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OZET

TATVAN’DA HEPATIT B SEROPREVALANSININ VE iLGILI KAN
BiYOKIMYASAL DEGERLERININ iNCELENMESI

BAKIRHAN, Rehber
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dal1
[.Danigsman: Yard. Dog¢. Dr. Adnan YILDIZ
II. Danisman: Dog.Dr. Halit DEMIR
Mart 2010,38 Sayfa

Bu c¢alismada Bitlis ili Tatvan il¢cesinde Tatvan Devlet Hastanesi’ne Temmuz
2008-Mart 2009 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle basvuran 100 kisiden alinan kan
serumlar1 Hepatit B marker oranlar1 ve buna bagh degisim gosteren AST ALT adli
enzim diizeyleri yOniiyle incelenmistir. HBsAg seropozitiflik oram1 %14, Anti-HBs
seropozitiflik oran1 %74 olarak tespit edildi. HBsAg pozitifligi erkeklerde % 14.28,
bayanlarda %13.51 olarak bulundu. Bolgede onceki yillarda yapilmis olan baska bir
calisma olmadig: i¢in karsilastirma yapilamamustir. Ayrica 10 kisilik HBsAg(+) deney
grubunda AST ve ALT enzim ortalamalari(47.2 IU/L ve 49.7 IU/L), 10 kisilik kontrol
grubuna(25.4 TU/L, 27.6 IU/L) gore belirgin sekilde yiiksek bulunmustur.

Sonug¢ olarak Tatvan’da HBV markir oranlar1 bolge ve iilke oranlarma yakin
bulunmustur. Ayrica HBV olgularinda belirgin olarak AST ve ALT karaciger enzimleri

yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: HBV, AST, ALT, Tatvan, Seroprevalans



ABSTRACT

EVALUATION OF HEPATITIS B SEROPREVALANCE AND RATES OF
RELATED BLOOD BIOCHEMICAL INDICATORS IN TATVAN CITY

BAKIRHAN, Rehber
Msc, Biological Science
L. Supervisor: Assist. Prof. Dr. Adnan YILDIZ
I1. Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Halit DEMIR
March 2010, 38 Pages

The aim of this study was to determine the seroprevalance of hepatitis B virus
and related blood biochemical indicators in Tatvan region. Between July 2008-March
2009, totally 100 person (63 male, 37 female) who visiting Tatvan Devlet Hastanesi
were analyzed for hepatit B virus serologic parameters and AST, ALT enzyms. We
determined HBsAg, and anti-HBs seropositivity 14 %, 74 % respectively. HBsAg
positivity was found 14.28 % in men and 13.51 % in women. Also mean AST and ALT
in experimental group (47,2 TU/L, 49,7 IU/L) were found more than control group(25,4
IU/L, 27,6 IU/L)

As a result HBsAg positivity was found compatible with national rates. There is
not community based seroprevalence study in the region previously, so we could not

compare our study.

Key Words: HBV, AST,ALT,Tatvan, Seroprevalance
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ONSOZ

Hepatit Karacigerde cesitli ajanlarin neden oldugu sistemik bir enfeksiyondur.
Viral ajanlardan Hepatit B viriisii bunda en biiyiik paya sahiptir. Hepatit B tiim diinyada
yaygin olarak goriilen, 6liime yol acan ilk 10 hastaliktan biridir. Ulkemizin de aralarinda
bulundugu bir¢ok iilke i¢cin dnemli bir halk sagligi problemidir. Hepatit B kaynakli
kronik hepatit diinyadaki en onemli karaciger kanseri etkeni olarak kabul edilmektedir.
Hepatit B insan i¢in tiitiinden sonra ikinci onemli kanserojen etkiye sahiptir. Her ii¢
kisiden birisi bu enfeksiyonu gecirmistir. Hepatit B’nin toplumdaki yaygmliginin
bilinmesi hastalikla yapilacak miicadelenin daha verimli ve bilimsel olmasini
saglayacaktir. Bu amag¢ dogrultusunda ilcemizdeki saglik kuruluslarina herhangi bir
saglik problemi i¢in basvuran kisilerin kan serumlarinin hepatit B gostergeleri (HBsAg
Anti-HBs) ve bununla ilgili bazi kan biyokimyasal degerleri arastirilmistir. Bu
caligmay1 yiiksek lisans tez konusu olarak Oneren ve caligmalarim boyunca, bilgi ve
tecriibeleri ile bana her tiirlii destegi saglayan degerli danisman hocalarim, Sayin Dog.
Dr. Halit DEMIR ve Yard. Dog. Dr. Adnan YILDIZ a ayrica ¢aligmam igin gerekli
verilerin saglanmasinda yardimc1 olan Tatvan Devlet Hastanesi Laboratuar ¢alisanlarma

tesekkiirlerimi sunarim.

RehberBAKIRHAN
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1. GIRiS ve LITERATUR BIiLDiRiSLERI

1.1 Giris

Hepatit, karacigerde viral, toksik, farmakolojik bir ajan veya immiinolojik bir
atak ile olusan hasar sonucu meydana gelen, biitiin asinuslar1 etkileyen, ozellikle de
portal alanlarda veya parankim i¢ine dogru infiltrasyonu ve yaygin veya yer yer
hepatoselliiler nekrozla kendini gosteren sistemik enfeksiyonlarin genel adidir (Berkow,
1987). Bu etkenler arasinda viriislerin neden oldugu viral hepatitler en biiyiik paya
sahiptir. Glinlimiizde viral hepatitlerin A, B, C, D, E ve G harfleri ile isimlendirilen en
az 6 farkli viriisle olustugu bilinmektedir. Bunlarin disinda ana konagi karaciger
olmayan; Coxsackie, Rubella, Rubeola, Adenoviriis, Sarthumma, Kabakulak gibi
viriislerinde hepatite neden oldugu belirlenmistir. Hepatit B biitiin diinyada en yaygin
viral hepatit nedenidir.

Hepatit B tiim diinyada yaygin olarak goriilen, 6liime yol acan ilk 10 hastaliktan
biridir. Ulkemizin de aralarinda bulundugu bircok iilke i¢in ©nemli bir halk saghgi
problemidir. Hepatit B kaynakli kronik hepatit diinyadaki en énemli karaciger kanseri
etkeni olarak kabul edilmektedir. Hepatit B insan i¢in tiitlinden sonra ikinci dnemli
kanserojen etkiye sahiptir. Diinya niifusunun yaklasik iicte biri HBV’nin serolojik
bulgularin1 tagimaktadir. Diinyada Hepatit B ile infekte yaklasik iki milyar kisi
bulunmaktadir ve 350 milyon kisi kronik olarak infektedir. Her yil 50 milyondan fazla
yeni olgu ortaya cikmaktadir. Kronik olarak infekte kisilerde karaciger sirozu ve
karaciger kanseri gelisme riski artmistir. Her yil yaklasik bir milyon kisi bu
komplikasyonlar sonucu yasamim yitirmektedir. HBV ile olusan kronik hepatit diinya
capinda hepatoseliiler karsinom (HCC) un ana nedenidir (Wands, 2001).

Hepatit B tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de en yaygin goriilen infeksiyon
hastaliklarindandir. Her y1l 200 bin kisi infekte olmaktadir ve her ii¢ kisiden birisi bu
infeksiyonu gecirmistir. Tiirkiye niifusunun genel olarak %35-10’unun HBV tasiyicisi
oldugu kabul edilmektedir. Kaba bir hesapla bunun yaklasik 3-3.5 milyon insan oldugu
tahmin edilmektedir (Giiraksin ve ark.,1992).



1.2 Hepatit Tarihcesi

Viral hepatitler insanlik tarihi kadar eskidir. Bulasici sarilik ( muhtemelen hepatit
A) ilk kez M.O 5. yiizyilda Yunanistan’da Hipokrat tarafindan tarif edilmistir. Hipokrat
hastalig1 epidemik sarilik olarak tanimlamistir (Kuntz ve Kuntz, 2008). 1865 yilinda
hastaligin ilk bilimsel tanimi Virchow tarafindan yapilmis koledokta mukuslu bir
birikim goriildiigiinden “kataral ikter ““ ad ile tibbi literatiire dahil edilmistir (Krugman,
1989).

Dogrudan kan ve kan iiriinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda
Lurman tarafindan tanimlanmis, Bremen’de cicek asisi yapilan 1.289 tersane is¢inin
191’inde as1 uygulamasindan sonra, bir kac hafta ile 8ay arasindaki siire icinde sarilik
ortaya ¢iktig1 saptanmusg, asilanmamus kisiler ise saghkli kalmislardir. Pioneer 1886°da,
Qincke 1903’te kataral ikterin epidemik sekillerinin bulundugunu belirtmislerdir
(Diindar, 2005).

