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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

TELAFER’DE IKAMET EDENLER ARASINDA VIRAL HEPATIT MODELI: YAS,
CINSIYET VE MESLEGIN ETKiSi

Sumaya Kanaan Abbas AL-ABID

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

Damigman: Dr. Ogr. Uyesi Ilker SIMSEK
Es Damigman: Dr. Ogr. Uyesi Abdul Aziz-A. AZIZ

Karaciger iltihab1 olan hepatit, tiim diinyada birkag¢ yiiz milyon insani etkileyen halk
sagligi i¢in biiyiik bir tehlikedir. Hepatitin en 6nemli sebebi bulasici hastaliklarin da ana
kaynagi olan viriislerden kaynaklanmaktadir. Her ikiside kronik hepatit, siroz ve
hepatoseliiler kanser gibi hastalik oran1 ve 6liim riskinde 6nemli bir artisla iligkili olan
akut veya kronik formda kendilerini gosterebilirler. Hepatit suslart A, B ve C bu
arastirmanin birincil konularidir. Farkli meslekler arasinda hastaligin yayginlik oranini,
hangi tipin en ¢ok etkilendigini ve hangi cinsiyetin enfeksiyona en yatkin oldugunu
belirlemeye calisirken, hepatitin farkli ¢esitlerini karsilastirmak faydali olabilir.
Calismaya katilanlarin hepsi Iraklhidir ve yaslar1 1 ile 80 arasinda degismektedir.
Calismaya toplam 300 katilimer katilmis olup (74) ev hanimi, (41) hasta saglik
sisteminde ¢alismaktadir, (59) c¢alisan, (2) ¢ocuk, (67) 6grenci, (16) emekli ve (41)
serbest meslek sahibidir. Hastalar Irak'taki Ninova Saglik Departmanina baglh (Tal-Afar
Genel Hastanesi) tarafina gelen hastalardan secilmislerdir. Hepatite yakalanmaya en
yatkin yas araliginin 21 ila 40 yaslar1 arasinda oldugu tespit edilmistir. Tiim meslek
gruplar1 arasinda, ev hanimi olanlarda C tipi enfeksiyon riski en yiiksek bulunmustur.
Erkeklerde enfeksiyon orami kadinlardan Onemli 0lgiide yiiksek c¢ikmistir. Bu
arastirmada HBV’nin 6grenci grubundaki enfeksiyonlarin baskin 6zelligi oldugu
gosterilmistir. Serbest meslek grubu igin, en yiiksek hepaiti enfeksiyonu oranina HAV
sahip oldugu gosterilmistir. Kadmlarda HCV prevalansi erkeklerden 6nemli olgiide
daha yiiksektir. Hepatit tipiyle iliskili risk faktori, 2,5 puanla HBV ile onemli bir
enfeksiyon tespit ederken, HAV 1,23 ile en diisiik puan1 almistir. Sonug olarak, uygun
olmayan kisisel temizlik ve saglik konusundaki anlayis eksikligi, cogu hepatit vakasinin
sayisindaki artisin arkasindaki temel faktorler olabilir.
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PATTERN OF VIRAL HEPATITIS AMONG TAL AFAR RESIDENTS:
INFLUENCE OF AGE, GENDER AND OCCUPATION
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Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Advisor: Asst. Prof. Dr. flker SIMSEK
Co-Advisor: Asst. Prof. Dr. Abdul Aziz-A. AZIZ

Hepatitis, which is an inflammation of the liver, is a huge hazard to public health that
affects several hundred million people all over the world. The most important cause of
hepatitis is caused by viruses, which are also the main source of infectious diseases.
They can manifest themselves in either an acute or chronic form, both of which are
associated with a significant increase in the risk of morbidity and death, such as chronic
hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular cancer. The hepatitis strains A, B, and C are the
primary subjects of this investigation. Comparing the different varieties of hepatitis can
be helpful when attempting to ascertain the prevalence rate of the illness across different
vocations, as well as which type is the most impacted, and which type of sex is most
prone to infection. The participants in the study were all Iragi and ranged in age from 1
to 80 years old. There was a total of 300 participants in the study.(74) housewives, (41)
patients work in the healthcare system, (59) employees, (2) children, (67) students, (16)
retired and (41) earners. The patients were selected from the patients who came to the
Nineveh Health Department (Tal-Afar general hospital) in Irag. It has been established
that the most susceptible age range for contracting hepatitis is between the ages of 21
and 40. And among all of the occupations, the risk of type C infection was greatest in
those who stayed at home as housewives. The infection rate among males is
significantly higher than that of females. In this research The HBV was shown to be the
predominant characteristic of infections in the student group. For the Earner group, they
are the career path that had the greatest reported incidence of HAV infections. The
prevalence of HCV in females is significantly higher than in males. The risk factor
associated with the type of hepatitis identified a significant infection with HBV with a
score of 2.5, while HAV scored the lowest with 1.23. In conclusion, the following is:
It's possible that improper personal cleanliness and a lack of understanding about health
are the primary factors behind the rise in the number of most hepatitis cases.
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1 GIRIS

Tanim olarak hepatit, karaciger iltihab1 anlamina gelir. Viriislerin neden oldugu hepatit,
diinya ¢apinda birkag¢ yiiz milyon kisiyi etkileyen halk sagligi i¢in 6nemli bir tehdittir.
Kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom dahil olmak iizere 6nemli hastalik ve
6liim oranina neden olan akut veya kronik hastalik etkenleridir. En yaygin viral hepatit

tiirleri, hepatit A, B, C, D ve E viriisleri olarak tanimlanan bes farkli tiptir.

Hepatit A viriisiit (HAV), 6zellikle biiylik ¢cocuklarda ve yetiskinlerde gozlenen yiiksek
prevalans oranlari ile tiim diinyada yaygindir (Matheny and Kingery 2012).

Hepatit A g¢ocuklar1 genellikle semptomlara neden olmadan etkilemektedir. Ancak
yaslilarda sarilik da dahil olmak tizere fark edilebilir bir klinik hastalik olarak gelisebilir
(Shin and Jeong 2018). Irak'ta Hepatit A semptomlar1 kritik klinik yonleri olmaksizin
yayilan pandemik hepatite gore daha disiiktiir (Turky et al. 2011).

Hepatit B virtisi (HBV), diinya genelinde toplam niifusun yiizde 3,5'ini olusturan
toplam 257 milyon kisiye bulagsmistir. Bat1 Pasifik bolgelerinden sonra Afrika, kronik
HBYV tasiyicist olan ikinci en yiiksek popiilasyona sahiptir. Bu konumlarin her ikisinin
de yiiksek endemik oldugu kabul edilmektedir ve bu bdlgelerin her birinde yayginlik
orani sirastyla yiizde 6,1 ve ylizde 6,2'dir (Amin et al. 2006).

Bu oliimlerin yaklagik ylizde 96's1 kronik HBV (yiizde 66) ve HCV'nin (ylizde 30)
neden oldugu komplikasyonlarin sonucudur. HBV, HCV enfeksiyonundan (399000
oliim) daha fazla 6limciildiir. Ancak hem viriislerin (HBV ve HCV) hem de sirozun
komplikasyonlart  hepatoselliller ~karsinomdan daha fazla Olimden sorumlu

bulunmaktadir (Amin et al. 2006).

Irak'ta 2007 — 2016 yillar1 arasinda enfeksiyon yiizdesi, 10 yil boyunca siirekli olarak B
tipinin yaklasik %3,0 ila %6,7'sini artmasiyla baslamistir. Bu da son yillardaki go¢ ve
tilkenin kritik durumu nedeniyle hafif bir yiikselis gosteristir (Merzah et al. 2019).



Bunun yani sira kisa vadede, genellikle HCV olarak bilinen Hepatit C virlisili, tim
diinyada bulunan ve hem o&liim oranina hem de hastaliga birincil derecede katkida
bulunan bir etkendir (Lauer and Walker 2001).

Yapilan en son tahminlere gore, prevalans son 15 yilda yiizde 2,8'e yiikselmis olup tiim
diinyada 185 milyondan fazla enfeksiyona neden olmustur. Kronik HCV enfeksiyonu,
karaciger sirozu, hepatoseliilerkarsinom, karaciger yetmezligi ve oliim riskinin

artmasiyla baglantilidir (Cooke et al. 2013).

HCV enfeksiyonunun prevalansi diinya genelinde degisiklik gostermektedir ve en fazla

enfeksiyon Misir'da rapor edilmistir (Frank et al. 2000).

Kan transfiizyonu, gelismekte olan iilkelerde HCV enfeksiyonu igin biiyiik bir risk
olusturmaktadir (Mohd Hanafiah et al. 2013).

Irak'ta hepatit i¢in kurulan diizenli bir izleme sistemi, Irak Saglik Bakanlig1 igin bir
oncelik olmustur. ilaglarin dagitimi, teshis hizmetleri, asilama erisilebilirligi ve izleme

sisteminin pargalaridir (Al-Naaimi et al. 2012).

Gogmen ailelerinin ¢ogu, sehir merkezinden uzakta, saglik dnlemlerinin yetersiz ve
sinirl oldugu kamplarda yasamaktadir. Sonug¢ olarak, kotii kisisel hijyen ve saglik
egitimi yetersizligi, hepatit vakalarinin g¢ogunun artmasinin ana nedeni olarak

sayilabilmektedir.

Amaglar:

e Tip A, B ve C viriis enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinin bazi yoOnlerine
odaklanmak.
e Hangi cinsiyet grubunda enfeksiyonun daha yaygin oldugunu bulmak igin,

hepatit tiirleri arasinda karsilagtirma yapmak.



e Meslekler arasinda hastaligin yayginlik oranini ve en ¢ok hangi meslek grubunu

etkiledigini belirlemek.



2 LITERATUR OZETi
2.1 Hepatit A
21.1 Yapr

Hepatoviriis A bir picornaviriistlir. Yani bir zarfi yoktur ve bunun yerine bir protein
kabugunda paketlenmis bir genom baglantili viral protein - RNA zincirinden olusur
(Cristina and Costa-Mattioli 2007).

Viriisiin sadece bir serotipi tanimlanmis olmasma ragmen, viriisiin birgok genotipi

vardir (Costa-Mattioli et al. 2003).

Kodonlarin genom igindeki kullanimi egridir ve konaginkinden alisilmadik sekilde
farklidir. Ayrica hiicrenin i¢inde zayif bir ribozom girig bolgesi vardir. HAV
genomunun kapsidi kodlayan boliimiindeki yiliksek oranda korunmus nadir kodon
kiimeleri, antijenik gesitliligi sinirlamaktan sorumludur (Aragones et al. 2008) Sekil 2.1

de gosterilmektedir.

Hepatitis A

caused by a picornavirus

VPg

(genome-linked viral protein)

Sekil 2.1 Hepatit A yapisi



2.1.2 Viroloji ve patojenez

Hepatoviriis cinsinde, HAV, alt1 genotipe sahip tek bir sus pozitif RNA viriisiidiir
(Wang and Feng 2021). Bilinen {i¢ insan genotipi vardir. Sonug olarak, konakg¢ida iki tip
olmak tizere bes HAV bulunmaktadir. Bunlar diskiyla atilan viryonlar ve kanda dolasan
viryonlardir (Shin and Jeong 2018). Iki tiir arasinda bulasicilik acisindan bir fark
bulunmamaktadir (Lemon et al. 2018). HAV'in dogrudan sitopatojenik etkisi yoktur ve
cogu karaciger hasari, konagin immiinolojik tepkisinden kaynaklanir. Ilk enfeksiyondan
sonra, hiicresel bagisikligin antiviral tedavide bir rol oynadigi goriiliirken, hiimoral
bagisikligin enfeksiyonu onlemede dogrudan bir islevi bulunmaktadir. Bozulmus bir
hiicresel bagisiklik yanitina sahip olan insan immiin yetmezlik virisi (HIV)
enfeksiyonu, semptomatolojiyi artirmadan yayilmay1 ve enfektiviteyi uzatabilir (Shin
and Jeong 2018).

2.1.3 Bulasma

Insandan insana temas veya enfekte gida veya su alimi, HAV'in bulasmasinda en yaygin

yollardandir (Acheson and Fiore 2004, Barrett 2019).

HAV'li bir¢ok cocuk asemptomatik veya teshis edilmemis enfeksiyonlara sahip
oldugundan ve viriisii aylarca diski ile atilabildignden, Hepatit A asis1 ¢ocuklar igin
yaygin olarak bulunup oOnerilene kadar HAV bulagsmasinin ana kaynagi olarak kabul

edilmistir (McCaustland et al. 1982).

Gelismis tilkelerde, su kaynaklarinin temizligi ve hijyen dolayisiyla hepatit A salginlari
nadirdir (Niu et al. 1992).

Ayrica HAV, viremik doneminde olan donérlerden alinan kan veya kan iiriinlerinin

transfiizyonu yoluyla da bulasabilmektedir (Lemon 1994).



2.1.4 Hepatit A viriisiiniin epidemiyolojisi

Hepatit A seroprevalans oranlari, yasamin ilk yillarinda olduk¢a yaygin bir hastalik
oldugu Afrika, Asya ve Latin Amerika'da ekonomik olarak gelismekte olan iilkelerde
%100'e yaklasmaktadir. Bes yasina kadar, enfeksiyonlarin ¢ogu meydana gelmektedir
(Migueres et al. 2021, Franco, Meleleo, et al. 2012).

Amerika Birlesik Devletleri, Bati Avrupa ve c¢ok sayida Akdeniz iilkesindeki
seroprevalans oranlar1 6nceki birkac on yilda azalma gdstermektedir (CDC 1997). Bazi
tilkelerde niifusun %10'undan fazlas1 bu hastaliga hi¢ yakalanmamistir. ABD niifusunun
neredeyse ticte birinin (%33) onceden enfeksiyon belirtilerine sahip oldugu tahmin
edilmektedir (Alter et al. 1997). Bununla birlikte, hepatit A, ABD ve Meksika'da
cocuklar ve ergenler arasinda en yaygin ti¢iincii bulasici hastalik, (Redlinger et al. 1997)
yetigkin erkekler ve kadinlar arasinda da en yaygin besinci ve altinci bulasict hastalik
olarak yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki akut viral hepatit, klinik olarak
belirgin viral hepatit vakalarinin yaklasik %50'sini olusturmaktadir (Franco et al. 2012).
Ev icinde insandan insana temasla bulasma, sonraki enfeksiyonlar icin yaklasik bir
kulucka donemi arayla meydana gelmesi ile birincil bulagsma seklidir (Steffen et al.

1994).

Bir ailede klinik olarak belirgin enfeksiyon vakalarmin yaklasik %20 ila %350's1
ikincildir. Bu grupta diisiik sosyoekonomik diizey yaygin olmasina ragmen, vakalarin

yaklasik %40'inda tanimlanmisg bir risk faktorii yoktur (Migueres et al. 2021).

