5% 24 100,0% 2 100% - 0.05
Hapishane Caligan 27 5,5% 0 0,0% 0 0,0% P =5

Ki-kare test
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TARTISMA ve SONUC

Ulkemizde HBV ve HCV seroprevalans calismalari, bakim ve
huzurevlerinde yasayanlar, kan ve kan tirlinleri ile yakin temasta bulunan saglik
calisanlari, diyaliz hastalar1 gibi risk gruplarini kapsayacak sekilde yapilmustir.
(21, 91, 92, 93) Ancak cezaevi gibi ortak kullanim alanlarinin ¢ok oldugu toplu
yasanilan ortamlarla ilgili iilkemizde yayinlanan bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Yurtdis1 verileri incelendiginde cezaevlerinin HBV ve HCV bulas1 ve yayilimi
acisindan riskli davranis ve yasam alanlari oldugu ortaya konmustur. Bizim
calismamiz bu konuda tilkemizde yapilan ilk ¢aligma olmasi sebebiyle dnem arz
etmektedir.

Cezaevine giren mahkumlarda goriilen HIV, HBV, HCV ve diger cinsel
yolla bulagan hastaliklarin yiiksek prevalansi korunmasiz cinsel iliski, yiiksek
riskli partnerler, damar i¢i uyusturucu kullanimi ve enjektér paylasimi gibi
sebeplere baglanmustir (94). Ozellikle mahkumlar arasinda siklikla goriilen
bulasici hastaliklar; sifiliz, gonore, klamidya, HIV, HBV, HCV ve tiiberkiilozdur
(95). Biz yukarida sayilan bu hastaliklardan toplum sagligini da yakindan
ilgilendirmesi, kan dolagiminda uzun siire asemptomatik kalabilmesi, tastyic1 ve
latent enfeksiyonlara sebep olabilmesi, yiiksek ilag maliyetleri sebebiyle; HBV ve
HCV’nin cezaevinde goriilme sikligini aragtirdik. Yurtdisinda cezaevinde yapilan
calismalarda, mahkumlarda % 8 sifiliz, % 8.7 klamidya, %32 gonore, %13
HIV, %20 HCV bulunmustur ( 96, 97) Yeni HBV tanis1 almis olgularin ise
yaklasik %30’unda cezaevi Oykiisii olan kisiler oldugu ortaya cikmistir. (98)

Cezaevine giren mahkumlarin ¢ogu 2-3 yil iginde topluma geri

donmektedir. Serbest kaldiklarinda ise issizlik, yoksulluk, evsizlik, uyusturucu
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kullanim1 gibi durumlarla miicadele etmek zorunda kalmaktadirlar. Cogunun
egitim diizeyindeki diisiikliik, hastalik, bulas yollar1 ve tedavi konusunda bilgi
eksikligi de buna eklenince sadece cezaevini degil toplum sagligin1 da yakindan
ilgilendiren bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (99, 100)

Pack ve ark.in (97) yaptig1 bir calismada, adélesan erkek mahkumlarda,
HBV, HCV ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklarin, yetiskinlere kiyasla daha
stk goriildiigiinii bulmuslardir. Bu bulguyu addlesan mahkumlarin cinsel yolla
bulagsan hastaliklara karst1 korunma yontemleriyle ilgili yeterli bilgileri
olmamasina ve sik partner degisimi gibi sebeplere baglamislardir. Biz
calismamizda HBV ve HCV ile enfekte mahkumlarin yasi arasinda anlamli fark
bulmadik. Ciinkii bizim ¢alismamizi yaptigimiz Maltepe ve Kartal Ceza ve infaz
Kurumu, yetiskin mahkumlarin kaldigi bir cezaeviydi ve calismamiza katilan
mahkumlarin ortalama yags1 30 idi.

Liao ve ark.in (101) yaptig1 calismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde
yas, egitim ve gelir durumu, evlilik ve partner sayisi, kondom kullanimi, dévme,
sigara ve alkol kullanimi ve kan transfiizyonu Oykiisii sorgulanmistir. Bunlardan
sadece dovme Oykiisii ve karaciger enzim yiiksekligi, HCV ile iligkili bulunmustur.
HBYV, yukarida sayilan risk faktorlerinden herhangi biri ile iliskilendirilememistir.
(101) Bizim ¢alismamizda HCV enfeksiyonu saptanan iki olgudan, birinde dovme
olmas1 nedeniyle say1 yetersizliginden istatistiksel olarak hesaplama yapilamadi.

Calismamizda HCV enfeksiyonu saptanan tiim olgularda damar igi
uyusturucu kullanimimin oldugu goriilmiis olup, tim hepatit olgular1 iginde
yapilan istatistiksel incelemede anlamli bulunmustur (p < 0,05). Liao ve ark.in

yaptig1 caligmaya damar i¢i uyusturucu kullanan mahkumlar1 dahil etmemesi ve
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tilkemizde dovme yaptirma aligkanliginin yaygin olmayist iki ¢alisma arasindaki
farki aciklayabilir. Sorgulanan diger parametreler (yas, egitim ve gelir durumu,
evlilik ve partner sayisi, kondom kullanimi, dévme, sigara ve alkol kullanim1 ve
kan transfiizyonu) arasinda, HBV ve HCV goriilme siklig1 agisindan anlamli
farklilik bulunmamistir. Bizim ¢aligmamizda da istatistiksel sonu¢ benzer olup bu
bulgu literatiir ile uyumludur. (101, 102)