20. yiizyilin baglarma kadar biitiin sariliklarin obstriiktif kokenli oldugu goriisii
kabul gérmiistiir. Mc Donald 1908 yilinda enfeksiydz sariligi bakterilerden daha kiiciik
ajanlar tarafindan olusturulduguna dikkat ¢ekmis ve bu ajanin bir viriis olabilecegini
ileri siirmiistiir (Ozdemir, 2001). 1912°’de Cockayne epidemik formu tanimlamis ve
‘infeksiy0z hepatit’ demistir (Zuckerman,1983). 1923 yilinda Blummer ABD’de 110 y1l
boyunca goriilen 63 Hepatit epidemisini gozden gecirmis ve bugiin viral hepatit tip A
olarak bilinen hepatitin baz1 6zelliklerini tanimlamistir. Ikinci Diinya Savas1 sirasinda,
hastalilk Amerikan askeri birliklerinde epidemiyolojik bir problem olarak dikkati
cekmis; yapilan sar1 humma asisi, virlis insan serumunda canli kaldigindan dolay1
hepatit salginlarmi ortaya c¢ikarmis ve askeri birlikleri perisan etmistir. Bu donemde,
Vogt enfeksiyonun bir viriisten kaynaklandigini 6ne siirmiis, Cameron hastaligin akut
doneminde, viriisiin kanda bulundugunu bildirmistir. 1943 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde bulagic1 hepatit "infeksiyoz hepatit" olarak isimlendirilirken, Ingiltere
Saglik Bakanligi aym yil bir memorandum ile kan, plazma ve serum naklinden sonra
gelisen sariliklart "homolog serum sariligl" adi altinda toplamis, 1947 yilinda Mc
Callum, infeksiyoz hepatit icin "hepatit A", serum Hepatiti icin ise "Hepatit B"
deyimlerini kullanmistir. Krugman ve arkadaslar1 19501 yillarm sonu ile 1960’11

yullarin ilk yarisinda, New York’taki Willowbroke State School'da egitim goren oziirlii
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cocuklar iizerinde yiiriittiigii c¢aligmalar sonucunda; epidemiyolojik, klinik ve
immiinolojik olarak birbirinden tamamen farkli iki ayr1 hepatit viriisiiniin varligini
dogrulamislardir (Krugman, 1989).

HBV’nin tarih¢esinde 1965 yili doniim noktasidir. Hepatit arastirmalarinda bu
tarihe kadar olan siire "glimiis ¢ag" bundan sonraki donem ise "altin ¢ag’dir. Ulusal
Saglk Enstitiileri(NIH)'nde serum proteinlerinde kaltimsal polimorfizmi arastiran
Blumberg ve arkadaslar1 Avustralyali bir yerlinin serumunda, c¢ok sayida kan
transflizyonu yapilmig bir hastanm serumu ile agar jelde presipitasyon veren bir antijen
bulundugunu gostermisler ve giiniimiizde HBsAg olarak bilinen bu proteine "Avustralya
antijeni-Au antijeni” adin1 vermislerdir. Dane ve arkadaslar1 1970'de HBV nin kismen
saflastirilmig preparasyonlarinin elektron mikroskobik incelemelerinde ii¢ degisik
partikiile rastlamiglardir. Bunlardan enfektif 6zellige sahip, 42 nm capinda olanlara
"Dane partikiilii" ad1 verilmis ve sonraki yillarda, kor antijeni, Deoksiribo Niikleik Asit
(DNA) polimeraz ile viral DNA tanimlanmistir (Kiyan, 2002).

Viral hepatitlerde karaciger hasarmi belirlemede aminotansferazlar (AST, ALT)
1950’1lerden beri kullanilmaktadir (Wroblewski, 1995). Blumberg’in Avustralya’li yerli
bir hastanin kaninda Avusturya antijenini bulmasiyla hepatit serolojisinde yeni bir ¢igir
acildi. 1965 teki bu buluslariyla arastirmacilar Nobel 6diilii kazandi1. Hepatit B viriisiinii
aciklama cabalar1 sonug¢ verdi ve 1970’te Dane parcacigi, 1971°de kor antijeni, 1973’te
DNA polimeraz ve 1974’te viriisiin 6zgiil DNA’s1 tanimlandi. 1979°da ise DNA’s1
kopyalanarak tam niikleotid dizisi ¢ikarildi. DNA’smimn PCR yontemiyle ¢ogaltilmasi bu
alanda Nobel 6diilii kazandiran bagka bir bulustur. Bu buluslarla son 35 yil i¢inde
HBV’nin molekiiler biyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi, tan1 ve tedavisi ile korunma
yoniinde ¢cok onemli gelismeler yasanmistir (Mentes, 1983).

1973 yilinda Feinstone HAV’1, 1977 yilinda Rizetto Hepatit D Viriisiinii
(HDV) 1989 yilinda Choo ve arkadaslart HCV’yi, 1991 yilinda Tam ve arkadaslari ile
1992 yilinda Bradley Hepatit E Viriisii’nii (HEV) bulmuslardir (Tabak, 1998). Simons
ve arkadaslar1 1995 yilinda akut hepatit geciren bir cerrahta Hepatit G Viriisii’niin
(HGV) varligin1 saptamislardir. Yeni viriislerin 6zelliklerinin tanimlanmas1 ve klinik
Onemleri konusunda ¢alismalar olanca hiziyla devam etmektedir (Pasha, 2005). 1970’11
yillarda A ve B hepatit viriisleri diginda bagka ajanlarin da benzer klinik tablolara yol

actig1 diisiiniilmiis, non A ve non B hepatiti terimi kullanilmaya baslanmistir. 1974’te
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Prince ve arkadaslar1 non-A, non-B hepatitil NANBH ) terimi yerine Hepatit C adini
onermislerdir. Daha sonraki caligmalarda NANBH’in parenteral yolla bulasan tipine
Hepatit C, enterik yolla bulasan tipine Hepatit E denilmistir. 1977 yilinda hepatit D
viriisii (HDV), 1989 yilinda hepatit C viriisii (HCV) ve 1992 yilinda hepatit E viriisii
(HEV) bulunmustur (Kiligturgay ve Mistik, 1994).

Son on yilda birden ¢ok oldugu diisiiniilen bu viriislerle ilgili pek cok klonlama
calismas: yapilmis ve bugin A, B, C, D, E ve G virlisii olmak iizere alt1 viriis
gosterilmistir. Halen yeni hepatit etkenlerinin bulunmasi ile klinik 6nemleri konusunda
caligmalar olanca hiziyla devam etmektedir (Kaya ve Akcam, 2005). Tiim diinyada
oldugu gibi Ulkemizde de viral hepatitler konusundaki ilk laboratuar calismalarinda
incelenen parametre HBsAg’i olmustur. 1970’li yillarin basinda Ankara’da Paykoc,
Kiligturgay, Mizan ve arkadaslarmin, Istanbul’da ise Ulagay ve arkadaslarinin CIE
yontemi kullanarak ilk kez cesitli gruplarda HBsAg pozitiflik oranlarmi inceledikleri
goriilmektedir (Badur, 1994).

1.3 Hepatit B Virolojisi

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen cift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Sadece 3200
niikleotidden olusan genomik yapisi nedeniyle, bilinen tiim hayvan DNA viriisleri
icinde en kiiciik olanidir. Hepadnaviridae ailesinin iiyeleri i¢cinde insanlarda enfeksiyon
olusturan tek tiir HBV’dir. HBV’nin tek konagi insandir. Ancak laboratuar ortaminda
primatlardada HBV enfeksiyonu olusturulmustur. Enfekte hiicrelerde birden fazla
sayida partikiil tipi olusumuna yol acmasi nedeniyle diger hayvan viriislerinden farkl
bir yere sahiptir (Kiyan, 2002).

Yapisim1 arastirmak i¢in Hepatit hastalarinin kismen saflastirilmig serum
preparasyonlari elektron mikroskobunda incelendiginde ii¢ farkl partikiile sahip oldugu
saptanmustir (Denis ve ark., 2004). Bunlar;

1) Yaklasik 42 nm (42-47) capinda, infektif ozellikte, tam bir virion yapisinda
kiiresel sekilli, Dane partikiilleri
2) Yaklasik 22 nm (16-25) capinda, non-infektif Ozellikte i¢inde niikleik asit

bulunmayan (eksik virion yapisinda) kiiresel sekilli partikiiller
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3) 22 nm ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda non-infektif, tiibiiler partikiillerdir.

Her ii¢ partikiilde HBsAg adi verilen yiizey antijenine sahip olduklar1 i¢in
immiinojenik olup Anti-HBsAg antikorlariyla reaksiyon verirler. Enfeksiyon olusturma
0zelligi olmayan formlar daha fazla HBsAg iiretir. Kanda dolasan HBsAg’nin biiyiik
boliimiinii 22 nm’lik kiiresl partikiiller olusturur. Dane partikiillerinin sayis1 104—-109/ml
arasinda iken, non-infektif kiiresel partikiillerin miktar1 1013/ml veya daha fazladir
(Akan, 1994).

Virionun i¢ bolimiinii 27-28 nm c¢apinda heksogenal niikleokapsid (i¢
cekirdek, kor) olusturur. Kor partikiiliiniin i¢inde endojen viral DNA polimeraz ve

kismen ¢ift sarmalli sirkiiler DNA bulunur (Badur, 1994).