HAV endemisi ve salginlari, genis ailelere, kalabaliga, yetersiz egitime, yetersiz alt yap1
sistemine ve giindiiz bakim merkezlerinde ¢ocuklarin i¢ ige olmalar ile baglantilidir
(Aggarwal and Goel 2015). Ug ile bes yas arasindaki ¢ocuklar, hepatit A salgimlarinin
oldugu bolgelerde enfeksiyonun ana kaynagi gibi goriinmektedir (Smith et al. 1997).
Yeni dogan bebeklerin giindiiz bakim merkezleri ve yenidogan yogun bakim iiniteleri

onemli risk faktorleridir (Migueres et al. 2021).



Baz1 salginlar, kontamine su kaynaklar1 veya halka acik banyo alanlar1 gibi ¢ok sayida
insanin ugrak yeri olan yerlerden kaynaklanmaktadir (Ajelli and Merler 2009). Atik su
aritma tesislerinin ¢alisanlar1 da risk altindadir (Ajelli and Merler 2009). Kabuklu
yumusakealar gibi pismemis veya az pismis yiyecekler ve daha az siklikla, enfekte bir
asc1 tarafindan pisirildikten sonra kontamine olan gidalar, yiiz binlerce kisiyi etkileyen
onemli salgin hastaliklar ve salginlarla iliskilendirilmektedir (Bidawid et al. 2000).
Insan diskisinin  ekin giibresi olarak yaygin olarak kullanildigi yerlerde risk

olusturmaktadir.

Hepatit A, gelismis iilkelerden gelismekte olan iilkelere seyahat edenler igin bir
tehlikedir (Franco, Meleleo, et al. 2012).

Diistik sthhi ve hijyen standartlarina sahip tlkelerde, hepatit A riski artmaktadir
(Jefferies et al.2018).

Asi olmamig gezginler, hijyen agisindan liiks otellerde konaklayip pahali restoranlarda
yemek vyeseler bile az gelismis bolgelerde onemli bir riskle karsi Kkarsiya
kalabilmektedirler (Steffen et al. 1994).

Bazi Amerika eyaletlerinde yapilan arastirmalara gore, HAV, igneleri paylagmalar

nedeniyle uyusturucu kullanicilari arasinda yayilmaktadir (Foster et al. 2018).

Transflizyonla iligkili hepatit A nedeniyle kan bagiscis1 taramasi insidansi son derece
diisiiktiir. Insan serumu ile desteklenmis doku kiiltiirii ortamiyla hazirlanan lenfokinle
aktive olan Oldiiriicii hiicreler ve interlokin 2—19 gibi kan yoluyla bulasan biyolojik
tirtinler yoluyla HAV bulagmasina iligskin raporlar bulunmaktadir (Weisfuse et al. 1990).
Viriisii etkisiz hale getirmek icin iyon degisim kromatografisi veya ¢oziiciiler ile
tedavinin kullanildig1 faktor VIII ve faktor IX konsantrasyonlar: alan hemofili hastalari
bulunmaktadir (Mannucci et al. 1994). Pastorizasyon, buharla 1sitma veya
psoralen/ultraviyole 151k, virlis inaktivasyonunun en yaygin yoludur (Horowitz et al.
1995).



Irak'ta 2009-2014 yillar1 arasinda Kerbela Vilayetinde retrospektif bir kohort ¢alismasi
yapilmis, Irakli bireyler arasinda hepatit A (HAV) vakalarinin sayisinda artis goriilmiis
ve vaka sayisi li¢ kat artt1g1 tespit edilmistir (Merzah et al. 2019).

HAV, farkli hepatit tiirleri arasinda en sik bildirilen hepatit tipi olarak bilinmektedir
(n=6060 veya yiizde 86). Etkilenenlerin ¢ogu, ortalama 10 veya daha kiiciik yaslarda,
erken cocukluk donemindeki ¢ocuklardir. HAV enfeksiyonlarinin yaklagik yiizde 58'i

ilkeye yeni gelen gd¢gmenler olarak belirlenmistir (Merzah et al. 2019).

Bir bagka c¢alisma bulgularina gore, (Turky et al.2011) Irak wvaliliginde HAV
insidansini, klinik olarak viral hepatiti olan 2975 kisi ve arastirmalara katilan 9610 kisi
ile yapilan bir ankette goreceli siklik, klinik sliphesi olan hastalarin pozitif A-1gG
antikorlarinin yaklasik %41'ini gostermektedir. Irak niifusu arasinda hepatit A-1gG
antikorlarinin prevalansi yaklasik %96,4 (%95 GA = %91,4 - %21,2) bulunmustur.

HAYV igin 6nemli bir cinsiyet varyasyonu goézlenmemistir.

2.2 HepatitB

221 Yapi

Hepatit B viriisii (HBV) Hepadnaviridae ailesine aittir. Bu yiiksek diizeyde spesifik
DNA viriisleri grubundandir (Wang et al. 2018). Insan HBV'sini ve diger
avianehepadna viriislerini igeren orthohepadnaviridae ve retroviridae ve birkag bitki
virlisiinii iceren hepadnaviridae, retroid viriislerin veya reveriviriislerin bir iist ailesini
olusturur (Hruska and Robinson 1977, Takahashi et al. 1979). Bir kiire iginde bulunan
kiiclik, kismen ¢ift sarmalli bir DNA genomu bulunmaktadir. Hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg), hepatit B'nin ¢ekirdek antijenini (HBcAg) tasiyan bir niikleokapsidin etrafina
sartlir (Hansson and Purcell 1979). HBV'den gelen pregenomeik RNA, sitoplazmaya
aktarilir ve konak¢i RNA polimeraz II tarafindan HBV ters transkriptaz ile
olgunlagsmamis bir ¢ekirdek partikiil i¢ine kapsidlenir. Virion'un bir niikleokapsidi ve bir

zarfi vardir, Sekil 2.2 posterildigi gibi, bunlar ipliksi yapilardir ve ¢ekirdekten yoksun



kiiresel yapilar (bulasici olmayan viriis parcaciklar1) yaygindir (Landers et al. 1977).
Kanitlar, virlistin bulagiciliginin  bu pargaciklarin bir sonucu olarak arttigini
gostermektedir (Jaroszewicz et al. 2010). Partikiillerin ¢aplar1 40 ila 48 nanometre veya
22 nanometre (HBsAgpartikiilii i¢in) arasinda degisir. Niikleokapsid, ikosahedral
sekildedir ve yaklasik 30 ve 35 nm ¢apa sahiptir. Toplam (180) kapsomer bir kapsid
olusturur. Kapsidlerin ortasinda siyah goriinen pargaciklar boyama ile belirginlesir (Le

Bert, Salimzadeh, et al. 2020).

Sekil 2.2 HBV viriisiiniin yapisi

Panel A: Viriis viryonlari, HBV'li hastalarin kaninda goriilebilen subviral partikiillerden
olusur. V- Bu elektron mikrografinda S — kiiresel ve F — filamentli alt viriislere ek

olarak tam viryonlar gosterilmektedir (Lai et al.2002).

Panel B: HBV i¢in Dane'nin pargacik figiirii.

2.2.2 Hepatit B viriis enfeksiyonlarinin immiinopatogenezi

Hepatite neden olan diger DNA viriislerinin aksine, hepaDNA viriisleri yalnizca sinirh

sayida tiirii enfekte edebilir (Peeridogaheh et al. 2018).



Insan ve sempanze HBV, sitopatik olmayan bir viriis olan zarfl1 bir viriistiir. Her iki tiirii
de enfekte etmektedir. HBV genomu, yalnizca kismen ¢ift sarmalli dairesel DNA'dan
olusmaktadir (Sartorius et al. 2019).

Pregenomik RNA (pRNA), viral replikasyon sirasinda DNA'ya ters-transkript edilen
viral genomun RNA transkriptidir (Sartorius et al. 2019). HBV bu acidan RNA
viriislerine benzemektedir (Kashyap et al. 2018).

Viriis konakg1 hiicreye reseptor aracili bir yoldan girmektedir. Ardindan niikleer DNA
onarim enzimleri agik dairesel genomik DNA'nin (cccDNA) zincirlerini tamamlar ve

viral transkripsiyon igin sablon olusturur (Li et al. 2019).

3,5 kilobayt, 2,4 kilobayt, 2,1 kilobayt ve 0,7 kilobayt viral genomlar, kismen Ortiisen
dort transkript yoluyla sitoplazmada viral proteinlere ¢evrilir. 3,5 kb'lik transkript, viriis
genomuna ters transkripsiyon i¢in pRNA sablonu olarak hizmet etmenin yani sira
polimeraz, ¢ekirdek ve 6n ¢ekirdek proteinleri iiretmektedir (Karkhah et al. 2018, Mani
et al. 2018).

Hepatit B yilizey antijeni (HBsAg), 2,4 kb ve 2,1 kb transkriptler tarafindan
tiretilmektedir (Kaewdech et al. 2020).

Bir¢ok arastirma, enfeksiyonun, X proteini adi verilen 0,6 kb transkript adi verilen

kiiciik, kodlamayan bir RNA'nin ¢evirisiyle baslayabilecegini 6ne siirmektedir.

Hepatit B E antijeni (HBeAg), precore proteinde bir birincil element sekansin varliginda
endoplazmikretikulumdan (ER) salgilanir (Van Bommel et al. 2018, Zhao et al. 2018).

pRNA, viral DNA'nin ters kopyalandig1 kapsidleri iiretmek icin ¢ekirdek ve polimeraz
proteinleri ile birlesir. Translasyon sirasinda HBsAg, ER zarina yerlestirilir ve
sitoplazmanin bir parcast olur. Enkapsiile edilmis viryonlar (Dane partikiilleri), zarf

proteininin kiimeleri viralkapsid ile birlestiginde olusur. Bu, HBSAg ile bir araya
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getirilmek yerine ¢ekirdekte artan miktarda viralkapsid DNA'nin amplifiye olmasina yol

acabilir (Shen et al. 2020).

Akut HBV enfeksiyonunda erken immiinolojik siiregler indiiklenmis bir uyari
gerektirdiginden bagisiklik sisteminin HBV'ye karsi ilk korumay1 sagladigina dair net
bir kanit olmadig diisiiniilmektedir (S.Liu et al. 2019).

Viriis bulagsmis hiicrelerin insan lokosit antijeni (HLA) ile sinirlt 6ldiiriilmesi ve dogal
oldiiriicii (NK) ve dogal oldiiriici T (NKT) hiicreleri tarafindan antiviral sitokinlerin
salinmasinin, konagin hepatit B viriisiine kars1 savunmasinda énemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. NKT hiicrelerinde T-hiicresi reseptorii son derece sinirhidir (Baral et

al. 2019, Liu et al. 2019).

NK hiicreleri, geleneksel MHC siif I molekiilleri olmayan CD1 molekiillerinden gelisir
ve esas olarak CDI tarafindan verilen glikolipidleri tanimlar. IL-2 biiyiimelerine
yardimci olur ve CD3 komplekslerinin aktivasyonu interferon ve IL-4 iiretimi ile
sonuglanabilir. NKT hiicrelerinin enfekte olmamis karacigerlerde ¢ok sayida goriilmesi,
bunlarin  hepatik  enfeksiyonlarin  patogenezinde  rol  oynayabileceklerini
diistindirmektedir (Liu et al. 2019).

NKT hiicrelerinin aktive oldugu transgenik bir HBV enfeksiyonu modeli, karaciger
hasarina neden olmaktadir. Ancak ayn1 zamanda Onemli miktarlarda interferon
salgilayarak HBV'nin sitopatik olmayan klirensine de katkida bulunmaktadir (Kashyap
et al. 2018, Liu et al. 2018, Nomura et al. 2018).

Dogal bagisiklik sistemi viral enfeksiyonlar1 tamamen ortadan kaldiramaz veya

diizenleyemez (Imam et al. 2018).

Akut ve kronik hepatit B'de monosit yiizdesinde degisiklik olmamakla birlikte lenfosit

ve notrofil sayilari artarken, toplam 16kosit sayilart azalmistir. (Dandri 2020) tarafindan
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kesfedildigi gibi, immiinoglobulin seviyeleri, 6zellikle IgG de enfeksiyona yanit olarak
degismistir (Dandri 2020).

(Van Bommel et al. 2018) tarafindan Anti-HBeAg diizeylerinde bir artis
gozlemlenmistir. Ayrica karaciger hasar1 ile baglantili IgG, IgM ve IgA
immiinoglobulinlerinde ger¢eklenen bir artis, Ozellikle kronik B hepatitinde dikkat
¢ekici bulunmaktadir (Van Bommel et al. 2018).

Birincil bagisiklik tepkisi, en etkili sekilde, HBV'ye 6zgii T hiicre tepkilerinin ilk
hazirlanmasinin meydana geldigine inanilan lenf diigiimlerinde indiiklenebilir (Sartorius

et al. 2019, Baral et al. 2019).

B hiicrelerinin optimal aktivasyon i¢in hazirlanmasinda kritik rol oynayan CD+8 T

lenfositleri, bu amag¢ i¢in mitkkemmel olan lenf diigiimlerinde de bulunabilir (Liu et al.

2019).

HBV'nin sitopatik olmadigina ve virlisiin enfekte karaciger hiicrelerinin ¢ogunun
Oliimiine neden olmadan kontrol edilebilecegine dair giiclii kanitlar bulunmaktadir.
Sasirtict bir sekilde, akut olarak enfekte olmus insanlarda, enfeksiyonun erken
evrelerinde periferik kanlarinda dlgiilebilir seviyelerde HBV'ye 6zgii CD+8 T hiicreleri
bulunur. Ayrica, hastalarda dolasan HBV'ye 6zgii CTL'nin tepe frekansi, klinik
semptomlarin gelisimi ve ALT diizeylerinde bir artis ile iliskilidir (Wang et al. 2021,
Baral et al. 2019).

Makrofajlar, NKT ve NK hiicreleri de dahil olmak {izere dogustan gelen bagisiklik
sisteminin enfekte hepatositler tarafindan toplanip aktive edildigine dair bir teoriyi
destekleyecek higbir immiinolojik kanit yoktur. Ancak mevcut verilerden ortaya ¢ikan
senaryo, durumun boyle oldugunu gostermektedir (Ruggieri et al.2018, Nomura et al.
2018).
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Buna gore, HBV'ye 6zgli CTL'lerden ziyade, dogustan gelen bagisiklik tepkisinin
kalitesi ve kapasitesi, enfeksiyonun erken evrelerinde meydana gelen patojenik siirecleri

baslatacak ve etkileyecektir (Xiao et al. 2019).