Treso ve ark.in (102) yaptigi, 1553 mahkumu ve 1066 cezaevi calisanini
goniilliiliik esasina gore dahil ettikleri calismada bizim ¢alismamiza benzer
sekilde demografik oOzellikler ve riskli davranig big¢imleri sorgulanmistir.
Mahkumlar arasinda HCV ile damar i¢i uyusturucu kullanimi arasinda anlaml
iligki bulmuslardir. (102) Macalino ve ark. da benzer sonuglara ulasmislardir
(103). Bizim ¢aligmamizda da damar i¢i uyusturucu kullanimai ile hepatit goriilme
siklig1 arasinda istatistiksel fark saptanmistir (p< 0,05). HCV enfeksiyonu
saptanan olgularin ikisinde de damar i¢i uyusturucu kullanim 6ykiisii vardi. Ayni
calismada, cezaevinde calisan personelde HBV, HCV goriilme oranlari
mahkumlara kiyasla daha diisiik bulunmustur. Bizim ¢alisgmamiza katilan 25 ceza
infaz koruma memurunun hi¢birinde HBV ve HCV enfeksiyonu saptanmamuistir.
Bu bulgu da literatiir ile uyumludur (102).

Ortak kullanilan trag bigagi, tirnak makasi, dis firgas1 gibi malzemelerden
ozellikle tirnak makasi ortak kullanim orani dikkat c¢ekici sekilde yiiksekti. 6 HBV
ve 1 HCV ile enfekte mahkumun da bu malzemeleri ortak kullananlar arasinda
olmasi, toplu yasam alanlarindaki bulas riskini artirmaktadir. Hepatitli
olgularin %70’inden fazlasinin egitiminin ilk6gretim diizeyinde olmasi, bulag

yollar1 agisindan yeterli bilgiye sahip olunmadigini diistindtiirmektedir.

36



HBV enfeksiyonun HCV © ye gore cinsel yolla bulas oran1 daha fazla
oldugundan kondomsuz cinsel iligkide bulunanlarda HBV daha fazlaydi.
[statistiksel analizde HCV’ ye ait olgu sayisinin yetersizligi nedeniyle anlamli
farklilik bulunamadi.

Cezaevindeki mahkumlarda saptadigimiz HBV ve HCV oranlan
tilkemizdeki normal populasyonla benzerdir.

Ulkemizde sug oranlar1 ve buna bagl olarak tutuklu ve hiikiimlii insan say1si
giderek artmaktadir. 31/5/2012 tarihi itibar1 ile Adalet Bakanliginin agikladigi
tutuklu ve hiikiimlii sayis1 125.100°diir. Ug¢ yila kadar tutuklu ve hiikiimlii
olanlarin orani %96.1°dir. Illere gore degismekle birlikte cezaevi doluluk
orani %100°diir.(100) Cezaevi sartlarinin kamuoyunda sorgulanmasi ve tartigilir
halde olmasi bu ¢alismay1 6nemli bir baslangi¢ haline getirmistir. Toplu yasamin
tek basina bile HBV ve HCV ig¢in risk faktorii olmasinin yaninda ¢alismamizda
sorguladigimiz diger riskli davramiglar sadece mahkumlar ve hapisane
calisanlarini degil toplumlumuzu tiimiiyle etkilemektedir. %96.1’inin 3 yil i¢inde
toplumdaki yerini alacak olmasi durumu agiklamaktadir. Cezevlerinde uygun
davranig bi¢imlerinin 6gretilmesi, gerekli saglik taramalarinin yapilmasi, sartlarin
tyilestirilmesi ve benzeri caligmalarla daha genis verilere ulagilmasi bireyin

oldugu kadar toplum saghigimiz1 da yakindan ilgilendirmektedir
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OZET

Bu calismada Maltepe ceza ve infaz kurumundaki 495 mahkum ve 25 ceza
ve infaz koruma memurunun HBsAg ve Anti-HCV sonuglarina bakilmistir.

Calismaya katilmay1 kabul eden 520 kisiye demografik 6zelliklerinin yani
sira cinsel davranig Ozellikleri, kondom kullanimi alkol, sigara uyusturucu
kullanimi, dovme yaptirma, ortak dis firgasi, tirnak makasi, tras bicagi ve kan
transflizyon oykiisiiniin sorgulandig bir anket yapilmastir.

Calismamizda HCV enfeksiyonu saptanan tiim olgularda damar igi
uyusturucu kullaniminin oldugu goriilmiis olup, tiim hepatit olgular1 iginde
yapilan istatistiksel incelemede anlamli bulunmustur (p < 0,05). Cezaevi
calisanlarinda HBsAg ve Anti-HCV pozitifligine rastlanmamastir.

HBV ve HCV seroprevalansi toplumla benzer 6zellik géstermektedir. HBV
ve HCV saptanan hastalarin aym1 kogusta ortak tirnak makasi ve tras bicagi

kullaniminin olmas1 hastaligin yayilim ihtimali agisindan dikkat ¢ekicidir.

Anahtar kelimeler: Cezaevi, hepatit B virus, Hepatit C virus
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