1.3.1 Hepatit B genomu

Sadece 3200 niikleotidden olusan genomik yapist nedeniyle, bilinen tiim hayvan
DNA viriisleri i¢inde en kiiciik olanidir. HBV kismen cift zincirli sirkiiler bir DNA tasir.
DNA’nm molekiil agirhigi 2.3x106 daltondur (Echevarria ve Avellon,, 2006). G-C orani
% 49 dur. HBV-DNA; 3200 niikleotid tasiyan uzun (L veya negatif) ve 1888-2700
niikleotid iceren kisa (S veya pozitif) zincir olmak iizere iki zincirden olusmustur. Bu
zincirler ortak baz ciftlerine sahip olup, sirkiiler bir yap1 halinde bulunmakla birlikte her
birinin 3°-5" u¢lar1 birlesik olmadigindan aslinda lineer molekiillerdir. Negatif zincirin
57 ucunda sentez swrasinda primer olarak gorev yapan terminal bir protein bulunurken,
pozitif zincirin 5” ucunda ayni islevi yerine getiren bir RNA oligomeri vardir. Negatif
zincirin 3~ ucunda ise 9-10 niikleotidlik artik u¢ mevcuttur. Bu alan, viral replikasyon
sirasinda pozitif DNA zincirinin sentezindeki “template switching” islemindeki DNA
polimerazin etkisi ile kisa zincirin tamamlanmasinda ve sonucta siiper kivrimli, kismen
cift sarmalli, cember seklindeki DNA molekiiliiniin olusumunda rol oynar
(Ganem,1996).

Molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler, HBV genom yapismin ortaya
konmasinda, niikleotid dizilisi ve gen bdlgelerinin belirlenmesinde biiyiik katkilar
saglamistir. HBV’de genetik bilginin tamami uzun sarmal iizerinde kodlanmis olup bu

sarmal S; C; X ve P kisaltmalari ile gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit
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dizisine (open reading frame:ORF) sahiptir. ORF’larin transkripsiyonu promoter
(baslatic1) ve enhancer (gii¢lendirici) denilen dizinler tarafindan kontrol edilmektedir.
HBV genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmis en az 1 promoter ve 2 enhancer
bolgesi bulunmaktadir. Ayrica S geni igerisinde yer alan ve Enh 1 ile baglantili olarak
glukokortikoid varliginda gen ekspresyonunu yaklasik 5 kat arttiran bir elemanin varligi
da tanimlanmistir. HBV-DNA’daki genler arka arkaya dizilmis ve birbirinden tamamen
ayr1 bolgelerde bulunmazlar, aksine bazi bolgelerde i¢ ice gegmis durumdadirlar. Sonug
olarak uzun sarmal 1.5 kez okunmaktadir. Bu 6zellik nedeni ile HBV, bilinen hayvan
viriisleri i¢inde en kiiciik genomik yapida olmakla birlikte, kendini kodlama kapasitesi
en fazla olan viriistiir. Bu niikleik asit dizilerinin transkripsiyonu; baslatic1 ve
giiclendirici denilen diizenleyici dizinler tarafindan diizenlenmektedir. HBV genomunda
tanimlanmis olan baslatici (pre-S1 prom, S prom, X prom, pre-C prom) ve 2
giiclendirici (Enh 1 ve Enh 2) diizenleyiciler vardir. Uzun sarmalda yer alan S geni
yiizey proteinleri, C geni kapsid proteinlerini, X geni x proteinini ve P geni de DNA
polimerazi kodlamaktadir. Fakat baslangic kodonlar: farkli oldugu i¢cin S geni iizerinde
tic (pre-S1, pre-S2, S), C geni iizerinde iki (pre-C ve C) bolge bulunmaktadir. Boylece
dort adet protein kodlayan niikleik asit dizisi olmasina ragmen yedi degisik polipeptit
tiretilmektedir. Bu yapilar sayesinde c¢ift sarmalli, kivrimli ve sirkiiler sekildeki DNA

molekiilii olusmaktadir (Thiollais ve ark,1985).

1.3.2 Replikasyon

HBV’nin hepatositlere tutunmasinda L. ve M proteinlerinin 6nemli oldugu
saptanmustir. Invitro olarak pre-S1 ve pre-S2 karacigere 6zgiil tutunma bolgeleri
tanimlanmistir  (Robinson, 1989). Son zamanlarda konak hiicreye baglanmada
fibronektin, transferrin reseptorii, apolipoprotein H, polimerize insan serum albumini,
pre-S2 glikan ve HBV baglayan faktor gibi bagka reseptorlerin varligi da ortaya
konmustur (Kilicturgay, 1995). Hepatosite baglanan viriisiin konak hiicre c¢ekirdegine

nasil ulastigi tam olarak aydimnlatilmamistir. Kismen ¢ift sarmalli ve her iki ucu serbest
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halde bulunan DNA’nin kisa sarmalmin eksik olan boliimii endojen DNA polimeraz
tarafindan tamamlanir. Bu sirada uzun sarmalin 5° ve 3’ uclar1 arasindaki aciklik da
onarllmis ve sonucta tiimiiyle cift sarmalli, siiper kivrimli, uclar1 kapali, sirkiiler bir
yapida bir HBV-DNA (cccDNA) olusur. HBV ile infekte baz1 kisilerin serumunda nadir
olarak HBcAg’'nin varligi gosterilmis olsa da, bu antijen viral replikasyon sirasinda
konak hiicre c¢ekirdeginde siklikla belirlenebilmektedir. Bu nedenle HBcAg’nin
niikleusa girmesinin cccDNA’nin ortaya c¢ikmasindan once oldugu diisiiniilmektedir
(Lau ve Wright, 1993). Kalip olarak cccDNA’dan konak hiicre RNA polimerazinin
yardim ve viral diizenleyicilerin etkisiyle once viral RNA’lar sentezlenir. Bunu konak
hiicre sitoplazmasinda devam eden replikasyon boyunca 3.5 kb’lik RNA ( +RNA)’dan
(-) DNA sentezlenmesi izler. Kisa zincirin sentezinde kalip olarak uzun sarmal
kullanilir. Kismen cift sarmalli sirkiiler yapidaki kor boliimiiniin kilif proteinleri
tarafindan ¢evrelenmesi ve ayni zamanda polimerazin da tiikkenmesi nedeniyle kisa
zincirin sentezi tamamlanamaz ve bu sarmal eksik kalir (Yenen, 1996). HBs proteinleri,
endoplazmik retikulumda Oncelikle transmembran proteinleri olarak sentezlenir.
Oligomerizasyon, molekiil i¢ci ve molekiiller arasi disiilfit kopriilerinin olusmasiyla
olgunlasir, tomurcuklanma sirasinda membran lipidleri ile birlikte kor partikiillerini

cevreleyip hiicre digina ¢ikarirlar.

1.3.3 Viral proteinler

1) Yiizey proteinleri: Aslinda tek bir gen tarafindan kodlanan S bdolgesi iizerindeki
proteinlerin farkliliklar1 sentezin ayni gen iizerindeki farkli baslangi¢c kodonlarindan
baslamas1 nedeniyle olmaktadir. Her iic bolgenin baslangic kodonlar1 farkli olmakla
beraber ortak 3’ ucuna sahip olduklarindan, sentez hangi kodondan baslarsa baslasin
aynt 3’ ucunda sonlanmakta ve ii¢ degisik protein molekiilii sentezlenmektedir (Lee,
1997). Okuma islemi gen iizerindeki ilk kodondan baslarsa pre-S1 + preS2 + S
bolgelerinin tiimii okunacagindan kilifin biiyiik proteini (LHBs: L protein) sentezlenir.
LHBs en fazla DNA partikiillerinin yiizeyinde bulunur. Tiibiiler partikiillerin iizerinde

bulunabilirse de kiiresel partikiillerde cok azdwr (Badur, 1994).
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Virionun konak hiicreye baglanmasinda L proteininin rolii olduguna inanilir.
Yapilan calismalarda LHBs’nin 21-47 aminoasitleri arasindaki bdlge hepatositlere
tutunma Ozelligine sahip oldugu ve bu bolgeye karsi gelisen antikorlara baglanmay1
engelledigi gosterilmistir (Kann ve ark., 1995). Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda
diisiikk diizeyde ama devamli iiretilen LHBs’nin hepatositlerde lezyon olusumuna ve
HCC gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Hepatosit i¢cinde pre-S1 iiriinlerinin
birikimi endoplazmik retikulumda dilatasyona yol acmakta, hiicreler kalinlagsmakta,
hidrofilik ve eozinofilik ©6zellik kazanarak buzlu cam goriinimii almakta, sonucta
koagiilasyon nekrozu ile hiicreler 6lmektedir. Okuma islemi S geni iizerindeki ikinci
kodondan baglarsa bu kez pre-S2 + S bolgelerinin iiriinii olan orta protein (MHBs: M
protein ) sentezlenir. Her ii¢ partikiil tipinde de minér kompenent olarak bulunan MHBs
replikasyonun olmadigi durumlarda HBsAg icinde yer almaz. Bu nedenle pre-S2
antijeninin varhig: viral replikasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir (Badur, 1994)).
L ve M proteinleri enfeksiyonun erken donemlerinde ortaya ¢ikmakta ve bunlara kars:
gelisen antikorlarmm gosterilmesi iyilesmenin belirtisi olarak kabul edilmektedir.
HBV’nin karaciger hiicrelerine tutunmasinda roliiniin olabilecegi diisiiniilen bir diger
reseptor de pre-S2 glandidir. HBV’nin bu bdlgeden mannoz baglayan protein araciligi
ile hepatositlere baglandigi sanilmaktadir (Thomas ve Carman, 1994). Okuma islemi
sadece S bolgesini icerir ise kilifin kiiciik proteini (SHBs: S protein) sentezlenir.
HBSAg’nin biiyiik boliimiinii olusturan SHBs kilifin major proteini olarak bilinir ve B
lenfositler i¢in epitopik bolgeyi icerir. Kanda dolagan S geni iirtinlerinin yaklasik % 5-
151t M, % 1-2’si L ve geri kalan kismi S proteininden olusmaktadir. Kiigiik
partikiillerde bazen LHBs’e hi¢ rastlanmayabilir ama Dane partikiillerinde L proteini
daima vardir (Ganem, 1996).