Sitolitik olmayan mekanizmalar ile ilk viral kontrol arasinda giiglii bir iliski vardir.
Ancak enfeksiyonun uzun siireli kontroliinii saglamak i¢in enfekte karaciger hiicreleri

bagisiklik sistemi tarafindan da yok edilebilir (Xiao et al. 2019).

Sitolitik olmayan klirens mekanizmalari, hepatositlerin %100 enfekte oldugunda bile
hepatosit nekrozunun Onlenebilmektedir. Ayrica tetramer etiketlemesinin kandaki
HBV-CDS hiicrelerinin en yiiksek frekansini tespit etmektedir. Bu arada spontan HBV
enfeksiyonunda karaciger hasarinin zirveye ulasmasi, bu hiicre popiilasyonunun
karaciger hasarimin patogenezinde ¢ok dnemli oldugu fikrini desteklemektedir (Xiao et

al. 2019).

Sitoksik T lenfosit inimmiin yanitinin bir sonucu olarak CD4 hiicreleri tarafindan
sitokinlerin salinmas1 ve HBV'nin immiin yanitinin aktivasyonu i¢in HBV'yi tamamen

boyutlandirmasi gereklidir (Nomura et al. 2018).

HBV'ye 6zgii aktiflestirilmis yardimci ve sitotoksik T lenfositleri, akut hepatit tedavi
edildikten sonra bile yillarca siirebilmektedir (Wang et al. 2021). Bu reaksiyonlarin,
onlart diizenli olarak uyaran PCR ile saptanabilir kalici viriis seviyeleri tarafindan
stirdirildigi  goriilmektedir. Bu, HBV enfeksiyonunun tamamen ortadan
kaldirilamayacagi, ancak antiviral CDS8 hiicrelerinin HBV boyutunu koruma
yeteneginin, hastaligin ¢oziimiinde bir faktdr olma olasiliginin daha yiiksek oldugu

anlamina gelmektedir (Wang et al. 2020, Liu et al. 2019, Blom et al. 2018).

B hiicreleri tarafindan antikor iiretimi, serbest HBV partikiillerini notralize etmek ve
viriisiin konake1 hiicrelere girisine miidahalede bulunmak i¢in gereklidir. B hiicreleri
bundan sorumludur. Antikorlar, viral partikiillerin hiicreden hiicreye gecisini

sinirlamaya yardimci olabileceginden, hiicre ici virlislerin ortadan kaldirilmasi, siif I
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kisitlt lenfositlere ve enfeksiyon bolgesine uyarilmayan diger efektor hiicre tiplerine
birakilir (Ferrantelli et al. 2018; Nomura et al. 2018; Sawai et al. 2018; H. Xiao et al.
2019, Shi et al. 2020; Ou,liu, and Jiang 2021).

(Wang et al. 2020) Kronik HBV'li bireylerde immiinoglobulinlerde, otoantikorlarda ve
C-reaktif proteinlerde bir artis bulmustur. IgA seviyeleri yiikselmis ve C4 seviyeleri
azalmistir. Ancak IgM ve C3 seviyeleri, lenfosit fagositik aktivitesi ve lenfosit

transformasyon kapasitesi gibi ayn1 kalmistir (Wang et al. 2020).

Kronik hepatitli bireylerde 6nemli diizeyde hepatoselliiler yikim gostermektedirler. B-
tipi virtisin replikasyonunda artis olup, bu da bagisiklik sisteminin sitotoksik T
hiicreleri tarafindan tespit edilemedigi i¢in ciddi bir problem olarak kabul edilmektedir
(Karkhah et al. 2018).

Viremik hastalarda daha siddetli T hiicre baskilanmasi olmaktadir (Baral et al. 2019).
Ancak periferik kan CD4 aracili T hiicrelerinin HBV niikleokapsidine daha duyarl

oldugu enfeksiyonun reaktivasyon periyotlar1 sirasinda bu kismen asilabilmektedir

(Wang et al. 2020).

Bu reaksiyonlar, serum HBeAg konsantrasyonlarindaki bir artigla tetiklenebilir (Van
Bommel et al. 2018, Boucheron et al. 2021).

Kronik hastalarin HBsAg ve HBeAg spesifik T hiicreleri zayif oldugu i¢in, bir T hiicresi
yanit1 ortaya ¢ikarmak i¢in yiiksek antijen konsantrasyonlarina ihtiyag bulunmaktadir
(Van Bommel et al. 2018, Deroubaix and Kramvis 2021). Hepatit alevlenmelerine, bazi
hastalarda HBeAg serokonversiyonundan dnce veya ayni zamanda ortaya ¢ikabilen IL-
12 seviyelerinde bir artis da eslik edebilir. B tipi viriisii diizenleyen hastalarda IL-12 ve
Thl sitokin {iretiminde Onemli artiglarin siirekli oldugunu gozlemleyerek viriis
replikasyonunun sitopatik olmayan diizenlenmesi fikrini desteklemek miimkiindiir (Van
Bommel et al. 2018, Xiao et al. 2019, Gu et al. 2020).
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Karacigerdeki B wviriisiine 6zgii T hiicrelerinin konsantrasyonu, kronik hepatitli
hastalarda daha disiiktiir, ¢linkii bu, hepatosit yikimimin patofizyolojisinde temel bir

nedeni temsil edebilen ¢ok sayida viriise 6zgli olmayan T hiicresini zayiflatmaktadir

(Wang et al. 2020).

Karaciger infiltre eden T hiicrelerinin ¢ogu, enfeksiyonun bu asamasinda Onemli
miktarlarda Th1l sitokin salgilayabilir ve bu, bu sendromun 6zelligi olan T hiicrelerinin
hipo tepkisine katkida bulunabilir (Gu et al. 2020, Xiao et al. 2019).

(Liu et al. 2019)'e gore kronik hepatit B'li hastalarda daha diisitk CD4+/CD8+ oranlar1
ve daha yiiksek CD8+/CD4+ sayilar1 ve ylizdeleri bulunmaktadir. (Liu et al. 2019)’in
bulgularina gore otoimmiin kronik aktif hepatitli hastalarda ise CD4+ ve CDS8+

yiizdelerinde istatistiksel olarak fark yoktur.

2.2.3 Yasam dongiisii ve genetik cesitlilik

Insan HBV'si, HBV polimeraza kovalent olarak baglanmis, yaklasik 3200 baz ¢iftinden
olusan, kismen ¢ift sarmalli gevsemis dairesel bir DNA (pdstDNA) genomudur. Viral
girisi takiben, pdstDNA c¢ekirdege taginir ve tamamen ¢ift sarmalli DNA'ya doniisiir.
Daha sonra ligasyon yoluyla kovalent olarak kapali yuvarlak DNA'ya (cccDNA)
donustiiriliir. Bu, virtisiin enfekte bireylerde kaliciligindan sorumlu HBV DNA'nin
kararli formudur (Pondé¢ 2019). HBV genomunun hepatositleri ve soy hiicreleri,
pregenomik RNA'y1 (niikleokapsid i¢cinde rcDNA'ya ters transkripsiyon i¢in bir sablon
gorevi goren) kodlayan, ortiisen dort cergeve kaydirmali acik okuma cercevesi igerir
(Oladeinde et al. 2018). Viral RNA'nin sitoplazmada translasyonu, viral zarf ¢ekirdegini
ve polimeraz proteinlerinin yani sira X ve pre-C polipeptitlerini saglar. Bunu sitozolde
viral genomun viral ¢ekirdege entegre edildigi niikleo kapsidlerin yapimi takip eder.
Yeni iiretilen rcDNA'lar1 iceren niikleokapsidler ya hepatositten yeni viryonlar olarak
saliir ya da cccDNA havuzunu yenilemek igin ¢ekirdege geri donistiiriiliir (Sekil 2.3)
(Oladeinde et al. 2018).
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Sekil 2.3 HBV yasam dongiisii

DNA'nin ek genomik formlari vardir. HBV DNA dizilerinin entegrasyonu, HBsAg
olusumunun 6nemli bir kaynagidir. HBeAg negatif hastalikta viral kaliciliga katkida
bulunur. Ciinkii HBsAg'in cccDNA diretimini engelleyerek HBV  replikasyonu
tizerinde bir etkisi olabilir (Summers et al. 1990). Ek olarak, mutasyona ugramis viral

proteinler olusturulur ve hepatokarsinogeneze katkida bulunabilir (Tu et al. 2018).

Her biri tam uzunluktaki genomik dizilimde en az %9'luk bir varyasyona sahip on farkl

HBV genotipi (A'dan J'ye) vardir (Qu and Urban 2019).

Bu genotipler, yiizyillardir HBV bulasma ge¢misine bagli olarak degisen cografi
dagilimlara sahiptir. Farkli genotiplerin farkli hastalik seyri ile iliskili olup olmadig:
halda  tartisilmaktadir. Bu iliski  biyolojik  farkliliklarindan  ziyade  farkli
epidemiyolojilerinden kaynaklaniyor olabilmektedir (Qu and Urban 2019). Ek olarak,
HBV genetik degiskenligi, genomunun dort acik okuma g¢ergevesinin list liste binen
dogasiyla sinirhidir. Bu da mutasyonlarin biiyiik bir boliimiinii 6liimciil hale getirir. Bu
nedenle, yalnizca birkag klinik olarak anlamli birkag alternatif bulunmustur (Huang et
al. 2022).
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2.2.4 Bulasma

Hepatit B viriisii cinsel temas, kan veya tiikiiriik veya sperm yoluyla bulasabilir (Francis
et al. 1981). Igneleri paylasmak, uygun temizligi saglayamamak ve dis hekimlerinin
dikkatsiz kullandig1 ara¢ geregler gibi baska bulasma yontemleri de vardir (Levin et al.
1974). Hastalardan, saglik ¢alisanlarindan ve insan kaniyla temas etmis olan herhangi
bir kisiden numune alma islemi sirasinda, igneler istemsiz olarak enfekte kanla viriisii
bulastirabilir. Bu, insan kaniyla temas eden herkesin basina gelebilecek bir durumdur
(Francis et al. 1981). B tipi bir viriis bulasmis bir annenin, bulasma aninda hamile
olmast durumunda enfeksiyonu dogmamis ¢ocuguna da bulagtirmasi miimkiindiir.
Ayrica, agilarin yenidoganlart viriise yakalanmaktan koruduguna dair bir kanit

bulunmamaktadir (Xiao et al. 2019, Jonas 2009).

2.2.5 Hepatit B viriisiiniin epidemiyolojisi

B viriisii viicuda girdikten sonra, virlisiin kan dolagimina ve nihayetinde karacigere
gegmeden Once bir siire lenfoid dokuda ¢ogalmasi muhtemeldir. Burada iltihaplanma ve
nekroza neden olur. Kulugka evresinin uzunlugu (1-3 ay) hala gizemini korumaktadir
(Hassan-Kadle et al. 2018). Viriise 6zgl sitotoksik T lenfositlerin enfekte karaciger

hiicrelerine saldirmasi gibi bazi hastaliklar bagisikliktan etkilenmektedir.

Almanya’da yapilan kapsamli bir calisma, karacigerdeki hasar kotiilestikce hepatit
semptomlarinin ortaya ¢ikmaya basladigin1 belirtmektedir. Yetiskin HBV enfeksiyonu
asemptomatiktir. Akut HBV enfeksiyonu olanlarin %10-20'si hepatit semptomlari
gelistirir. Ancak sadece %1'i fulminan hepatit gelistirmeye devam eder (Steffen et al.
2020).

Hepatositlerin lokalize nekrozu ve parankim ve portal yollarin lenfositik infiltrasyonu
ile birlikte hepatositlerin genislemesi ve bozulmasi, histolojik olarak akut HBV

enfeksiyonunda goriilmektedir. Koprii nekrozu olarak bilinen bu durum, nekrotik
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bolgelerin portal yollar1 gegtigi veya portal alanlar1 merkezi damarlara bagladigi daha

kapsamli merkezi nekrozdan ortaya ¢ikar (Lavanchy 2005).

Akut HBV enfeksiyonu olan bazi kisilerde HBsAg ve anti-HBsAg ayni anda
sentezlendiginde, sonu¢ olarak deri dokiintiisii, artralji ve artrit ve hatta bazen
glomeriilonefrit meydana getiren kompleks bir immiinolojik hastalik ortaya c¢ikar
(Hwang and Cheung 2011).

Bir prevalans ¢alismasina gore, hepatit C'ye yakalanan kisilerin kii¢iik bir yiizdesi, viriis
karacigerde hasar olusturdugunda kronik hepatite neden olabilmesine ragmen,
hayatlarinin geri kalaninda viriisle enfekte bir sekilde yasadiklarini gostermektedir.
Ancak hasar genellikle o kadar kiigiiktiir ki, tasiyicilarin sagliklar1 kotii etkilenmez (Tao
et al. 2019).

Irak’ta Kerbela kentinde viral hepatit prevalansi hakkinda derinlemesine inceleme
yapmak icin tasarlanmis retrospektif bir calisma kapsaminda, Kerbela Saglik
Midiirliigii tarafindan yonetilen bir anket araciligiyla 2007'den 2016'ya kadar veriler
toplanmigtir. Calismanin sonuglarina gore B tipinin 2007'de yaklasik (%5,8), 2008'de
yaklasik (%2,8) ve 2009'da yaklasik (%2,1) diistiigii saptannmustir. HBV, Ulke capinda
devam eden asilama programinin etkinligi nedeniyle, 6zellikle yillik insidansi lizerinde
dikkate deger bir pozitif etki ile baglantili olarak istikrarli bir sekilde azalan bir insidans
gostermektedir. Ancak daha sonra, enfeksiyonlarin yiizdesinde B tipinin yaklagik %3,0
ila %6,7'si seklinde stirekli bir artis gozlemlenmistir (Merzah et al. 2019).

(Al-Rubaye et al. 2016) yapmis oldugu ¢aligmada, kan dondrleri arasinda 69658 erkek
donorde %2,3 ve 257 kadin donérde yaklasik %3,5 oraninda B tipi pozitif enfeksiyon
bulunmustur. Basra'da hepatit prevalansinin baslica nedeni olarak kan transfiizyonu

gosterilmektedir.
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Duhok'ta, Taha'nin %99,5 erkek hastanin olusturdugu 7900 kan bagisgisi iizerinde
yaptig1 bir ¢alismada, bagis¢ilarin 62'sinde (%0,78) hepatit B viriisii pozitif bulunmustur
(Hussein et al. 2017).

Irak - Bagdat'taki Bulasict Hastalik Kontrol Merkezi'ne goére, 2006-2009 doneminde
495,648 ornek toplanmis olup bagiscilarin hepatit B prevalanst 3258 (%0,6) olarak
bulunmustur. Bulgular, Irak'in hepatit B viriisii yayilimi agisindan diisiik endemik

oldugunu gostermektedir (Ataallah et al. 2011).

Sinirli kronik hepatit enfeksiyonunda smirlayici plak (portal yollar ile parankim
arasinda) ve lobiiler yap1 korunurken, minimal kronik hepatit enfeksiyonunda sinirlayici
plakanin bozulmasi sonucu par¢a parga nekroz Ssaptanabilir (Vlachogiannakos and
Papatheodoridis 2020). Sinirlayici plaka, daha ciddi vakalarda kalinliginin dortte birine
kadar asinabilir ve bu da daha yaygin lobiiler degisikliklere (koprii nekrozu dahil akut
hepatitte goriilenlere benzer) neden olabilir. Karaciger hiicrelerine verilen hasar, makro

nodiiler nekroz gelistirme sansinin artmasiyla iliskilidir (Kashyap et al. 2018).

Hepatit B tastyicilarinin kronik aktif hepatitin bir sonucu olarak bir tiir karaciger kanseri
olan hepatoselliiler karsinom (HCC) gelistirme olasilig1 tasiyici olmayanlara gére 200

kat daha fazladir (Anugwom et al. 2021).

Kronik HBV enfeksiyonu olan asyali erkeklerde 6liim oraninin %S5'ten fazlasi, siroz ve

hepatoselliiler karsinomdan kaynaklanmaktadir (Papastergiou et al. 2015).

Cin, Paraguay, Afrika, Orta Dogu'nun bazi bdlgeleri, Brezilya ve Giiney Amerika'da
2004'ten 2014'e kadar yapilan gozlemsel bir aragtirma, HBsAg prevalansinin %7 ila
%17 arasinda degistigini ve popiilasyonun %80 ila %90'min 6nceki enfeksiyona iligkin
serolojik kanitlara sahip oldugunu gostermektedir (Liu et al. 2018, Kim and Kim 2018,
Mojsiejczuk et al. 2019, Paoli et al. 2018, Franco et al. 2012). Hemofili hastalar1 ve
diizenli kan transfiizyonu gerektiren diger hastalar, HBV enfeksiyonu i¢in yiiksek risk

altinda bulunmaktadirlar (Hou et al. 2020).
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2.2.6 Hepatit B viriisii ile akut enfeksiyon

Bu tip HBV enfeksiyonu, HBV'ye maruz kaldiktan sonraki alt1 ay i¢inde ortaya ¢ikan ve
vakalarin %90'mdan fazlasinda semptomlarin baslamasindan sonraki alti ay icinde
kendiliginden diizelen karaciger hasarinin ani bir klinik, biyokimyasal ve/veya

histolojik tezahiirii olarak tanimlanmaktadir (Harris et al. 2016).

Mide bulantisi, kusma, karin agrisi, ates, sarilik, koyu renkli idrar, digki renginde
degisiklikler ve hepatomegali, dikkat edilmesi gereken belirti ve semptomlardan
bazilaridir (Rehermann and Bertoletti 2015). HBV DNA'ya maruz kaldiktan bir ila iki
hafta sonra, hastalarda genellikle higbir semptom goriilmez ve sadece hafif yiikselmis
serum glutamat piruvat transaminaz (GPT) seviyeleri bulunur. HBsAg ve HBeAg dahil
olmak tizere serolojik HBV gostergeleri kan dolasiminda bulunabilir (Lai et al. 2018).
HBV DNA seviyeleri diiserken ALT seviyeleri ve histopatolojik aktivite iki ila alt1
haftalik maruziyet sirasinda artar. Bu da konagin bagisiklik sisteminin enfekte olmus
hiicreleri pargaladigini gostermektedir (Lai et al. 2018). Hepatit B Cekirdek Antijeni
(Anti-HBc) Antikorlar, HBV'ye maruz kaldiktan dort ila sekiz hafta sonra kesfedilebilir
(Pondé 2016).

Akut HBV enfeksiyonunun tciincii evresinde kandaki HBV DNA miktarinda azalma,
GPT'nin normallesmesi, inflamasyonun sona ermesi ve anti-HBe serokon versiyonu

vardir (Song 2016, Din et al. 2020).

HBsAg'ye karst antikorlar (anti-HBs), HBsAg testi negatif olan ve HBsAg antikorlar
(anti-HBs) gelisen hastalarda viriisiin temizlendigini gosterir (Butler et al. 2018,
McMahon et al. 1985).

Fulminan hepatit, viriisiin seyrinin ensefalopati ile kdtiilestigi ve tan1 aninda HBsAg'nin
genellikle saptanamadigi akut HBV enfeksiyonunun siddetli bir seklidir. Bu,
konakc¢idan gii¢lii bir immiinolojik yanit oldugunu diisiindiiriir ve fulminan hepatitte

hizli viral klirens ile baglantilidir (Ferrari et al. 1990).
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2.2.7 Kronik hepatit B enfeksiyonu

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar, kronik HBV enfeksiyonlarinin teshisinde altin
standart olan hepatit B c¢ekirdek antijenine (HBcAg) karsi negatif immiinoglobulin
(Ig)M antikorlarina sahip olsalar bile en az alt1 aydir serumlarinda HBsAg'ye sahiptir
(Lok and McMahon 2001). Yenidoganlarin yiizde 90" ve perinatal ve yatay olarak HBV
ile enfekte olan ¢ocuklarin yiizde 30'una kiyasla, yetigkin enfeksiyonlarmin yalnizca
yiizde 5 ila 10'u kroniklesmektedir (Van Den Berg et al. 2020, Lok and McMahon
2001). HBeAg-pozitif kronik hepatit B, genellikle kronik olarak enfekte olmus kisilerin
cogunda ilk enfeksiyondan 10-30 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir (Le Bert, Gill, et al.
2020). Kronik HBV enfeksiyonlarinin dort asamasi vardir: immiinolojik tolerans,
immiin klirens (HBeAg pozitif), inaktif tasiyici (HBeAg negatif) ve reaktivasyon.
Ancak tiim hastalar hastaligin dort asamasindan da gegmez (Bertoletti and Le Bert
2018). Enfekte olmus olan bireylerin yiiksek HBV viral yiikleri bulunmaktadir. Akut
enfeksiyonun inkiibasyon periyoduna benzer olan immiinolojik toleransin ilk fazi
sirasinda HBeAg pozitif bulunmaktadir (Dandri 2020). GPT degerlerinde minimal
hepatik inflamasyon ya vardir ya da hi¢ bulunmamaktadir. Bebek veya g¢ocukken
enfekte olanlar igin tahminen bir ile kirk yil siire gecebilmektedir (Revill et al. 2019).
Bu siire ya ¢ok daha kisadir ya da daha sonra ¢ocuklukta ya da yetiskinlikte enfekte olan
kisilerde hi¢ bulunmamaktadir. Akut olarak enfekte olmus bir kisinin bagisiklik
temizleme asamasi, semptomatik hepatite benzetilebilmektedir. HBeAg ile birlikte
yiiksek HBV viral yiikleri ve anormal GPT seviyeleri devam eder (Rasche et al. 2021,
European Association For The Study Of The Liver 2017).

Konagin bagisiklik reaksiyonu, karaciger dokusunun iltihaplanmasina sebep olarak
ilerleyici karaciger hasarina neden olur. Enfekte hepatositlerin lizizi ve aminotransferaz
seviyelerindeki alevlenmeler, HBcAg ve HBeAg'ye kars1 artan T hiicresi tepkisinden
kaynaklanmaktadir. Bu alevlenmeler, sikligi ve siddeti nedeniyle siroz ve karaciger
kanseri gelistirme riskini artirir. HBeAg'den anti-HBe'ye serokonversiyon, immiinolojik
klirens fazinin sonunda meydana gelir. Niifusun %7 ila 12'si y1l i¢inde serokonversiyona
sahip olmaktadir. Ancak bu ayn1 zamanda interferon veya diger niikleozid analoglari ile

tedavinin etkisi olabilir. HBsAg ve anti-HBe, diisiik veya saptanamayan kan HBY DNA
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seviyeleri, minimal veya karaciger iltihab1 ve normal GPT seviyeleri, aktif olmayan
tasiyict durumu olan kronik HBV enfeksiyonunun iiglincii fazin1 karakterize eder. Bu
durum stirekli devam ederse, belirli hastalar i¢in uzun siireli bir remisyon ve olumlu bir

goriiniim ile sonuglanir (Busch and Thimme 2015, Tang et al. 2018).

HBeAg-negatif kronik hepatit B ile sonuglanan HBV reaktivasyonu, aktif olmayan
tagiyict durumundan enfeksiyonun dordiincii asamasina ilerleyen kronik olarak enfekte
hastalarin %1-4'iinde meydana gelir (Liaw and Chu 2009, Tang et al. 2018). Hepatit B
virlisi DNA's1 kanda bulunur. Ancak HBeAg ye sahip degildir. GPT seviyeleri
yiiksektir ve karaciger dokusu iltihaplhidir. Siroz, HBeAg-negatif hastalarda, HBeAg-
pozitif kronik HBV enfeksiyonu olanlara goére daha yaygin olarak bulunmaktadir (%7
ila %10'a kars1 %1 ila %4) (McMahon et al. 2001).

Kronik HBV enfeksiyonlart ve siroz, hastalarda bes yil boyunca hepatoselliiler
karsinom gelisme olasiligint %13 ila %17 oraninda artirmaktadir (Lok and McMahon
2007).

2.3 HepatitC

2.3.1 Yapi

Flaviviridae ailesi, HCV'nin bulundugu Hepacivirus'i i¢erir. Cap1 30 ila 60 nm arasinda
degisir ve pozitif anlamda RNA genomu bir dis zar i¢ginde bulunur (Sekil 2.4). HCV'nin
genomunun hiper degisken alanlari, ikisi glikoproteinler, zarf glikoproteinil(E1) ve zarf
glikoproteini2 (E2) olan on proteinindeki varyasyonlar1 kodlar. Kiiresel dagitim

acisindan, alt1 ana degisken grubu (klad) bulunmaktadir (Panel 2018).

Kiiresel olarak, hepatit C viriisi, RNA dizilimlerinde biraz farklilik gdsteren bir dizi
farkli aileye ayrilabilir. Bu familyalar en yaygin olarak kullanilan siniflandirma

sistemine gére HCV genotip 1, 2, 3 vb. olarak siniflandirilir (Ghany et al. 2020).
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Sekil 2.4 Hepatit C'nin yapis1

Hepatit C virlisi (HCV), hem bagisiklik aracili hem de dogrudan HCV'nin neden
oldugu sonuclar yoluyla karaciger iltihabina neden olabilir (Giadans et al. 2021).
HCV'nin hepatositleri ve B lenfositlerini enfekte etmesi beklense de, kesin olarak higbir
hiicresel reseptor bulunamamistir. Ancak mevcut c¢alismalar, HCV'nin E2 olan zarf
proteini araciligiyla CD+8'e baglandigin1 ortaya koymaktadir (Pierce et al. 2020,
Tzarum et al. 2018).

HBYV durumunda oldugu gibi, viral klirens ve patogenez, HCV'de bulunan antijenlere

kars1 bir bagisiklik tepkisine baglidir (He et al. 2020).

Giiclii CD+4 ve CD+8 T-hiicresi yanitinin bir sonucu olarak, 6zellikle karacigerde, akut
enfeksiyonda viral klirens miimkiindiir. Viral kalicilik ise enfekte olmus hiicrelerin yok
edilmemesi ve ayrica zayif bir antiviral ile iligkilidir. HCV genetik degiskenliginin
yiiksek orami da viral kaliciliga katkida bulunabilir. Bu yiiksek seviyedeki genomik
varyasyon, viriislerin bagisiklik izlemesinden kagmasina izin vermede kritik dneme

sahiptir (Chen et al. 2020, Thimme 2021).

Bagisiklik gozetiminden kaginmaya yardimci olan proteinleri kodlayan HCV, ayrica
karacigeri HCV'den temizleyememeyi de kodlar ve etkisiz bir sitozin reaksiyonuna
atfedilebilir. Transgenik fare modellerinde viral ¢ekirdek proteinin HCV'ye 6zgii CD+8

CTL'de hepatoseliiler karsinomaya neden oldugu gosterilmistir. Bu da aktif bir T
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hiicresi yanitinin varliginda bile kaliciligin meydana gelebilecegini diisindiirmektedir.
HCV'ye 6zgii CD+8 CTL, yalnizca viral enfeksiyonun eradike edilmesine yardimci
olmakla kalmaz, ayni zamanda kronik enfeksiyon olustugunda karaciger hasarina da

neden olur (Kuprianov et al. 2020, Victor et al. 2022).

Patogenez ve karaciger hasar mekanizmalar1 son yillarda daha iyi anlasilmistir. Aktive
edilmis CTL'ler, HCV ile enfekte hepatositlerin CTL aracilt apoptoz yontemlerinden
biri olan MHC antijenleri baglaminda T-hiicresi reseptorii (TCR) tarafindan viral
antijenleri tanimlar. TCR'ler aktive edildiginde, CD95L gibi 6lim ligandlar, ilgili
reseptorlerine baglandiklar1 ve kaspaz-8'i aktive ettikleri hepatositlerde eksprese edilir.
CTL'lerin saldig1 granzimler ve performans da sitotoksik graniiller seklinde salinir.
Cesitli proteinleri pargalayan ve hiicre 6liimiine neden olan kaspaz efektorleri her iki

yolda da yer alir (Kuprianov et al. 2020, Kurma et al. 2021).

HCV'ye o6zgii CD4 ve CDS8 hiicre yanitlari, HCV eradikasyonundan sonra bile
saptanabilmektedir (Chen et al. 2020, He et al. 2020, Thimme 2021).

2.3.2 Viriis yasam dongiisii

Bir dizi yardimci reseptor, endositoz ve pH'a bagli membran fiizyonunun tiimii, konakg1
hiicrelere HCV girisinde rol oynamaktadir. Endozomal govdeden serbest birakilan
kapsid paketten ¢ikarildiktan sonra genom RNA sitozole salinir (Lavie et al. 2018, Goto
et al. 2020).

Dogrudan 40s ribozomal alt birimi ile arayiliz olusturan dahili ribozom giris bolgesi
(IRES), pozitif polariteye sahip HCV RNA'nin translasyonu i¢in gereklidir (Bruening et
al. 2018). Kaba endoplazmik retikulumun sitoplazmik tarafi, translasyonun
gerceklestigi yerdir (rER). HCV genomlarimin amplifiye edildigi ve ayrica yeni viral
partikiiller i¢ine kapsiillendigi endoplazmik retikulumda (ER), konak¢i ve viral
proteazlar, HCV proteinlerini poliproteinden serbest birakir (Schobel et al. 2018, Jost et
al. 2018).
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Cekirdek proteini ve viral RNA'nin multimerik formu, kabaca 50 nm boyutunda olan
HCV kapsidlerini olusturur. Glikoproteinler E1 ve E2, onlar1 gevreleyen lipid g¢ift
tabakasinda bulunur (Tong et al. 2018, Sidorkiewicz 2021).