SHBs’yi olusturan aminoasitlerin belli bolgelerdeki dizilis farkliliklarma gore
HBsAg iizerinde en az bes antijenlik determinant (a, d, y, w ve r) bulundugu
saptanmustir. Biitiin subtiplerde ortak olarak yer alan gruba 6zgiil “a” determinantina
kars1 olusan antikorlar HBV’nin hepatositlere baglanmasini engeller ve enfeksiyon
sonrast olusan anti-HBs’lerin biiyiik kismini baglama 6zelligi ile tiim subtiplere karsi

etkili bir bagisiklik saglar (Tiollais ve Buendia, 1991).
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2) Kor proteinleri: Pre-C ve C olmak iizere iki bolgeye ayrilan C geni, antijenik
ozellikleri farkli HBeAg ve HBcAg’yi sentezleme yetenegindedir. Her iki bolgeye ait
stop kodon ayn1 niikleotidde bulunur. Boylece protein sentezi swrasinda okuma islemi
hangi baslangic kodonundan baslarsa baslasin ayni1 noktada sonlanir. Pre-C’den
baslayan okuma isleminde her iki bolgede okunarak 212 aminoasitten olusan bir
polipeptid sentezlenir. Bu proteinin aminoasit sekansi; N terminal ucunda yer alan 29
aminoasitlik ek parca disinda HBcAg sekansi ile tamamen benzerdir. Bu ek sekans pre-
C polipeptidlerini endoplazmik retikuluma yonlendirir, burada bir peptidaz tarafindan C
terminal bolgesindeki 34 aminoasitlik boliim kesintiye ugrar ve islenmis protein haline
gelerek ya golgi cisimcigi iizerinden HBeAg olarak salinir ya da niikleusa yonlendirilir.
HBcAg ile HBeAg ortak determinantlar igerir. Kanda dolasan HBeAg 0zgiil olarak
serum albumini, immunglobulin ve antitripsine baglanma 0zelligi igerdiginden
yapisindaki HBcAg ile ilgili determinantlar maskelenir ve 6zgiil olarak anti-HBe’ye
baglanabilirken, anti-HBc ile reaksiyona girmez. HBcAg, viral DNA’ya sikica bagli bir
molekiil oldugundan anti-HBc ile reaksiyona girebilmesi ancak kor partikiillerinin
parcalanmas1 ve serbest polipeptid zincirlerinin aciga c¢ikmasi ile miimkiin
olabilmektedir. HBV ile infekte hasta serumlarinda HBsAg ve HBcAg’den farkli
Ozelliklere sahip, eriyik bir antijen olarak tanimlanan HBeAg’nin fonksiyonu heniiz tam
olarak bilinmemektedir. invitro arastirmalar sonucunda; HBeAg’nin viral replikasyon
icin gerekli olmadig: ispatlanmistir. C geninin ikinci bolgesi tarafindan sentezlenen
polipeptidin 6n bolimii 29 aminoasitlik ek sekanstan yoksun olmasi nedeniyle
endoplazmik retikuluma gidemez ve konak hiicre sitoplazmasinda kalir. Yiiksek
derecede saflastirilmig virion korlarinda ve HBV ile infekte hasta hepatositlerinde
gosterilebilen HBcAg siklikla intraniikleer yerlesimlidir. Ancak aktif hastalik
doneminde ve asir1 viral replikasyon gosteren olgularda sitoplazmada da yaygin olarak
saptanabilir. HBeAg seruma salindig1 halde, HBcAg i¢cin bdyle bir durum s6z konusu
degildir. Bu nedenle dolasimda rastlanmaz. Kanda sadece Dane partikiilii i¢inde
bulunur, virionlar parcalanir ise HBcAg serbestlesir (Akan, 1994).

3) P proteini: P geni HBV genomunun % 75’ini kaplayan en uzun genidir. P proteini;
Revers transkriptaz, endoniikleaz (RNase H) ve hem DNA hem de RNA’ya bagimlh

polimeraz aktivitesine sahiptir. P proteininin immunojen Ozelligi vardir. Hasta
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serumunda bulunan antiDNA polimeraz antikorlari, sentetik peptid antijenleri ile
gosterilebilmektedir (Tekelli ve Tabak, 2005).

4) X proteini: X geni, HBV genomundaki en kiiciik gen bolgesidir. Bu gen tarafindan
sentezlenen HBxAg nin viral siklus ve HBV patobiyolojisindeki islevi heniiz tam olarak
aydnlatilamamistir. Ancak X proteini timor supressor gen iriiniiniin (p53) islevini
bozdugu, boylece HBV ile iliskili hepatokarsinogenez siirecinin ilk asamasinda etkili
oldugunu diisiindiirmekte ve HBxAg’nin hepatoselliller karsinom gelisiminde rol

oynayabilecegini akla getirmektedir (Bahn ve ark., 1995).

1.3.4 Duyarhhk ve direnclilik

HBYV, serum i¢inde 30-32°C’de 6 ay, -20°C’de ise yillarca canliligint korur.
Serum icinde 600C’ye 4 saat, albiimin i¢inde ise ayni 1stya 10 saat dayanir. Kuru sicak
hava ile 180°C’de 1 saatte, otoklavda 121°C’de 15 dakikada, kaynatma ile 10-20
dakikada inaktive olur. Kimyasal ajanlardan; % 0.1-0.2 gluteraldehit, % 0.5-1’lik
sodyum hipoklorid, izopropil veya etil alkol viriisii inaktive eder (Ozdemir, 2001).

1.4 Hepatit B Epidemiyolojisi

HBV enfeksiyonlarinin onlenmesi ve virilisiin eradikasyonu i¢in ¢ok Onemli
olan asillama programlarinin anlamh diizeyde yiiriitiilebilmesi i¢cin Hepatit B’nin

epidemiyolojisinin iyi anlagilmasi 6nemlidir.

1.4.1 Hepatit B bulasma yollar

HBV'nin dort ana bulagsma paterni vardir: infekte kan ya da viicut salgilar1 ile
parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulagma
(perinatal, vertikal), infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal)

(Davis ve ark., 1989).
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1) Perkiitan bulasma: Perkiitan bulasma, HBV enfeksiyonunda en 6nemli bulagsma
yollarindan biridir. Viriisiin perkiitan inokiilasyonu, kan ve kan iirlinlerinin
transfiizyonu, hemodiyaliz, endoskopi, yapay solunum cihazi gibi tibbi aletlerin
kullanimi, akupunktur islemi, aym enjektoriin farkli bireylerde kullanimi ve ddovme
(tatuaj) yaptirmayla olmaktadir. Ayrica kan bulagsmis olan havlu, jilet, tras makinesi, dis
fircas1 ve banyo malzemeleri gibi giinliik esyalarm ortak kullammmu da perkiitan
bulagmaya neden olabilir. Kan ve kan iriinleri disinda semen, tiikriik, idrar, feges, ter,
gbzyasl, vaginal salgilar, sinovial sivilar, beyin omurilik sivist ve kordon kaninda da
viriis (HBsAg ve HBV DNA) gosterilmistir. Bu alanda calisan saglik personelinin
dikkatli olmalar1 ve korunma onlemlerine 6nem vermeleri gerekmektedir (Ozsoylu,
1989).