Cap1 53 ile 82 nm arasinda olan olgun viral partikiil tarif edilmistir. Lipidlerin viral
toplanma ve salivermede 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. HCV'nin bir Lipo-
Viral Partikiil oldugu fikri, VLDL metabolizmas1 ile ilgili ¢esitli konak degiskenleri
tarafindan desteklenmektedir (Morozov and Lagaye 2018, Jost et al. 2018). Sekil 2.5,

HCV yasam dongiisiiniin bir diyagramini gostermektedir.
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Sekil 2.5 HCV yasam dongiisii (Tellinghuisen et al. 2007)

2.3.3 HCV'niniletim modu

Tarama yapilmamis kan ve kan f{riinlerinin transfiizyonlari, uyusturucu kullanicilart

arasinda igne paylasimi ve saglik calisanlar1 arasinda igne batmasi yaralanmalari, kan
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yoluyla bulasan bir patojen olan hepatit C viriisii enfeksiyonu i¢in baslica risk

faktorleridir (Nguyen et al. 2019).

HCV, c¢ogunlukla parenteral yolla bulasan bir viriis olup, ¢ok diisiik diizeyde cinsel
yolla bulagma riski vardir. HCV'ye maruz kalmalar1 soruldugunda, ¢ogu hasta, birincil
bulasma yolu olarak intravendz ilag kotiiye kullanimini veya kan/kan {iriinii

transflizyonlarini ifade etmektedir (Ramiére et al. 2019).

Bazi iilkelerde hemodiyaliz, organ nakli, ddvme ve sterilize edilmemis bigak ve igne
kullanimi, parenteral bulagsma yollarinin 6rnekleridir (Stone et al. 2021, Trickey et al.
2019)

Yatay gecis, ozellikle cinsel temas, HCV'nin dogum 6ncesi gecisinden daha énemlidir

(Ramicére et al. 2019).

Hepatit C viriisiiniin cinsiyete dayali bulasmasi son derece nadirdir ve genel enfeksiyon
oranlarinda sadece kii¢iik bir rol oynar. Hepatit C, 6ncelikle enfekte ebeveynlerle temas

yoluyla yayilmaktadir (Ramiére et al. 2019).

Evlerde fark edilmeyen parenteral maruziyet, belki de tirag bigag1 veya dis fircalarinin
paylasilmasi yoluyla meydana gelebilir. Tiikiiriik 6rneklerinde insan hepatit C viriisii

(HCV) tespit edilmistir (Ferreiro et al. 2005).

2.3.4 Hepatit C viriisiiniin epidemiyolojisi

HCV ile enfekte olan kisilerin sayis1 iilkeden iilkeye degisiklik gdstermektedir. Ornegin
Misir'da en yiiksek yaygimlik bildirilmektedir. Misir'in ¢esitli bolgelerindeki HCV
antikorlarinin siklig1, parenteral antigistozomal tedavinin kullanimima baglanmaktadir
(Frank et al. 2000) ve ABD'de niifusun yaklasik yiizde 1,8'1 HCV ile enfektedir. Bu,
seropozitif olan her dort kisiden {igliniin de viremi oldugu anlamina gelir (Armstrong et
al. 2006).
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En cok bildirilen vakalar Afrika ve Asya'dan rapor edilmistir. Diislik yayginlik bolgeleri
arasinda Kuzey Amerika'nin sanayilesmis iilkeleri yer alir ayrica bu yerler arasinda

Kuzey ve Bat1 Avrupa ve Avustralya da bulunmaktadir (Shepard et al. 2005).

HCV enfeksiyonunun akut ve kronik formlar1 ¢ok c¢esitli saglik sorunlarina neden
olabilir. Ancak enfekte kisilerin az bir kismindaki kronik karaciger hastaligi, dnemli
morbiditeye neden olan en yaygin tiirdiir. Sonu¢ olarak, gecmisteki ve simdiki
enfeksiyon oranlari, gelecekteki hastalik yiikiiniin 6nemli bir géstergesidir (Armstrong

2003).

Az gelismis lilkelerde hastalik prevalansina iliskin tahminler ¢ok degiskendir ve hastalik
yiikiine iligkin varsayimlar1 desteklemek i¢in gelismis iilkelere gore daha az veri noktasi

mevcuttur (Sultana 1999, Khattak et al. 2002).

Diinyanin en kalabalik iilkelerinden bazilarini iceren ve gelismekte olan {ilkelerden
gelen yayginlik tahminleri gozden gegirildiginde, bu genis varyansi ortaya ¢ikmaktadir.
Diinya niifusunun beste biri, seroprevalans oran1 %32 olan Cin'de yasmaktadir. Diinya
niifusunun beste birine ev sahipligi yapan Hintli topluluk temelli yapilan bir ankette
genel olarak ylizde 9'luk bir oranin gozlemlendigi bulunmustur (Chowdhury et al.
2003). Endonezya'da yiizde 21'dir. Ancak bu veri tilkedeki goniillii kan bagiscilarinin
sero-anketlerine dayanmaktadir (Sulaiman et al. 1995). En ¢ok rapor edilen oranlarin
%24 ile %65 arasinda degistigi Pakistan'dadir (Khattak et al. 2002). Seroprevalans
seviyeleri hakkinda daha detayli bilgilerin mevcut oldugu, Misir'in beyan ettigi

seroprevalans orani diinyadaki en yiiksek orandir (Frank et al. 2000).

2001-2002 yillarinda Bagdat—Irak'tan 8679 hastay1 temsil eden AL-Shuwaikh'in bir
seroprevalans arastirmasindan, saglik departmani calisanlar1 arasinda 727 (%8.37)
hepatit C viriisii pozitif enfeksiyon oldugunu gostermektedir. Higbir cinsiyet farki
bulunmamustir, 2002'de hepatit ¢ prevalansi, Irak Saglik Bakanligi'nin agilama programi

nedeniyle 2001'e gore yaklasik %0.86 daha diisiikk bulunmustur (Hamied et al. 2010).
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Babil Valiligi'ndeki Merkez Kan Bankasi’ndan alinan kan bagiscilarinin kayitlarinin bir
baska kesitsel ¢alismasi, subat 2007'den subat 2008'e kadar olan dénem igin yapilmistir.
Bu donemde toplam bagisci sayisi (23,122) erkek (%99,1) ve (214) kadin (%0,9) olmak
tizere toplamda (23336)’dir. Tiim dondrler hepatit C viriisii enfeksiyonlar1 igin
taranmistir. Caligma, toplam enfeksiyon sayisinin 287 (%1,2), enfekte erkek sayisinin
274 (%95,5) ve enfekte kadin sayisinin 13 (%4,5) oldugu bulunmustur. Yapilan
incelemede hepatit C viriisii bulasan kisi sayisinin (116) oldugu, hepatit C viriisii
prevalansinin erkeklerde (%0,5) ve kadinlarda (%1,4) oldugu tespit edilmistir (Al-
Juboury et al. 2010).

Bu sonuglar, bazi komsu valiliklerdeki ve diger bazi iilkelerdeki benzerleriyle

karsilastirildiginda paralel veya nispeten diisiik bulunmaktadir.

2.3.5 Akut HCV enfeksiyonu

Akut hepatit C, viicuda alindiktan sonra ortalama yedi hafta olmak iizere, iki ile on iki
haftalik bir kulugka siiresine sahiptir (Merola et al. 2019). Asemptomatik hastalar,
sariliklt hastalarin ¢cogunlugunu olusturur. Hastalarin yaklasik dortte biri bu duruma
sahiptir. Biyokimyasal 6l¢iimler, 6zellikle serumdaki karaciger enzimleri, HCV'ye karsi
antikorlar, karaciger hastaliginin histolojik kanitt ve HCV - RNA'nin serum seviyesi,
HCV enfeksiyonunun ciddiyetini teshis etmek ve degerlendirmek icin denemelerde
kullanilmistir. Belirtiler arasinda yorgunluk, istahsizlik, ates, halsizlik ve bulant1 yer

almaktadir (Gras et al. 2020).

Enfeksiyonu takip eden 7 ile 8 haftada, serum transaminaz seviyeleri, normal araligin
yaklasik 15 kat1 olmak iizere, sadece orta derecede yiikselir. Baslamadan sonraki ilk ii¢
ayda, hastalarin %70'inde ¢ok sayida tepe noktasi, %21'inde iki tepe noktasi ve sadece

%0.5'"inde bir sinyal tepe noktasi bulunmaktadir (Yang et al. 2018).

Akut hepatit A veya B ile karsilastirildiginda, HCV enfeksiyonunun daha hafif bir
Klinik seyri ve daha diisiik bir pik serum (GPT) yiiksekligi vardir (Bethea et al. 2018).
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Enfeksiyondan iki hafta sonra kandaki hepatit C RNA's1 tespit edilebilir.

Anti-HCV antikorlariin tespit edilebilmesi i¢in diizenli olarak maruziyetin ardindan 5

ile 6 hafta gegmesi gerekmektedir (Popping et al. 2019).

HCV RNA seviyeleri enfeksiyondan sonra hizla yiikselir. Ardindan enfeksiyondan 3 ile
6 hafta sonra serum alanin aminotransferazlarinda (ALT) gecikmeli bir artis, karaciger

hasarimi gosterir (Castaneda et al. 2021).

Fulminan hepatitli hastalarda HCV antijenik varyasyonlar: ile akut hepatitin siddeti
arasinda bir iliski bulunmamistir (Grebely et al. 2012, Brochado et al. 2021).

2.3.6 Hepatit C'nin kronik enfeksiyonu

Akut bir HCV enfeksiyonunun semptomlar1 hafif ve kisa dmiirlii olabilmektedir. Klinik

olarak, kalic1 bir enfeksiyon olma egilimi nedeniyle 6nemlidir.

(Petruzziello 2018)'e gore, Kronik C, HCV ile enfekte olmus bireylerin yilizde 76 ile
87'sinde ifade edilmesi muhtemeldir (Petruzziello 2018).

Akut hepatit C hastalariin yarisindan fazlasinda kronik karaciger hastaligi gelisir.
Kronik hepatit C'li cogu insan ya asemptomatiktir ya da hafif derecede semptomatiktir.

Yorgunluk en sik goriilen semptomlarindandir.

Genel olarak, kronik hepatit C, akut hepatit salginin1 takiben 6 ile 12 ay boyunca devam
eden bir serum (GPT) yiikselmesi olarak karakterize edilmektedir (Magri et al. 2020).

Hastaligin akut fazindaki pik seviyeleri ile karsilastirildiginda, serum amino transferaz
seviyeleri genellikle 2-8 kat daha yiiksek kalir. Ancak bu her zaman bdyle

olmamaktadir.
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Kronik HCV enfeksiyonu olan ancak yine de GPT sonuglari normal olan hastalar bir
dizi yayimnda "saglikli HCV tastyicilar”" olarak tanimlanmistir (Zahran et al. 2020, Moon
et al. 2020, Torre et al. 2021).

Siroz, enfeksiyondan sonraki ilk yirmi yil i¢inde hepatit C hastalarinin yaklasik yiizde
20 ile 25'inde gelismektedir (Roumy et al. 2020).

Diinya capinda en az 200 milyon insan, siroz ve son donem karaciger hastaligina neden

olan hepatit C viriisii (HCV) ile enfektedir (Gholam 2019).

Tiim hepatoselliiler karsinom (HCC) vakalarinin %18'den fazlasi, HCV ile iliskili
sirozun bir sonucu olan siroz varligi ile baglantilidir ve HCV ile iligkili sirozu olan

hastalarda 6dem, sarilik ve varis kanamalar1 yaygindir (McGlynn et al. 2021).

Hepatit C'li ancak sirozu olmayan hastalarda HCC vakalar1 goriilebilmektedir (Zoratti et
al. 2020).
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3 MATERYAL VE METOT

3.1 Yontem

3.1.1 Hastalar

Calisma nisan 2021 ve aralik 2021 tarihleri arasinda (300) Irakli erkek ve kadin

tizerinde yapilmis olup ve yaslari (1 ile 80) arasinda bulunmaktadir.

Bu calismada (74) ev hanimi ve (59) calisan, (41) saglik calisan1 olarak gorev
yapmaktadir. (41) serbest meslek sahibi , (2) ¢ocuk, (67) 6grenci ve (16) emekli, (Tal-
Afar genel hastanesinden se¢ilmis), Irak'taki Ninova Saglik Departmanina bagh

secilmistir.

3.1.2 Ornek toplama

Kan oOrnekleri, 10 mL'lik tek kullanimlik siringalar ile alinmigtir. Kan jel tiipiine
yerlestirilir ve 30 dakika oda sicakliginda saklanir. Ardindan 10 dakika santrifiij (3000
rpm) ile ayrilir ve kit kullanilarak HAV, HBV ve HCV dl¢iiliir.

3.1.3 Laboratuvar arastirmasi

Hastalar ve denekler asagidaki parametreler agisindan aragtirildi:

e HAV.
e HBV.
e HCV.
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3.2 Malzemeler

3.2.1 Aletler

Calismada kullanilan araglar ve malzemeler Cizelge 3.1 gosterilmistir.

Cizelge 3.1 Calismada kullanilan araglar ve malzemeler

Araclar Malzemeler
Santrifiij KARL KOLB Almanya
Girdap karistiric Stuart- Ingiltere
Inkiibator Memmert-Almanya
Otomatik Pipetler Slamed-Almanya
Plastik JEL tiip Cin
Tek kullanimlik siringa Cin
Mini VIDAS — ELFA Fransa
Turnike Cin

3.2.2 Kimyasallar ve reaktifler

Calismada kullanilan kitler Cizelge 3.2 gosterilmistir.

Cizelge 3.2 Calismada kullanilan kitler ve sirketler

Kitler

Sirket

miniVIDAS — HAV kit

BIOMERIEUX ( Fransa)

miniVIDAS — HBV kit

BIOMERIEUX ( Fransa)

miniVIDAS — HCV kit

BIOMERIEUX ( Fransa)
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3.3 Biyokimyasal Analiz Yontemleri

3.3.1 miniVIDAS:

3.3.1.1 HAV tahmini

3.3.1.1.1 ilke

Kati faz reseptorii, bir immiinolojik testte hem kati faz hem de pipetleme cihazidir.

Numuneden herhangi bir baglanmamis bileseni ¢ikarmak i¢in yikama kullanilir.

450 nm'de floresan, bu substratin konjuge enzimi tarafindan katalize edilen hidrolizin
bir sonucu olarak olgiiliir. Cihaz, bellekte saklanan bir kalibrasyon egrisini kullanarak

testin bulgularini hesaplar ve yazdirir Sekil 3.1.