2) Perinatal bulasma: Anneden c¢ocuga bulasma dogum sirasinda veya dogum
sonrasinda olabilen deri ve mukoza siyriklarimin enfekte maternal sivilarla temass,
vajinal kanaldan gecis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezeryan sirasinda anne kaniyla
temas ve plesanta hasari sonucu maternal dolasimin fetal dolasima karismasi gibi
nedenlerle meydana gelir. Bulagsma oranm1 %40-50 civarindadir. Bu oran HBeAg pozitif
bir annede %70-90’lara ulasir. Intrauterin bulasma ise %5-10 gibi diisiik orandadur.
Perinatal bulasmanin en dnemli 0zelligi, infekte olan bebekte hastaligin kroniklesme
oraninin annenin HBeAg pozitif oldugu durumlarda %90 gibi ¢ok yiiksek diizeylere
ulagsmasidir. Anne siitinde HBsAg gosterilmis oldugundan, anne siitii teorik olarak
bulastiric1 olabilir. Fakat bu bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz.
Yenidogan doneminde viriisiin alinmasi, immiin sistemin heniiz gelismemis olmasi
nedeni ile siklikla kroniklesme ile sonu¢lanmaktadir. Yenidogan bir bebegin annesinde
hem HBsAg hem de HBeAg pozitifligi varsa ve immiinprofilaksi uygulanmazsa
bebekte kronik HBV enfeksiyonu gelisme riski %70-90’dir. Annede sadece HBsAg
pozitifligi olup HBeAg negatif ise immiiprofilaksi uygulanmazsa kronik enfeksiyon
gelisme riski %10’un altindadir. Tasiyict annenin perinatal donemde enfeksiyonu
bebegine gecirme olasiligl %10 40, kroniklesme %40-70’dir. Tasiyic1 annelerde HBeAg
pozitif ise ¢ocuklarmin enfekte olma siklig1 %70-90, kroniklesme %90 oranindadir.
Enfeksiyonun kroniklesme riski ¢ocugun yas1 biiyiidiik¢e azalmaktadir (Battal, 2000).

3) Cinsel bulagsma: Kana gore daha az viriis iceren genital sekresyonlarin cinsel temas

ile viriisii bulastirmasidir. Genital sekresyonlar kandan daha az konsantrasyonlarda
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viriis icermelerine ragmen bu sekresyonlar heteroseksiiel temas sirasinda bulagmaya
neden olmaktadirlar. Heteroseksiiel yolla bulasmada HBV tasiyicilarinin esleri en ¢ok
tehlike altinda olanlardir. Coklu heteroseksiiel partneri veya baska cinsel yolla bulasan
hastalig1 olanlarda risk daha fazladir. Homoseksiieller arasi cinsel temas, HBV i¢in en
riskli seksiiel bulasma yoludur. Rektal mukoza mikrotravmalarina bagl infekte kan
veya infekte semen temasi riski arttirmaktadir. Genital sekresyonlar kandan daha az
konsantrasyonlarda viriis icermelerine ragmen bu sekresyonlar heteroseksiiel temas
sirasinda bulagsmaya neden olmaktadirlar. HBV enfeksiyonu riski diger bir veneral
hastalik hikayesi varliginda 23 kat, partner sayisi artmasina paralel olarak ise 311 kat
artmaktadir. Diisiik endemisite bolgelerinde daha 6nemli bir bulas yoludur (Balik,
1994). Tiim enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi hepatit B enfeksiyonunu da kontrol
altmna almanin en etkin ve ekonomik yolu asilamadir. 1982 yilindan beri diinyada etkin
hepatit B asis1 kullanilmaya baslanmistir. 1991 yilinda DSO tiim iilkelere hepatit B
asisini ulusal as1 programlarma dahil ederek bebeklerin agilanmasini Onermistir.
Boylelikle hem enfeksiyonla karsilasma hem de kronik enfeksiyon ve dolayisiyla kronik
karaciger hastaliklarinin kontrol altina alinmas1 miimkiin olacaktir. Giiniimiizde 150’den
fazla iilkede hepatit B asisi, ulusal asilanma programina dahil edilmistir. Hepatit B
asisinin kanser gelisimini Onleyen ilk as1 oldugu kabul Edilmektedir (Chin, 2000).

4) Horizontal bulasma: Bu tip bulagsmanin mekanizmasi tam anlagilmamistir. Ancak,
HBV'nin hepatositler yan1 swra perifer kani mononiikleer hiicrelerinde de replike
olabilme yeteneginin olmasi nedeniyle, ¢ok kiiciik miktarlardaki infekte kanin, infekte
kisilerle cinsellik icermeyen yakin temastaki bireylerin hasarli derileriyle temasinin
horizontal bulagsmaya yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Bundan dolayr bu bulasma
yolunun nedeninin kan, tiikriikk ve ser6z sivilarin defektli ciltle temas1 sonucu oldugu
kabul edilmektedir (Lamelin ve ark., 1995). Horizontal yol 6zellikle ev i¢i bulagsmada
onemlidir. HBV tasiyicis1 bulunan ailelerde enfeksiyonlu birey sayisinin arttigt HBsAg
pozitif bireylerin seronegatif diger aile fertlerine ve akrabalarina HBV bulastirdigi
gosterilmistir. HBV'nin anaokulu, kres, yatili okul, kisla, yurt, hapishane gibi yerlerde
de kolay yayildig: belirlenmistir. Kalabalik yasam sartlari, kotii hijyen ve diisiik sosyo-
ekonomik diizey HBV'nin bulasma oranimi artirmaktadir (Acar, 2002).
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1.4.2 Diinyada HBV epidemiyolojisi

WHO, tiim diinyada 350 milyon kisinin HBV ile Kronik enfekte oldugunu
tahmin etmektedir. Diinya niifusunun yarisima yakini HBV ile enfekte olmustur. Her yil
yaklasik 1-2 milyon kisi HBV’ye bagl olarak fulminant hepatit, siroz ya da HCC
yiiziinden hayatmi kaybetmektedir. Tiim diinyada akut ve kronik HBV enfeksiyonu
onemli bir halk sagligi problemi olusturmaktadir. HBV enfeksiyonuna diinyanmn her
yerinde rastlanilmaktadir. 1991°den bu yana WHO tarafindan bircok iilkede Hepatit
B’ye karsi as1 uygulanmasi 6nerisine istinaden uygulanan HBV asilamasi bebeklerde,
cocuklarda ve adolesanlarda hepatit B insidansinda belirgin derecede azalmaya neden
olmustur. Bununla birlikte tiim iilkeler bu Onerilere uymadiklarindan, hastalik halen
global bir halk saglig1 problemi olarak devam etmektedir (Felek, 1997).

HBYV enfeksiyonun goriilme sikligi ve yaygin bulagma sekli; Diinya’nin farkl
bolgelerinde degisiklik gostermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle diinya, diisiik, orta ve
yilksek endemisite bolgelerine ayrilmistir. Simiflandirmanin = olusturulmasinda,
bolgedeki HBsAg ve anti-HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma yas1 ve viriisiin
en sik hangi bulasma yoluyla alindig1 gibi kriterler goz oniine alinmistir (Tagyaran,
2001).

1) Diisiik endemisite bolgeleri: Tasiyicilik oraninin %?2’nin altinda oldugu bolgelerdir.
Diinya niifusunun % 12 si bu bolgelerde yasamaktadir. A.B.D., Bati1 ve Kuzey Avrupa,
Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda gibi iilkeler bu gruba girerler. Enfeksiyonlarin cogu
eriskinlerde ve risk gruplarinda goriiliir. Siklikla cinsel temas daha az oranda da
parenteral temasla bulas olmaktadir. Diisiik derecede endemik bolgelerde, yasamin
herhangi bir doneminde HBV ile karsilasma riski % 20’den azdir (Degertekin, 1997).

2) Orta endemisite bolgeleri: HBsAg tasiyicilik oraninin % 2-7 arasinda oldugu
yerlerdir. Diinya niifusunun % 43’ii HBsAg pozitifliginin % 2-7 oldugu orta endemisite
bolgelerinde yasamaktadir. Rusya, Kuzey Afrika iilkeleri, Ortadogu iilkeleri, Japonya,
Dogu Avrupa iilkeleri, Tiirkiye’nin de i¢cinde bulundugu Akdeniz ve Karadeniz’e kiyisi
olan iilkelerdir. Enfeksiyonlarin ¢ogu erigskin ve addlesanlarda goriilir. En Onemli
bulasma yolu, horizontal yoldur. Orta derecede endemik bolgelerde bir kisinin yasam

boyu HBV enfeksiyonu riski %20-60’dir (Kurt ve ark., 1989).
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3) Yiiksek endemisite bolgeleri: Tasiyiciligin %8 ve iizerinde oldugu bolgelerdir.
Diinya niifusunun % 45’1 bu iilkelerde yasamaktadir Tayland, Hong Kong, baz1 Afrika
ilkeleri, Alaska, Amozon bolgesi, Pasifik adalari, Afrika iilkeleri, Avustralya bu grupta
yer almaktadir. Yiiksek endemisite iilkelerinde hayat boyunca HBV ile karsilagsma riski
% 60’dan fazladir. Bu enfeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu kroniklesme riskinin yiiksek
oldugu dogum ve erken ¢ocukluk déneminde anneden bebegine veya bir bebekten
digerine gecis seklindedir. Sonugta enfeksiyonun bulagsma yasi, hastaligin kroniklesme
riskinin en yiiksek oldugu yastir. Bu donemdeki enfeksiyonlarin asemptomatik
gecirilmesi nedeniyle akut hastalik tanisi az, fakat kronik karaciger hastaligi ve kanser

oram yiiksektir (Lee, 1997).

1.4.3 Tiirkiye’de HBV epidemiyolojisi

Orta endemisite bolgesinde yer alan iilkemizde HbsAg prevalans1 % 3.9-12.5 anti-
HBs prevalans1 % 20.6-52.3 arasinda degisen oranlarda oldugunu gosteren bir¢ok
calisma yapilmistir. Ulkemizde 1972 yilindan giiniimiize kadar donérler, donor disi
normal popiilasyon, cocuklar ve risk gruplar1 gibi cesitli gruplarda HBsAg
seroprevalansinin arastirildigi ¢ok sayida calimsa yaymlanmistir. Bu arastirmalardan
elde edilen verilere gore, Tiirkiye'deki HBsAg seroprevalansi, ELISA yontemi ile
bolgeden bolgeye degismek iizere % 3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Giineydogu Anadolu
bolgesinden, oOzellikle Diyarbakir'dan genellikle % 10'un iizerindeki degerler
bildirilmektedir. Bu sonuglar orta derecede endemik bir bolgede oldugumuzu ve

yurdumuzda 4 milyon civarinda tasiyici bulundugunu gostermektedir (Ceylan, 1995).

HBsAg taramalarmin yapildig1 calismalar i¢inde en cok yer alan gruplardan biri
donorlerdir. Kizilay Kan Merkezi verilerine gore 1985 yilinda incelenen 298.553 dondre
ait kanda HBsAg pozitifligi % 6.7 oraninda iken daha sonraki yillarda bu oranin giderek
azaldig1 dikkat ¢cekmektedir. Kizilay Kan Merkezi 1998 yilinda 396.141 donorde % 1.4
oraninda HBsAg pozitifligi belirlemistir. Saghik Bakanhig: verilerine gore 1998 yilinda
Tiirkiye genelinde ¢alisilan 1.377.688 kanda ise % 1.0 oraminda HBsAg pozitifligi
saptanmustir (Mistik, 2000). Yurdumuzda bolgeler arasinda HBV tasiyiciligr agisindan
anlamli fark izlenmektedir. Ozellikle Giineydogu ve Dogu Anadolu’da HBV
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enfeksiyonun sikligi daha yiiksektir. Bat1 bolgelerinde % 4.4 iken ayni oran dogu
bolgelerinde % 8 oranindadir. Bolgesel farkliligin baslica nedenleri arasinda diisiik
sosyoekonomik diizey, yetersiz egitim, kalabalik ve kotii yasam ve hijyen kosullari,
saglik hizmetlerinin yeterli olmamasi ve tarihten gelen ozellikler de sayilabilir (Yenen
ve ark., 2002). Ulkemizde son yillarda bu konuda yapilan gesitli cahigmalarmn bazilar
asagida verilmistir.

Denizli ilinde 560 hasta iizerinde yapilan calismada HBsAg seroprevalanst %
4.82, anti-HBs seroprevalansi ise %31.25 bulunmugstur (Asan, 2007). Zeynep Kamil
Hastanesi Cocuk Klinigine bagvuran 302 ¢ocukta; % 1.0 oraninda HBsAg pozitifligi, %
83.1 oraminda anti-HBs pozitifligi saptanmstir (Nalbantoglu, 2008). Istanbul ili icinde
0-18 yas grubu cocuklarda HBV enfeksiyonu seroprevalansini bulmak amaciyla
caligmaya alinan 1750 cocugun 912’sinde (% 52.1) belirleyicilerden en az biri pozitif
tespit edildi. Asili olan % 31.5’luk kisim ayrica degerlendirildiginden seropozitiflik %
20.6 olarak kabul edildi. Yasla birlikte seropozitifligin arttigi, kizlarda da erkeklere
oranla yiiksek pozitiflik oldugu saptandi. (Divrikli, 2006). Aksaray ilinde Hepatit B
serolojik gostergelerinin belirlenmesi amaciyla yapilan c¢alismada 1143 kisinin
50(%4.4)’ sinde HBsAg pozitif, 352(%30.8)’ sinde anti-HBs pozitif bulunmustur.
(Avci, 2007). Isparta ilinde bulunan Dag Komando Okulu ve Egitim Merkezi
Komutanligina askerlige alinmak iizere katilan yedek subay adayi ile acemi erbas ve
erlerden olusan 8589 kisi iizerinde yapilan ¢alismada 243 kiside (% 2.8) HBsAg pozitif
bulundu (Altay, 2007). 2001-2004 yillar1 arasinda Zonguldak Kizilay Kan Merkezi’'ne
goniillii bagvuran 18-65 yas arasi toplam 6261 hastaya yonelik yapilan kayit
arastirmalarinda HBsAg seroprevalanst %?2.0, Anti-HCV seroprevalans1 %0.6 olarak
saptanmustir (Yenici, 2006). Kasim 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda Taksim Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigi’ne bagvuran, yas arahigi 18—40
arasinda degisen 197 Gebede yapilan ¢alismada 3’iinde(%1,5) HBsAg, 35’inde (%17.8)
anti-HBs pozitif bulundu. Toplam HBYV ile karsilagma orani %19,3 olarak saptandi
(Saveci, 2006). Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuari’na gonderilen 356 hasta serum Orneginden
336’sinda (%94.4) HBsAg (+), 20’sinde (%5.6) HBsAg (-), Anti-HBs 341 inde (%95.8)
(-), 15’inde (%4.2) bulunmustur (Avunduk, 2006).
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1.5 HBV Patolojisi

HBV enfeksiyonlarmin daha iyi anlasilabilmesi icin karacigerin yapi ve
fonksiyonlarmin 1iyi bilinmesi gerekir. Karaciger; besin depolanmasi, hemostaz,
detoksifikasyon ve enfeksiyonlara karsi bagisiklikta 6nemli rol oynayan bir organdir.
Farkli hiicrelere sahip olmakla beraber fonksiyonel aktivite esas olarak Kupffer
hiicreleri (makrofajlar), safra kanal epiteli ve hepatositler tarafindan yiiriitiiliir.
Hepatosit ve safra kanali epitel hiicreleri sadece karacigere 6zgii ve ortak embriyonik
tabakadan gelisen hiicrelerdir. Bu hiicreler, akut karaciger yaralanmalarinda ayni kok
hiicrelerin farklilagmasi ve ¢cogalmasiyla yenilenebilirler. Progenitor hiicrelerin portal
yol bolgesinde bulunan fakiiltatif kok hiicreleri oldugu diisiiniilmektedir. Muhtemelen
safra kanali veya Hering kanal1 hiicrelerine benzeyen ya da bu hiicrelerle iliskili oldugu
sanilan progenitdr hiicrelerin boliinmesi uyarildiginda oval hiicreler seklinde ortaya
ciktigl, daha sonra hepatositlere farklilastigi tespit edilmistir. Karacigerin % 70'ini
hepatositler olusturur. HBV gibi karacigere tropizmi olan bir viriisiin esas hedefinin de
bu hiicreler olmasi beklenmektedir (Mauss ve ark., 2009).

HBYV enfeksiyonunda konagin etkene yonelik cevabini temelde ii¢ faktor belirler.
Bunlar; konagin immiin durumu, konagin genetik yapist ve etkenin viriilansidir
(Kiligturgay, 1996). HBV enfeksiyonunda karaciger hasarmmin olusmasinda viral
faktorlerden ¢ok, konak immiin yanitinin rolii vardir. Yiiksek diizeyde viral replikasyon
gosteren, fakat normal karaciger enzim diizeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik
tasiyicilar; virlisiin direkt sitopatik etkisi olmadigimi gostermektedir. Ayrica hepatosit
kiiltiirlerinde {tretilen viriisiin hiicre canlilig1 tizerine etkisi goriilmemistir. HBV
enfeksiyonunu dogumda alan yenidoganlarda yiiksek viral replikasyon ve yiiksek kronik
enfeksiyon oranma ragmen karacigerde hafif hasar saptanmaktadir. Bu durumun aksi
HBV’ye bagl fulminant hepatitlerde goriilmektedir. Bu olgularda diisiik viriis diizeyi,
fakat masif hepatoseliiler nekroz vardir. Yenidoganlarda viriise karsi immiin yanit
gozlenmemesine karsin, fulminant hepatit tablosunda giiclii immiin yanit vardir. Organ
nakli yapilmis hastalardaki gibi asir1 immiin supresyon uygulanmasi durumunda HBV
nadiren direkt sitopatik etki ile karaciger hasar1 yapabilir (Kilicturgay, 1996).