Sekil 3.1 Minividas tarafindan HAV sonuglari
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3.3.1.1.2 Kalite kontrol

VIDAS HAV IgM Kkiti, reaktif performansinin degismediginden emin olmak igin
kullanilan C1 ve C2 olmak iizere iki kontrol degeriyle birlikte gelir. Bu kontroller ayrica
her bir kalibrasyonun yani1 sira cihazin dogrulugunu kontrol etmek ic¢in de

kullanilmalidir.

3.3.1.1.3 Kalibrasyon

Bu kontroller yapilmadan Once reaktif performansi degistirilmemis olmalidir. Bu
nedenle yeni bir kit ac¢ildiktan hemen sonra yapilmalidir. Her VIDAS HBs Ag Ultra Kiti
bir pozitif ve bir negatif kontrol igerir. Kalibrasyonlar, her biri i¢in bu kontroller

kullanilarak test edilir.

3.3.1.1.4 Prosediir

1. Sadece gerekli reaktifleri buzdolabindan ¢ikarin ve oda sicakligina gelmesi igin
en az 30 dakika bekletin.

2. Incelenecek her numune, kontrol veya standart icin bir "HAVM" seridi ve bir
"HAVM" SPR kullanin. Uygun SPR'ler geri c¢ekildikten sonra, saklama
cantasinin dikkatlice yeniden kapatildigindan emin olun.

3. Cihazdaki "HAVM" kodu testi tanimlar. Standardi tanimlamak igin "S1"
kullanilmali ve iki kez test edilmelidir. Test edilecekse pozitif kontrolii
tanimlamak i¢cin "CI1" kullanilmalidir. Test edilmesi gerekiyorsa, negatif
kontrolii tanimlamak i¢in "C2" kullanilmalidir.

4. Gerekirse santrifiij kullanarak numuneleri berraklastirin.

5. Bir girdap karistirict kullanarak standart, kontroller ve numuneleri birlestirin
(peletlerden serum ve plazmay1 ayirma).

6. Standart, kontrol testli ve numune test miktarlar1 100 p'dir.

7. "HAVirus" SPR'sini ve HAVirus seridini takin. Renk etiketlerinin, SPR'nin ve

alt tabakanin 6l¢iim koduna karsilik geldigini kontrol edin.
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8. Teste kullanici kilavuzundaki talimatlara gore baslayin. Ekipman tiim tahlil
islemlerini otomatik olarak gerceklestirir.

9. Pipetlemeden sonra siseleri tekrar kapatin ve 2-8°C'ye geri koyun.

10. Testin tamamlanmasi yaklasik 60 dakika siirecektir. Test tamamlandiktan sonra
SPR'ler ve seritler cihazdan ¢ikarilacaktir.

11. Kullanilan SPR'leri ve reaktif seritlerini uygun bir kaba yerlestirin.

3.3.1.2 HBV tahmini

3.3.1.2.1 ilke

VIDAS HBs Ag testi, otomatik bir enzim baglantili floresan immiinolojik testtir
(ELFA). Bu test i¢in iki protokol vardir: HBL uzun protokol (90 dakika) ve HBS kisa
protokol (45 dakika). Ekipman tiim testleri otomatik olarak gerceklestirir Sekil 3.2.

nini VIDAS Report
Section: .
Conpleted: 10:56:85 11iRugZ8
HBs Ag Ultra (HBS)
epr: R5.6.08
Lot#: 210920-8
Standard used: -
Completed: 18:51:52 18RuazZa
RFVY = 385

TV Negative < 0.13

TV FPositive >= 8.13

Position: Al i - "
Backaround: 2456 REWV: -8
TV 5 2 Fesult: HNegative
Po 1
Ba 252 RFV: =2
TV Fesult: HNegative

o . A3 "
ground: zZ48 REV: -2
Result: Negative

252 REV: ~2
ult: HNegative
ition: AS

ckzroound: 253 REV: & . 8
: 6.99 Fesult: HNegative

gpound: 259  REV: 14247
6.71 Fesult: Positive

zufficient standard nun on
Ztandaprd value out of range.

=37

Q

Sekil 3.2 Minividas tarafindan HBV sonuglar1

35



3.3.1.2.2 Kalite kontrol

Bu kontroller yapilmadan once reaktif performansi degistirilmemis olmalidir. Bu
nedenle yeni bir kit agildiktan hemen sonra yapilmalidir. Her VIDAS HBs Ag Ultra Kiti,
bir pozitif ve bir negatif kontrol C1-C2 igerir. Kalibrasyonlar, her biri i¢in bu kontroller

kullanilarak test edilir.

3.3.1.2.3 Kalibrasyon

Her 14 giinde bir, cihaz1 kalibre etmek icin kit kalibrasyon standardi kullanilmalidir.
Alete 6zel kalibrasyon egrileri ve kitin raf dmrii boyunca kiiciik sinyal degisiklikleri bu
yontemle olusturulur. Standart RFV (Goreceli Floresans Degeri), belirtilen RFV

araligina dahil edilmelidir.

3.3.1.2.4 Prosediir

1. Reaktifleri kullanmadan once en az 30 dakika oda sicakligina gelmesini
bekleyin.

2. Her numune, kontrol veya standart bir "HBS" seridi ve bir "HBS" SPR ile
degerlendirilmelidir.

3. SPR'leri ¢ikardiktan sonra saklama posetinin dikkatlice dikkatlice dikkatlice
tekrar kapatildigindan emin olun.

4. Cihazin "HBS" kodu veya uzun protokoliin "HBL" kodu testi tanimlar.
Standardi tanimlamak ic¢in "S1" kullanilmal1 ve iki kez test edilmelidir. Pozitif
kontrolii test ederken "C1" olarak anilmalidir. Gerekirse negatif kontrolil
tanimlamak i¢in C2 kullanilmalidir.

5. Standart, kontroller ve numuneleri karistirmak i¢in bir vorteks karistiric
kullanin (peletten ayrilmis serum veya plazma igin).

6. "HBS" SPR'leri ve "HBS" seritleri, talimat verildigi sekilde alete
yerlestirilmelidir. Test koduna sahip SPR ve Reagent Strip renk etiketlerinin

eslestigini dogrulayin.
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7. Teste kullanici kilavuzundaki talimatlara gore baslayin. Ekipman tiim tahlil
islemlerini otomatik olarak gerceklestirir.

8. Pipetlemeden sonra, siseler tekrar kapatilabilirdi, tekrar kapatilabilirdi ve tekrar
kapatilabilirdi ve istenen sicakliga geri getirildi.

9. Testlerin tamamlanmasi, teknige bagli olarak 60 ila 90 dakika arasinda siirebilir.
Test tamamlandiktan sonra SPR'leri ve seritleri cihazdan ¢ikarin.

10. Kullanilan SPR'ler ve stripler uygun bir sekilde imha edilmelidir.

3.3.1.3 HCYV viriisiiniin tahmini

3.3.1.3.1 ilke

Test prensibi, son floresan saptama fazi1 (ELFA) ile iki agsamal1 bir enzim immiinoassay
sandwich kullanir. Kat1 faz reseptorii (SPR), hem bir pipetleme cihazi hem de bir kati
faz kabidir. Onceden dagitilmis sizdirmaz reaktif seritleri, test reaktiflerini kullanima
hazir hale getirir. Tiim test teknikleri otomatiktir. SPR, reaksiyon ortamini birkag kez
yeniden dolastirir. Baglangicta, madde seyreltilir ve SPR'den tekrar gegirilir. HCV, NS3
ve NS4 proteinlerinin ¢ekirdegini temsil eden SPR'min SPR'sinin SPR'sinin dahili
antijenlerine baglanacaktir. Baglanmamis numune bilesenleri su ile yikanir. SPR'de
Fab-konjuge fare monoklonal anti-insan IgG antikorlari, kati faza bagl insan Ig

molekiillerine baglanacaktir. Yikama, baglanmamais bilesenleri kaldirir.

Son tespit asamasi sirasinda SPR'ye girer ve c¢ikar. Konjugat enzimi bu substrati
hidrolize ederek onu 450 nanometre floresan iiriine (4-Metil-umbelliferon) (nm)
dontistiirtir. Floresan yogunlugu, antikor konsantrasyonu ile ters orantilidir. Son olarak,

bulgular cihazin S1 standardina gore hesaplandiktan sonra gosterilir Sekil 3.3.
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nini VIDAS Report

38 REV: 1741
l1t: Positive»
RFV: 71

: Negative

Sekil 3.3 Minividas tarafindan HCV sonuglar1

3.3.1.3.2 Kalite kontrol

Her VIDAS Anti-HCV kiti bir pozitif ve negatif kontrol igerir. Reaktif performansinin
degismedigini dogrulamak i¢in yeni bir kit agtiktan hemen sonra bu kontrolleri
yapilmalidir. Bu kontroller her kalibrasyon sirasinda kullanilmalidir. Cihaz, yalnizca C1
ve C2 mevcutsa kontrol degerlerini dogrulayabilir. Beklenen degerlerden farkli olan

kontrol degerleri dogrulanamaz.

3.3.1.3.3 Kalibrasyon

Ana lot verilerini girdikten sonra, her yeni reaktif lotu kit standardi kullanilarak kalibre
edilmelidir. Her 28 giinde bir kalibrasyon gereklidir. Bu teknik, alete 6zel kalibrasyon
egrileri olusturur ve kitin raf 6mrii boyunca miitevazi test sinyali dalgalanmalarini

hesaba katar.

“S1” standard:r iki niisha olarak kontrol edilmelidir. Standart deger, RFV aralifinda

olmalidir. Degilse, yeniden kalibre edilmelidir.
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3.3.1.3.4 Prosediir

1.
2.

Yalnizca ihtiyaciniz olan reaktifleri ¢ikarilmalidir. Kullanima hazirlar.

Numune, kontrol veya standart basina bir 'HCV' seridi ve bir SPR kullanin.
Gerekli SPR'leri ¢gikardiktan sonra saklama posetini nazikge tekrar kapatin.
Cihazin "HCV" kodu testi tanimlar. Standart "S1" olarak belirlenmistir ve iki
kez test edilmelidir. Pozitif kontrol “C1” ile isaretlenmelidir. Negatif kontrol
“C2” ile gosterilmelidir.

Netlestirmek igin gerekirse 6rnekleri santrifiijleyin.

Standardi, kontrolleri ve numuneleri karistirin (peletten ayrilmis serum veya
plazma igin).

"HCV" SPR'leri ve "HCV" seritlerini yerlestirin. SPR'ler ve reaktif seritleri
tizerindeki renk etiketlerinin eslestigini kontrol edin.

Test, kullanim kilavuzuna goére baslar. Ekipman tiim test agsamalarin1 otomatik
olarak gerceklestirir.

9. Pipetlemeden sonra, flakonlar1 2-8°C’ye yeniden yerlestirin.

Test yaklasik 40 dakika siirecektir. Testten sonra SPR'leri ve seritleri cihazdan

cikarin.

10. Kullanilan SPR'leri ve stripleri uygun bir aliciya yerlestirin Sekil 3.4.

EMISSION

SUBSTRATE

Ay WASHING BUFFER

e R DILUENT
‘ SAMPLE

EAGENT STRIP

Sekil 3.4 Hepatit seridi ve kati1 faz reseptorii (SPR)
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3.4 Iistatistiksel Analiz

Bilgi, sayi, yiizde, ortalama, standart sapma ve geyrekler gibi anlasilmasi kolay
istatistiksel Ol¢iimlere boliindii. Analiz siirecinde Statistical Package for the Social
Sciences'in (SPSS) 18 versiyonundan yararlanilmistir. Nicel verilerdeki farkliliklarin
anlamliligin1 belirlemek igin istatistiksel analizde Student t testi ve ANOVA testi
kullanildi. Pearson korelasyon katsayisi, farkli gruplara ait iki nicel veri seti arasinda bir
korelasyon olup olmadigini belirlemek i¢in kullanildi. Analiz, iki bagimsiz ortalama
oldugunda Student t testi ve ikiden fazla bagimsiz ortalama oldugunda ANOVA testi
kullanilarak yapildi. Istatistiksel olarak anlamli bir olasilik degeri, p'nin 0,05'ten kiiciik
oldugu bir deger olarak belirlendi.
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4 BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Sonuglar

4.1.1 Bireylerin aktivitelerine gore hepatit tiplerinin karsilastirilmasi

Yukaridaki Cizelge 4.1 aracilifiyla 21-40 yas grubu %37 ile en yiiksek orani alirken,
61-80 yas grubu %15 ile en diisiik oran1 almistir. Her yas grubu icin oranlar asagidaki
Sekil 4.1°de aciklandig1 gibi gézlemlenebilir.

Cizelge 4.1 Yas gruplarinin dagilimi

Yas arahig1 Say1 Oran
1-20 yas 64 21%
P 21-40 yas 112 37%
ik 41-60 yas 80 27%
61-80 yas 44 15%
37%
o ol 570
0,4 m 1-20vyas
035 21-40vyas
W 41-60 yas
03 m 61-80 yas
0,25 61-80 yas
0,2
0,15 41-60 yas
0,1 21-40 yas
0,05 1-20yas
0

Sekil 4.1 Yas gruplarinin dagilimi
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Yukaridaki Cizelge 4.2 araciligiyla, ev hanimlarmin %25 ile en yiiksek orana sahip
oldugu, %] ile en diisiik oranin ise ¢ocuklar oldugu belirtilmektedir. Her meslek tiirii

icin oranlar asagidaki Sekil 4.2'de agiklanmaktadir.

Cizelge 4.2 Meslek tiiriine tabi olan kisilerin tanimi

Meslek tiirii sayl Oran

Calisan 59 20%

Ev hanimi 74 25%

Saglik memuru 41 14%

Meslek Serbest meslek 41 13%
Cocuk 2 1%

Ogrenci 67 22%

Emekli 16 5%

25%

20%
P ° B Cocuk
0,25 [ Serbest meslek
14% Calisan
0,2 .
Saglik memuru
015 B Ev hanimi
B Emekli
Cocuk L )
01 Serbest meslek B Ogrenci
~ Calisan
0.05 Saglik memuru
! Ev hanimi
-7 Emekli
0 Ogrenci

Sekil 4.2 Meslek tiiriine tabi olan kisilerin tanimi

Yukaridaki Cizelge 4.3’e gore cinsiyet oranlart erkekler %55, kadinlar %45 olarak

bulunmustur.

Cizelge 4.3 Cinsiyete gore oran tablosu

Oran Say1 Cinsiyet
55% 166 erkek
45% 134 kadin
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Sekil 4.3’deki veriler her iki cinsiyetin oranlar1 gostermektedir

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

Total

Sekil 4.3 Cinsiyete gore oran tablosu

kadin

erkek

| kadin

Hm erkek

Cizelge 4.4 gore 1-20 ve 41-60 yas gruplarinda en yiiksek enfekte kisi orant %1,66 ile

en yliksek iken, 61-80 yas grubu %] ile en diisiik oran bulunmustur. Asagidaki Sekil 4.4

de yukaridaki tabloda gdsterilen oranlar1 yansitmaktadir.