Interferon alfa, beta, gama, Timor Nekrozis Faktor (TNF) alfa gibi antiviral

sitokinler viriisiin temizlenmesinde O©nemli rol oynarken, infekte hepatositlerin
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sitotoksik T lenfositlerince ortadan kaldirilmasi hem viriisiin temizlenmesine hem de
siiregelen karaciger hasarina katkida bulunmaktadir. Karaciger parankim nekrozundan
sitotoksik T hiicreler ve Naturel Killer hiicreler sorumludur. Parankim hiicrelerinde
balonlagsma nekrozu gozlenebilir. Asidofilik dejenerasyon, Kupffer hiicreleri ve
makrofajlarin aktivasyonuna bagl hipertrofi ve hiperplazi ortaya ¢ikar. Bazi kisilerde
hepatik inflamasyon ve nekrozdan hemen Once asir1 duyarlilik reaksiyonlarma benzer
belirtiler vardir. Bu belirtiler dolasimdaki antijen antikor kompleksleri ile olusur. Bu
durum hepatosit hasarinda humoral bagisiklik yanitinin da etkili oldugunu diisiindiiriir.

Akut, kendi kendini smirlayan HBV enfeksiyonu izlenen kisilerde; viriisiin
polimeaz, core ve ylizey antijenleri de dahil olmak iizere bir¢cok viral epitopa karsi
poliklonal ve multispesifik bir periferik kan mononiikleer hiicre aktivasyonu
goriilmektedir. Bu yanitta MHC sinif II bagimli CD4+ yardimci T lenfositleri ve CD8+
sitotoksik T lenfositleri rol oynamaktadir. Akut enfeksiyonda tip 1 yardimec1r T yanit1
baskin olmakta ve Interlokin-2 ve Interferon-gama gibi sitokinlerin de yardimiyla hem
viriisiin organizmadan temizlenmesi hem de infekte hepatositlerin ortadan kaldirilmast;
bunun sonucu olarak da iyilesme miimkiin olmaktadir (Guidotti ve ark., 1999).

Kronik HBV enfeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yaniti
cogunlukla diisilk diizeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen kisilerde
interlokin-4, interlokin-5, interlokin 10 salgilanmasi ile karakterize tip 2 yardimci T
lenfositi yanit1 6nde olmakta, buna bagl olarak viriisiin sitotoksik T lenfositleri etkisiyle
temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusu olmaktadir.
Intrahepatik yerlesim gosteren HBV-spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik
enfeksiyonlarda da saptanmakta ve enfeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Buna karsin kronik B hepatitinde hiicresel sitotoksik yanit viriisii
temizlemekte yetersiz kalmaktadir (Jung ve Pape, 2002).

HBYV enfeksiyonlarinin konaktan temizlenmesinde adaptif bagisik yanit kadar
dogal bagisiklik mekanizmalar1 da Onem tasimaktadwr. Dogal bagisiklik
mekanizmalariin aktivasyonu HBV enfeksiyonunun ilk donemlerinde gergeklesir.
Deney hayvanlari ile yapilan calismalar, interferon-gama ve TNF-alfa’nin, perforin ya
da Fas bagimli apoptotik yollarin aktivasyonuna gerek olmadan viral replikasyonun
kontroliindeki etkilerini ortaya koymaktadir. Viriis replikasyonundaki bu baskilanma

tipik olarak T lenfositlerin en yiiksek diizeyde infiltrasyonu ve karaciger hasarinin
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baslamasindan daha Once gerceklesmektedir. Bu veriler, dogal bagisikligin infekte
kisilerdeki viral replikasyonun baskilanmasindaki Onemi ve viriise karsi immiin

yanittaki roliine dikkati gekmektedir (Guidotti ve Chisari, 2000).

1.6 HBV Klinigi

Hepatit B enfeksiyonu akut ve kronik denilen iki ana klinik form gosterir. Genel
olarak hastahigin alindig1 yas ilerledikce belirtiler artarken, kroniklesme orani
azalmaktadir. Asir1 bagisiklik yaniti fulminant hepatite neden olurken, yetersiz yanit

kroniklesmeyi dogurur (Acar, 2002).

1.6.1 Akut HBV Klinigi

Akut hepatit B subklinik viral enfeksiyonlardan hepatite kadar degisen bir klinik
spektrum icerisinde karsimiza gelebilir. Akut Enfeksiyonun klinigi ve seyri;
enfeksiyonun alindi1 yasa virlisiin genetik yapismna eslik eden diger viriis
enfeksiyonunun varligina konak¢inin immiin durumuna baghdir. Hastalik klinik olarak
subklinik latent bir infeksiyon (anikterik % 65), tipik akut viral hepatit (ikterik % 25),
kolestatik, fulminant (% 10) sekillerinde ortaya ¢ikar ( Sonsuz, 1999).

a) Akut anikterik Hepatit: Olgularin % 60-70’i bu sekilde seyretmekte ancak serolojik
yontemler veya diger testlerle saptanabilmektedir (Felek, 1997). Belirti ve bulgular
siliktir. Bazen tan1 konulamayabilir. Transaminazlar yiikselmistir. Daha ¢ok cocuklarda
goriilmekle beraber biitiin yaslarda goriilebilir Deneyimler anikterik HBV
enfeksiyonunun daha yiiksek oranlarda kroniklestigini gostermektedir (Leblebicioglu,
1993).

b)Akut ikterli Hepatit: Enfeksiyonun seyri inkiibasyon donemi, preikterik donem,
ikterik donem ve 1yilegsme donemi olmak iizere 4 klinik donemde ele alinabilir.

1. Inkiibasyon donemi: Hepatit B viriis alindiktan semptomlar ortaya cikana kadar

gecen siire 30—180 giindiir. Inkiibasyon siiresi alinan viriis sayisina, bulas yoluna, viral
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patogonisitedeki degisikliklere, ayni anda bazi antikorlarin beraber alinip alinmamasina
ve alisilmigin disinda viriis konakg etkilesimine baghdir (Akarca, 1997).

2. Preikterik (prodromal) donem: Tipik olarak 2—7 giin siiren, bas agris1 halsizlik,
istahsizlik, bulanti-kusma, sag iist kadranda (hipokondrium) hafif kiint bir agri, 39
dereceyi gecmeyen ates, zayiflama, anoreksi, burun akintisi, bogaz agrisi, oksiiriik gibi
non-spesifik semptomlar tarzinda bulgularla seyreder. % 10-20 sinde immiin
komplekslere bagh olarak serum hastaligina benzer ekstra heptik belirtiler goriiliir. Bu
olgularda ates, makiilopapiiler dokiintiiler, iirtiker, artralji ve bazen artrit gelisir. Bu
belirtiler ikterle birlikte azalarak kaybolur (Senol, 1998).

3. ikterik donem: Siiresi genellikle 1-3 haftadir Ikterik donemde ©nce hastada, idrar
renginde koyulasma ve gaita renginde acilma ve mukoz membranlarda sarilik ortaya
cikar. Olgularin biiyiik boliimiinde hepatomegali, % 20 kadarinda splenomegali, bazen
posterior servikal lenf nodlarinda biiylime en sik rastlanan fizik bulgulardir. Sariligin
baslamasiyla hastalar genellikle kendilerini daha iyi hissederler. Hastalarin bir kisminda
birkag giin siiren hafif kasint1 olusur, nadiren kasint1 uzayabilir (Bilgic ve ark., 1999).

4. iyilesme donemi: Hastalarin cogunlugunu (%90) bu hastalar olusturur. lyilesme
donemi temelde ii¢ ayr1 sekilde ele alinmalidir. Once klinik, sonra biyokimyasal ve en
son olarak histolojik iyilesme soz konusudur. Klinik iyilesme, 1-8 hafta icerisinde
gelisir. Biyokimyasal diizelme, 3-16 hafta kadar siire alir. Histolojik iyilesme ise
ortalama 6-18 haftada tamamlanir. Iyilesen hastalarin serumlarinda HBV proteinleri ve
HBV-DNA tespit edilemez. Bu hastalarm hastaligi bulastirmalar1 ve komplikasyon
gelistirmeleri s6z konusu degildir (Topcu ve ark., 2002).

¢) Fulminan Hepatit: Akut viral hepatitlerin % 1’inde goriilen, hepatik yetmezlik ve
ensefalopatinin eslik ettigi agir seyirli mortal bir tablodur. Baglica semptom ve bulgular;
fetor hepatikus, flaping tremor, konfiizyon (bilin¢ bulanikligi), uykuya meyil, kusma,
rijidite, ates, koma ve karaciger boyutunda kiiciilmedir. Karaciger matitesi kii¢iiliir ve
Protrombin zamani uzar, kanama egilimi baslar. Fulminant hepatitte yasam sanst % 20
dir. Transplantasyon yapilanlarda % 80 e kadar cikabilir, bu nedenle fulminant hepatit
gelisen olgularda karaciger transplantasyonu diisiiniilmelidir (Rogez ve Denis, 2004).

d) Kolestatik form: Bu hastalarda kasint1 ve sarilik tablosu 6n plandadir. Biluribinemi
20 mg/dl’yi asabilir. Burada kolestaz enzimleri, Ozellikle alkalen fosfataz (ALP) ve

gama-glutamiltransferaz (GGT) artar. Aminotransferazlar ise hafif yiiksektir, tani
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koydurucu diizeylerde degildirler. AST, ALT belirgin yiikselmemistir. Karaciger
biyopsisinde belirgin kolestaz bulgular1 vardir. Yanlislikla ekstrahepatik kolestaz tanisi
konulup, ameliyat edilebilir. Kolestatik gidisli akut hepatit tablosu aylarca siirebilir.
Ancak bu tablo kronik hepatitle karigtirilmamalidir. Prognozu cok 1iyidir, iyilesme
tamdir (Sherlock, 1985).