Cizelge 4.4 Yasa gore HBV
Yas arahigi Enfekte
Say1 Oran
1-20 5 1,66%
HBY 21-40 4 1,33%
41-60 5 1,66%
61-80 3 1%
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1,80%
1,60%
1,40%
1,20% E1.-20
1,00% W 21-40
0,80% m 41-60
0,60% = 61-80
0,40%

0,20%

0,00%

Total

Sekil 4.4 Yasa gore HBV

Yukaridaki Cizelge 4.5 araciliiyla, enfekte kisilerin en yiiksek ytizdesi 1-20 yas grubu,
en yiiksek oran %1,33 iken, 41-60 yas grubu en diisiik %0,66'dir 21-40 yas grubunda ise
HAV bulunamamistir. Asagidaki Sekil 4.5°de yukaridaki Cizelge 4.5’de gosterilen

oranlar1 belirtmektedir.

Cizelge 4.5 Yasa gore HAV

Yas araligi Enfekte
i g Say1 Oran
1-20 4 1,33%
HAV 21-40 0 0%
41-60 2 0,66%
61-80 3 1%
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1,00%

1,33%

1,40%

1,20%

E1.-20
1,00%

m21-40
0,80% 61-80 m 41-60

0,60%

41-60 61-80
00%

J 21-40

0,40%

0,20%

0,00% 1.-20

Total

Sekil 4.5 Yasa gore HAV

Yukaridaki Cizelge 4.6’da en yiiksek enfekte kisi oram1 9%0,66 ile 61-80 yas grubunda

bulunurken, geri kalan ii¢ yas grubu orani %0,33 ile 1-20, 21-40 ve 41-60 arasinda
bulunmaktadir.

Asagidaki Sekil 4.6°da, yukaridaki Cizelge 4.6’da gosterilen oranlar1 belirtmektedir.

Cizelge 4.6 Yasa gore HCV

Yas araliét Enfekte
as arag Say1 Oran
1-20 1 0,33%
HCV 21-40 1 0,33%
41-60 1 0,33%
61-80 2 0,66%0
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0,66%

-l
0,70%
0,33%
0,60% e m1.-20
0,33%
0, 1
0,50% N 21-40
61-80

0,
0,40% 41-60

0,30% 41-60 61-80

0,20% 21-40

0,10%
0,00%

Total

Sekil 4.6 Yasa gore HCV

Yukaridaki Cizelge 4.7 araciligiyla, enfekte kisilerin en yiiksek yiizdesinin %1,66 ile
ogrencilerde olurken, diger gruplara kiyasla %0,33 en diisiikk ylizdesinin ise calisan,
saglik memuru, ¢ocuk ve emeklilerde oldugu goriilmektedir. Asagidaki Sekil 4.7°de,

yukaridaki Cizelge 4.7°de gosterilen oranlar belirtilmektedir.

Cizelge 4.7 Meslege gore HBV

Meslek Enfekte
Say1 Oran
caligan 1 0,33%
Ev hanimi 4 1,33%
HBV Saglik memuru 1 0,33%
Is sahibi 4 1,33%
cocuk 1 0,33%
ogrenci 5 1,66%
emekli 1 0,33%
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Toplam, 1.66%

Toplam, 1.33% M Ogrenci
1.80% B Emekli
1.60% Toplam, 1.33% B Evhanimi
1,40% Saghk memuru
1,20% Toplam 0.33% M Calisan
M Serbest meslek
0,
1,00% Toplam, 0.5 L
0,80% Toplam 33% Ogrenu B Cocuk
0.60% Emekli
) (]
Toplam, 0‘33% _Evhanimi
0,40% Saglik memuru
Calisan
0,20%
’ Serbest meslek
0,00% Cocuk

Sekil 4.7 Meslege gore HBV

Hepatit tiirti (HAV) insidans1 meslege gore degismektedir.

Yukaridaki Cizelge 4.8 enfekte kisilerin en diisiik yiizdesine sahip mesleginin 0,33 ile
saglik memuru kategorisi oldugunu belirtilmektedir. Ev hanimlar1 ve 6grenciler %] ile
en yuksek yiizdeyi alirken, geri kalan c¢alisan, c¢ocuk ve emeklilerde HAV
bulunamamistir. Asagidaki Sekil 4.8, yukaridaki Cizelge 4.8’de gosterilen oranlar

belirtmektedir.

Cizelge 4.8 Meslege gore HAV

Enfekte
Meslek

Say1 Oran

Calisan 0 0%

Ev hanimi 3 1%
HAV Saglik memuru 1 0,33%
Is sahibi 2 0,66%

Cocuk 0 0%

Ogrenci 3 1%

Emekli 0 0%
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B Gocuk
[ serbest meslek
1,00% B cCalisan
0:90% [CIsaglik meml
0,80%
0 O‘; Bev hanimi
,70%
0.60% Elemekli
o ] Ogenci
0,50% )
’ Ogenci
0,40% ~_Emekli
0,30% -;'EV hanimi
Saglik memu
0,20% ‘Calisan
0,10% Serbest meslek
0,00% Cocuk

Sekil 4.8 Meslege gore HAV

Yukaridaki Cizelge 4.9’a gore, enfekte kisilerin en yiiksek yiizdesi, %1,33 ile ev
hanimlarind bulunmustur. Ogrenci grubu en diisiik yiizde ile 0,33 iken, diger meslekler
gruplarinda HCV bulunamamistir. Asagidaki Sekil 4.9 aym1 zamanda Cizelge 4.9’da

gosterilen oranlar1 belirtmektedir.

Cizelge 4.9 Meslege gore HCV

Meslek Enfekte
Say1 Oran
Calisan 0 0%
Ev hanim1 4 1,33%
HCV Saglhik Memuru 0 0%
Polis 0 0%
Cocuk 0 0%
Ogrenci 1 0,33%
Emekli 0 0%
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14 -
1.33
1.2 -
i Emekli
1 C
Ogrenci
0.8 - Cocuk
Serbest meslek
0.6 - )
m Saglk memuru
04 A Ev hanimi
0.33
Calisan
0.2 -
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0
N - " -
Cahsan Ev Saghk  serbest Cocuk Ogrenci Emekli
hanimi Memuru meslek

Sekil 4.9 Meslege gore HCV

Yukaridaki tabloya gore, enfekte kisilerin en yiiksek orani kadinlarda 93,33 iken,
enfekte olanlar iginde en diisiik oran %2,33 ile erkekler bulunmustur. Asagidaki Sekil

4.10, ayn1 zamanda Cizelge 4.10’da gosterilen oranlar1 belirtmektedir.

Cizelge 4.10 Cinsiyete gore HBV

o Enfekte
Cinsiyet
Say1 Oran
HBV
erkek 7 2,33%
kadin 10 3,33%
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4,00%
3,00%
2,00%
1,00%
0,00%

Total

Sekil 4.10 Cinsiyete gore HBV

3,33%

kadin

B kadin

M erkek
erkek

Yukaridaki Cizelge 4.11°e gore, enfekte kisilerin en yiiksek orani kadinlarda %1,66

iken, erkekler %1,33 ile en diisiikk olani almistir. Asagidaki Sekil 4.11, ayn1 zamanda

Cizelge 4.11°de gosterilen oranlar1 belirtmektedir.

Cizelge 4.11 Cinsiyete gore HAV

- Enfekte
Cinsiyet
HAV sayl Oran
erkek 4 1,33%
kadin 5 1,66%
2,00%
1,00% M kadin
H erkek
0,00% erkek

Total

Sekil 4.11 Cinsiyete gore HAV
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Cizelge 4.12°e gore, enfekte kisilerin en yiiksek orani kadinlarda %1,66 iken, erkeklerde
HCV bulunamamistir. Asagidaki Sekil 4.12, yukaridaki Cizelge 4.12°de gosterilen

oranlar1 belirtmektedir.

Cizelge 4.12 Cinsiyete gore degiskenlik gosteren Hepatit tiirti (HCV) insidans1

Cinsiyet Enfekte
HCV Say1 Oran
Erkek 0 0%
Kadin 5 1,66%
2,00%
1,50%
1,00% 0.00% M kadin
0.50% - m erkek
0.00% erkek
Total kadin

Sekil 4.12 Cinsiyete gore HCV

Yukaridaki Cizelge 4.13’de, Sig. degerinin (0,000) oldugu, yani 0,05'ten kii¢iik oldugu

anlasilmaktadir.

Cizelge 4.13 Yas degiskeni ve hepatit tiirleri

Kruskal-Wallis test tablosu
Ki-Kare 751,583
Df 3
Sig. 0,000
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Bu arastirma sonucu Null hipotezini kabul etmemekteyiz ve yas gruplari ile hepatitin
degisken tipleri arasinda onemli bir fark oldugunu belirten alternatif hipotezi kabul

etmekteyiz.

Yas degiskeni ile hepatit Viriisii varyanti arasinda anlamli bir fark oldugu ortaya ¢iktigi
icin, yas degiskeni ile anlamli farklilik gosterecek her tiirlii hepatit arasinda mann-

Whitney testi yapilmistir. Test agagidaki programda gosterilmektedir.

Cizelge 4.14 tizerinden Sig degerinin (0,000) 0,05'ten kiiciik oldugu, yani yas degiskeni

ile HBS tipi arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade ettigi gériilmektedir.

Cizelge 4.14 HBS ve Yas

Mann-Whitney test tablosu
Mann-Whitney 11096,0
Sig. 0,000

Yas degiskeni ile HAV tipi arasinda yapilan test, asagidaki Cizelge 4.15°de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.15 Yas ve HAV

Mann-Whitney test tablosu
Mann-Whitnhey 10392,0
Sig. 0,000

Cizelge 4.15°de Sig degerinin (0,000) 0,05'ten kii¢iik oldugu, yani yas degiskeni ile

HAV tipi arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade ettigi goriilmektedir.

Yas degiskeni ile HCV tipi arasinda yapilan test asagidaki Cizelge 4.16’da

gosterilmektedir.
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Cizelge 4.16 Yas ve HCV

Mann-Whitney test tablosu
Mann-Whitney 10040,0
Sig. 0,000

Cizelge 4.16’da Sig degerinin (0,000) oldugu ve 0,05'ten kii¢iik oldugu, yani yas
degiskeni ile HCV tipi arasinda anlamli bir fark oldugu belirtilmistir.

Meslek gruplari ile hepatit tipi varyanti arasindaki farklar test etmek i¢in bir Kruskal-
Wallis testi kullanilmaktadir. Sonuglar asagidaki Cizelge 4.17°de gosterilmektedir:

Cizelge 4.17 Mesleki degisken ve Hepatit

Kruskal-Wallis test tablosu
Ki-kare 1757,609
Df 3
Sig. 0,000

Cizelge 4.17°de Sig degerinin 0,05'ten kiiciik (0,000) oldugu, yani degisken meslek ve
degisken hepatit tipleri arasinda anlamli bir farklilik oldugu belirtilmistir.

Meslegin degiskeni ile hepatit viriisii tiirlerinin varyanti arasinda anlamli bir fark oldugu
ortaya ¢cikmasindan dolay1, Mann-Whitney, meslegin degiskeni ile anlamli bir farkliliga

sahip olacak herhangi bir hepatit tiirii arasinda test edilmistir.

Yukaridaki Cizelge 4.18’e¢ gore Sig degerinin (0,000) 0,05'ten kiigiik oldugu, yani
degisken meslek ile HBS tiirli arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade ettigi

goriilmektedir.
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Cizelge 4.18 Mann Whitney'e gore HBS ve meslek

Mann-Whitney test tablosu

Mann-Whitney 19961,0

Sig. 0,000

Meslek degiskeni ile HAV tipi arasinda yapilan test asagidaki Cizelge 4.19°da

gosterilmektedir.

Cizelge 4.19 Meslek ve HAV

Mann-Whitney test table
Mann-Whitney 28345,0
Sig. 0,000

Cizelge 4.19 tizerinden Sig degerinin (0,000) 0,05'ten kiiciik oldugu, yani degisken

meslek ile HAV tiirii arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade ettigi goriilmektedir.

Meslek degiskeni ile HCV tipi arasinda yapilan test sonucu asagidaki Cizelge 4.20°de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.20 Meslek ve HCV

Mann-Whitney test tablosu
Mann-Whitney 36730,0
Sig. 0,000

Yukaridaki Cizelge 4.20°ye gore Sig degerinin (0,000) 0,05'ten kiiciik oldugu, yani
meslek degiskeni ile HCV tipi arasinda anlamli bir farklilhik oldugunu ifade ettigi

goriilmektedir.
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Kruskal-Wallis testi, cinsiyet varyant1 ile hepatit viriisii varyanti arasindaki farklari test

etmek i¢in kullanilmigtir. Sonuglar asagidaki Cizelge 4.21°de gosterilmektedir.

Cizelge 4.21 Cinsiyet ve Hepatit

Kruskal-Wallis test tablosu
Ki-kare 713,945
Df 3
Sig. 0,000

Cizelge 4.21 araciligryla Sig degerinin (0,000) oldugu ve 0,05'ten kiiciik oldugu, yani

hepatitin cinsiyet degistirici ve degisken tiplerinde anlamli bir fark oldugu belirtilmistir.

Cinsiyet varyanti ile hepatit Viriisii varyanti arasinda 6nemli bir fark oldugu ortaya
¢ikmasindan dolayi, mann-Whitney, cinsiyet varyanti ile anlaml bir farkliliga sahip

olacak herhangi bir hepatit viriisii tiirii arasinda test edilecektir.

Test agsagidaki programda gosterilmektedir:

Cizelge 4.22 iizerinden Sig degerinin (0,000) 0,05'ten kiiciik oldugu, yani cinsiyet
degiskeni ile HBS tipi arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade ettigi goriilmektedir.

Cinsiyet degiskeni ile HAV tipi arasinda yapilan test asagidaki Cizelge 4.23°de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.22 Cinsiyet ve HBS

Mann-Whitney test tablosu

Mann-Whitney 54900,0

Sig. 0,000
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Cizelge 4.23 Cinsiyet ve HAV

Mann-Whitney test tablosu

Mann-Whitney 78750,0

Sig. 0,000

Cizelge 4.23 iizerinden Sig degerinin (0.000) 0,05'ten kiiclik oldugu yani cinsiyet
degiskeni ile HAV tipi arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade ettigi goriilmektedir.

Cinsiyet varyant1 ile HCV tipi arasinda yapilan test asagidaki Cizelge 4.24’de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.24 Cinsiyet ve HCV

Mann-Whitney test tablosu
Mann-Whitney 102600,0
Sig. 0,000

Cizelge 4.24 iizerinden Sig degerinin (0,000) oldugu ve bu degerin 0,05'ten kiiciik
oldugu, yani cinsiyet degiskeni ile HCV tipi arasinda anlamli bir fark oldugunu ifade

ettigi goriilmektedir.

4.1.2 HBYV ileilgili meslek i¢in goreceli risk faktorii

Goreceli risk faktoriiniin bulunabilmesi i¢in, tip (HBS) ile ilgili olarak yarali ve enfekte
olmayan saglik memurunun meslegine yonelik hazirhik takvimi asagidaki gibi

olusturulmustur.

Yukaridaki Cizelge 4.25, HBS hepatiti i¢in saglik gorevlisi olan olmayan ve mesleklere

gore enfekte ve enfekte olmayan kisi sayisin1 gostermektedir.
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Cizelge 4.25 Saglhik memuru meslegine gore ve tipe (HBV) gore enfekte olan ve
olmayan kisi sayisi

Mevki Ve- Enfekte olmayan Ve+ Enfekte Toplam
Saghk gorevlisi olmayan 243 16 259
Saghk gorevlisi 40 1 41
Toplam 283 17 300

Cizelge 4.26, 2,403'liik bir goreceli risk faktoriinii gostermektedir. Yani saglik gorevlisi
icin HBS enfeksiyonu riski, saglik gorevlisi olmayan bir gorevliden 2,4 daha fazladir.

Bu, asagidaki Sekil 4.13’de agiklanabilir:

Cizelge 4.26 Goreceli risk faktorii tablosu (HBV)

Modiil Islem degeri
Goreceli Risk Faktori 2,403
N 300
243
250
W saglik gorevlisi - enfekte
200 .
olmayan ve- toplami
150 M saglik gore\{l|5| - enfekte olan
+ve toplami
100 16 saglik gorevlisi olmayan -
ﬁ enfekte olmayan ve- toplami
40 i . .
50 1 saglik gorevlisi olmayan -
_ <nl— enfekte olan +ve toplami
0
Total

Sekil 4.13 Goreceli risk faktorii (HBV)
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4.1.3 HAV'da meslek i¢in goreceli risk faktorii

Goreceli risk faktoriinlin bulunabilmesi ig¢in, tip (HAV) ile ilgili olarak enfekte ve
enfekte olmayan saglik memurunun meslegine yonelik hazirlik takvimi asagidaki gibi

olusturulmustur.

Yukaridaki Cizelge 4.27, hepatit virlisii tipi HAV i¢in saglik gorevlisi veya saglik
gorevlisi olmayan meslek calisanlari tarafindan Enfekte ve Enfekte olmamis kisi

sayisint gostermektedir. Goreceli risk faktorii agsagidaki gibi bulunabilir:.

Cizelge 4.27 Saglik gorevlisi meslegine gore enfekte ve HAV olmayan kisi sayisi

Hepatit Virus Durumu Ve- Enfekte olmayan Ve+ Enfekte Toplam
Saghk gorevlisi olmayan 251 8 259
Saghk gorevlisi 40 1 41
Toplam 291 9 300

Yukaridaki Cizelge 4.28, 1,237'lik bir goreceli risk faktoriinii gostermektedir, yani bir
saglik gorevlisi icin HAV riski, saglik gérevlisi olmayan bir gorevliye gore 1,2 kat daha
ciddidir. Bu, asagidaki Sekil 4.14’de agiklanabilir.

Cizelge 4.28 Goreceli risk faktorii tablosu (HAV)

Modiil Islem degeri
Goreceli Risk Faktora 1,237
N 300
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300
250
200
150
100

Total

251

Sekil 4.14 Goreceli risk faktorii (HAV)

4.1.4 HCV ile ilgili meslek i¢in goreceli risk faktorii

Goreceli risk faktoriiniin bulunabilmesi i¢in tip (HCV) enfekte olan ve olmayanlar igin

saglik memurunun meslegine yonelik hazirlik takvimi olugturulmustur.

Yukaridaki Cizelge 4.29, HCV hepatiti i¢in saglik goérevlisi olan veya olmayan

mesleklere gore enfekte olmus ve enfekte olmamus kisilerin sayisin1 gostermektedir..

Cizelge 4.29 Saglik gorevlisi meslegine gore tip (HCV) i¢in enfekte olan ve olmayan

kisi say1s1

M saglik gorevlisi - enfekte
olmayan -ve toplami

saglik gorevlisi - enfekte olan +ve

toplami

saglik gorevlisi olmayan -
enfekte olmayan -ve toplami

saglik gorevlisi olmayan -
enfekte olan +ve toplami

Hepatit Virus Durumu

Ve- Enfekte olmayan Ve+ Enfekte | Toplam
Saghk gorevlisi olmayan 243 16 259
Saghk gorevlisi 40 1 41
Toplam 283 17 300

Yukaridaki Cizelge 4.30, 2,403'liik goreceli bir risk faktoriinii gdstermektedir, yani

saglik gorevlisi icin HBS enfeksiyonu riski, saglik gorevlisi olmayan bir gérevliden 2,4

daha fazladir Sekil 4.15.
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Cizelge 4.30 Goreceli risk faktorii tablosu (HCV)

Modiil Islem degeri
Goreceli Risk Faktora 2,403
N 300
243

250
B enfekte olan +ve toplami - saglik
200 gorevlisi
enfekte olan +ve toplami - saglik
150 orevlisi olmayan
40 & Y
100 - enfekte olmayan -ve toplami -
16 saglik gorevlisi
50 o

enfekte olmayan -ve toplami -
1 saglik gorevlisi olmayan
0 e

Total

Sekil 4.15 Goreceli risk faktdrii (HCV)
4.2 Tartisma

Bu caligmanin bulgulari, kadinlarda HAV prevalansinin erkeklere gore daha yliksek
oldugunu gostermektedir. Tirkiye'de yapilan arastirmada (Turky et al. 2011) HAV'da
cinsiyet farklilasmasi saptanmamistir. Misan ilinde (Kadhem et al. 2019)
gerceklestirilen ve HAV prevalansinin yiizde 54,47 ile erkeklerde kadinlara gére daha
yiiksek oldugunu bulan ¢alismanin bulgulari ile karsilastirildiginda, bunun tam tersinin
dogru oldugu goriilmektedir. Erkekler i¢in HBV prevalansinda en yiiksek yiizdeyi almig
olup, ayn1 yiikselme Kadhem'de (Kadhem et al. 2019) en ¢ok enfekte olan erkeklerin
1548 pozitif viral hepatit vakasinin yaklasik ylizde 84.03"yle ilgili bir arastirma da da
belirtilmistir. Toplamda, Irak'ta hepatit C viriisiiniin siklig1 ¢ok diisiik oldugundan,
arastirmacilar bulgularinda cinsiyetler arasinda herhangi bir esitsizlik gézlemlememistir

(Ageely et al. 2015).
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Bu calismanin sonuglariyla karsilastirildiginda, 1-20 yas grubunun HAV'li kisilerin en
yiiksek orana sahip oldugu ortaya c¢ikmaktadir. 1-5 yas arasindaki HAV oranlarinin
cogunun, vakalarin %50'sinde (O'Connor et al. 2018) ve Iskocya da yapilan bir
calismada vakalarin yaklasik %41 oraninda en yiiksek insidans olabilecegi durumlarda

hemen hemen ayni goriinmektedir (Li et al. 2015).

Bu calismanin verilere gore, serbest meslek sahibi en yiiksek hepatit A viriisii
enfeksiyon oranina sahipti. Ev hanimi i¢gin HCV enfeksiyonu prevalansinin en ytiksek
oldugu meslek oldugu bulunmugtur. HBV durumunda en yiiksek yiizdesinin %1,66 ile
ogrencilerde olurken, diger gruplara kiyasla %0,33 en diislik yiizdesinin ise is¢i, saglik

memuru, ¢ocuk ve emeklilerde oldugu goriilmektedir.

Ayrica Babylon Sehrindeki hastalarinda yapilan bir ¢alismada, HAV'm HBV ve
HCV'den 6nemli dl¢lide daha biiyiik oldugu, yiizde 88,5'lik yiizdelerle, yeterli hijyen
uygulanmadigi, saglik bilinci eksikligi, kontamine yiyecek veya su tiikketimi ve bireyin
sosyo ekonomik durumu ve bilgi eksikligi gibi sayisiz faktdrden kaynaklanabilecegi
bulunmustur (Radhi et al. 2019).

Bununla birlikte, HBV durumunda, prevalans ¢ok daha biiyiik ve genistir ve B tipinin
tyilesmesine dair kesin bir gosterge bulunmamaktadir. Enfeksiyondan sonra bile, belirli

semptomlarla kanitlandig1 gibi, bir kez daha enfekte olmus gibi goériinmektedir.

Bu calismanin bulgularina gore en biiyiik enfeksiyon oraninin HBV'den kaynaklandigi
belirlenmistir. Ortadogu'da, HBV prevalans1 Irak ve Iran'da yaklasik yiizde 3'ten
Yemen'de ve Suudi Arabistan'n bazi1 bolgelerinde yaklasik yilizde 7'ye kadar
degismektedir. En yiiksek yayginlik oranlar1 Yemen'de ve Suudi Arabistan'in bazi
bolgelerinde goriilmektedir (Alavian et al. 2012, Abdullah 2013, Hussein and Taher
2015).

HBYV insidans1 bir cografi bolgeden digerine dnemli dl¢lide farklilik gostermektedir. Bu

da bagka bir ilgi noktasin1 giindeme getirmektedir. Irak'in orta kesiminden gelen ve
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Babil Sehrinde HBsAg pozitif prevalansinin arastirildigi arastirmada seroprevalans

yiizde 0,7 civarinda bulunmaktadir.

Kuzey Irak'ta da benzer bulgular bulunmaktadir. 1 ile 20 yas arasindaki en biiyiik HAV
enfeksiyonlart (Hussein and Taher 2015), aymi enfeksiyonlar 14 yasindan kii¢iik
hastalarin viral hepatit vakalarinin yiizde 95,11'ini olusturdugu (Kadhem et al. 2019)
rapor edilmistir. Sonu¢ olarak, HBV insidansinin nedenlerinin arasinda ve ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine gére HBV, enfekte bir bireyin kani, spermi
veya diger viicut sivilari ile dogrudan temas yoluyla bulasabilmektedir (Framework
2015).

HCV viriis insidansi tim diinyada yaklagik %3 ve bu kronik karaciger hastaligi ile
iligkili olabilir. Bu ¢alismada HCV rolatif risk faktoriiniin as1 oldugu icin en diisiik
oldugu ve tarif edildigi gibi en diisiik enfeksiyonlari temsil ettigi bulunmustur (Ageely
et al. 2015).

HCYV prevalansina iliskin benzer sonuglar, Basra'dan gelen hastalar arasinda %0,12 ile
en disik bulunmaktadir (Al-Rubaye et al. 2016). Bu, uyusturucu kullanimina
atfedilebilir. Bu ¢alisma 6nemli bulunmaktadir, ¢iinkii islerinin veya yasam tarzlarinin
dogas1 geregi potansiyel mesleklerin yayginligi hakkinda temel bilgiler saglamistir. Bu

bilgi bilingli kararlar vermek i¢in kullanilabildigi i¢in 6nemli bulunmaktadir.

HBV'yi énlemek i¢in ek cabalar ve yetiskinler i¢in bagisiklama, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan siddetle tavsiye edilmektedir. Bu konuyu daha iyi anlayabilmek icin
daha biiyiik 6rneklemli arastirmalara ihtiya¢ vardir. Orneklem biiyiikliigii belirlenmis
oldugundan ve belirli bir yerden geldigi i¢in, sonuglarin Irak'in tamamindaki yayginlig

tam olarak yansitmamasi olasidir.
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5 SONUC VE ONERILER

5.1 Sonug¢

Yas grubunun istatistiksel tanimindan, incelenen 6rnegin en biiyiik yiizdesini 21 ile 40
arasinda degisen yas grubunun olusturdugu goriilmektedir. Ev hanimlar kategorisi,
meslek degiskenine bakildiginda, arastirilan O6rneklemin en biiyilk oranma sahip
oldugunu kanitlamustir. Iki cinsiyete iliskin verilerin incelenmesi, en yiiksek yiizdeyi
erkek grubun aldigini ortaya koymaktadir. HBV'li hastalarin orani, yas ortalamasi 1 ila
20 ve 41 ila 60 arasinda olan incelenen gruplarda en yiiksekti. Istatistiksel agiklamaya
gore, 1-20 yas grubunun HAYV ile enfekte olan kisilerin en biiyiik oranina sahip oldugu
goriilmektedir. Ek olarak, HCV ile enfekte olan hastalarin ylizdesinin her ii¢ yas
grubunda da (1-20, 21-40 ve 41-60) ayni oldugunu belirtilmektedir.

Ogrenciler, en yiiksek HBV enfeksiyonu prevalansini gostermektedir. Verilere gore, ev
hanim1 ve 6grenciler en yiiksek hepatit A viriisii enfeksiyon oranina sahiptir. Ev hanimi
icin HCV enfeksiyonu prevalansinin en yiiksek oldugu meslek oldugu bulunmustur.
Cinsiyet kriteri incelendiginde HBV’lilerin en biiyilk orana kadinlarda oldugu
gosterilmektedir. Degiskeninin istatistiksel analizine gore, HAV hepatitinin en yliksek
prevalansina kadimnlarin sahip oldugu kesfedilmistir. HCV hepatiti en yiliksek oranda
kadinlarda iken, erkeklerde bulunamamuistir. Yas degiskenini hepatit tipinin varyasyonu
ile karsilastiran Kruskal-Wallis testinin sonuglarina gore, yas gruplari ile hepatit tiirleri

arasinda 6nemli bir fark oldugu goriilmustiir.

Meslek gruplari degiskeni ile hepatit tipinin varyasyonunu karsilastiran Kruskal-Wallis
testinin sonuclarina gore, meslek gruplari ile hepatit tiirleri arasinda anlamli bir fark

oldugu ortaya ¢ikmistir.

Cinsiyet varyanti ile hepatit varyanti arasindaki farklar1 karsilastirmak icin Kruskal-
Wallis yontemi kullanilarak test edildiginde, cinsiyet parametresi ile hepatit viriisliniin

arasinda onemli bir fark oldugunu ortaya ¢ikardi.
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5.2  Oneriler ve Tavsiye

e Arastirmanin daha fazla niifus iizerinde ve birden fazla Irak vilayetinde
yapilmasi gerekmektedir.

e Hepatitli hastalar1 daha uzun siire takip ederek 6liim ve hastalik oranini tespit
edilmelidir.

e Farkli hepatit tiirlerinin genom modellerini incelenmesi gerekir.
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