1.6.2 Kronik HBV Klinigi

Akut enfeksiyonu izleyerek olgularin bir kisminda HBV’nin karacigerden
temizlenmesi basarilamaz. Bu kisilerde kanda HBsAg pozitifliginin 6 ayr agmasi
durumunda kronik enfeksiyondan kuskulanilmalidir. Boyle olgularda Anti-HBs
antikorlar1 saptanamaz. HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi ile yas ve immiin sistemin
durumu arasinda siki bir iliski vardir. Dogum sirasinda enfeksiyonu alan bebeklerde
kroniklesme % 80-90 oraninda goriilmektedir. Alt1 yasin altinda infekte olanlarda
kroniklesme oran1 % 30, daha biiyiiklerde ise % 5-10 civarindadir. Kronik enfeksiyon
gelisme oranlarindaki bu farklilik biiyiik ihtimalle, etkenle karsilasildiginda konagin
immiin cevabmin gelisimi ile ilgilidir (Tagyaran, 2007). Yenidogan doneminde infekte
olan bebeklerin ancak % 10 kadar1 enfeksiyonu intrauterin olarak almistir; geri kalani
perinatal olarak infekte olmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri birbirini
izleyen immun tolerans donemi, immun yanit donemi ve Latent donem evrelerinden
olusur.

1) immun tolerans doénemi: Inkiibasyon donemi ile virlise immiin yanitin
olusturuldugu immiin yamit evrelerinin arasmndaki zaman dilimini kapsar.
Yenidoganlarda immiin yanitin zayifligi nedeniyle bu siire¢ on yillar1 kapsayabilir.
Yetiskinlerde bu evre olmayabilir ve dogrudan immiin yanit donemine girebilir. Bu
donemde hastalar genellikle semptomsuzdur. Virusla enfekte hepatositlere kars1 yetersiz
immun yanit olustugu i¢in viriis olabildigine cogalmakta, fakat karaciger hiicreleri
tahrip olmadig: i¢in ALT diizeyleri normal bulunmaktadir. Bu donem birkac hafta gibi
kisa bir siire olabilecegi gibi uzun yillar boyunca da devam edebilir. Anti-HBe pozitif
annenin gebeligi swrasmnda plasenta yoluyla bu anti-HBe antikorlarmin fetiise gecisi

nedeniyle HBV’ye karsi immiin tolerans gelistigi ve dogumdan sonra da fetiiste bu
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immiintolerans devam ettigi i¢in kronik tasiyict olduklari desteklenmektedir. Bu
donemde enfeksiyona karst immiin cevap olmadigi i¢in muhtemelen HBeAg
serokonversiyon ihtimali de ¢ok azdir (Akarca, 2003).

2) immun yamt donemi: Viriisiin konakcida varligi siirerken tam olarak bilinmeyen bir
mekanizma ile immun sistem viral antijenlere cevap vermeye baslar. Bunun sonunda
enfekte hepatosit kitlesi azaldig1 ve hiicre i¢i virilisii baskilayan sitokinler salgilandig:
icin HBV-DNA diizeyi diiser. Hiicre harabiyetinden dolayr ALT diizeyi yiikselir.
HBeAg serokonversiyon orani ¢ok yiikselir. Cogunlukla immun yanit doneminde de
hastalar asemptomatiktir. Ancak alevlenme donemlerinde hastalarn akut hepatite
benzeyen sarilik, halsizlik goriilebilir. Bu evrede karaciger biyopsilerinde belirgin
inflamatuar aktivite ve degisik derecelerde fibrozis gozlenebilir. HBV-DNA ve HBsAg
titresi bir Onceki doneme gore daha diisiiktiir. HBcAg hepatosit niikleuslarinin yani sira
sitoplazmada da bulunur. Bu donem uzun yillar devam edebilir. Baz1 hastalar latent
doneme ge¢cmeden bu evre igerisinde kaybedilirler. Hastaligin prognozunu belirleyen en
Onemli faktor, immiin yanit doneminin siiresi ve siddetidir.

3) Latent donem: immun yanit fazimmin sonlanmasi ile enfeksiyon nonreplikatif
donemde denilen latent faza girer. HBsAg pozitifligi devam etmektedir. HBV DNA
negatif bulunur. HBeAg/anti-Hbe serokonversiyonu tamamlanmistir. Hepatositlerde
Hepatit B Cor Antijeni(HbcAg) bulunmaz, buna karsiik HBsAg’nin sitoplazmada
varligr gosterilebilir. Transaminazlar daha diisiik veya normaldir. Karaciger
biyopsisinde nekroinflematuar aktivitenin azalmis oldugu goriiliir, ancak ©Onceki
donemin siire ve siddeti ile iliskili olarak belirgin fibrozise rastlanabilir (Raimondo ve
ark., 2003). Kronik hepatitli olgularda siroz, portal hipertansiyon hepatorenal sendrom
ve hepatoselliiller kanser gibi komplikasyonlar goriilebilir. Siddetli hepatiti olan
olgularin % 50’sinde dort yil i¢inde, orta siddette kronik aktif hepatiti olan olgularin %
30’unda alt1 y1l i¢inde siroz gelisebilir. Hepatoselliiler kanser olgularinin % 75’inde
etiyolojide HBV rol oynamaktadir (Leblebicioglu, 2004).

4) HBV tasiyicih@r: HBV epidemiyolojisinde “Tasiyicilik” kavrami olduk¢a dnemlidir.
Tastyicilik HBsAg’nin 6 aydan daha uzun siire dolasimda bulunmasi halidir. Tasiyicilik
yasam boyu siirebilir. Tasiyicilik gelisiminde erkek cinse sahip olma, enfeksiyonu

edinme yasmim kiiciikliigii ve dogustan veya edinilmis bagisiklik bozuklugunun
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bulunmasi 6nemli risk faktorleridir. Bugiin diinyada 400-500 milyon tastyict bulundugu
sanilmaktadir (Tabak, 1998).

S) Siroz: Kronik hepatitten siroza giden siireci 6nceden belirlemek son derece Giigtiir.
Siroz gelistiginde klinik belirtiler belirginlesir ve hastalarda devamli yorgunluk, is
yapamama, zayiflama, bulanti, istahsizlik, karinda sislik, 6dem, kasinti, koyu renkli
idrar, sarilik belirtileri gdzlenir ( Sonsuz, 1999).

6) Hepatoselliiler karsinoma: HBV enfeksiyonunun en énemli komplikasyonlarindan
biri HCC gelismesidir. Her yil 500.000 kisi hepatoseliiler karsinom (HCC) nedeniyle
O0lmektedir. HBV enfeksiyonu, HCC gelismesinde en 6énemli risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. HBV ile kronik infekte kisilerde yasam boyunca HCC gelisme riski % 10-
25’tir ve enfeksiyonun baslamasindan 30-50 yil sonra gelismektedir. Hastada siroz
gelismigse risk dahada artmaktadir. Hastaligin goriilme sikligi bolgeden bolgeye degisir.
Artik ¢ok agik bir sekilde biliniyor ki hangi bolgede hepatotropik viriisler yaygin olarak
enfeksiyon yapiyorsa, o bolgede HCC daha siktir. Tiim diinyada gosterilmistir ki HBV
tastyicilar,, HCC siklig1 ile uyum gostermektedir. Kronik tasiyicilar normal niifusa gore

HCC gelisimi yoniinden daha biiyiik bir risk altindadirlar (Zuckerman ve ark., 2005).

1.7 HBV Tanisi

Akut viral hepatit tanis1 anamnez, klinik, biyokimyasal ve serolojik bulgularin
degerlendirilmesi ile konulur (Ozeren, 1999).

Akut hepatit B’de ilk biyokimyasal bulgu aminotransferazlarin yiikselmesi olup
siklikla da en son diizelen bulgudur. Transaminazlarin yiikselmesi enfeksiyonun geg
inkubasyon doneminde baslar ve genellikle sarilik doneminde pik yapar.
Aminotransferaz yiikselmeleri akut viral hepatitle en iyi uyum gosteren parametreler
arasinda yer alir (Oztiirk, 1998). ALT primer olarak Kkaraciger sitoplazmasinda
yerlesmistir. AST ise kas, akciger gibi dokularda da bulunur. Hepotositlerde % 80’1
mitokondrilerde, % 20’si sitoplazmada yerlesmistir. Karaciger hasarinda sitoplazmik
enzimler plazmaya sizar. Bu nedenle hafif ve orta hepatit formlarinda ALT degerleri
AST’ye nazaran daha yiiksek bulunur (AST/ALT<O0.7). Buna karsm agir karaciger
harabiyetlerinde mitokondrilerinde hasara ugramasi ile AST degerlerinde de asir1

yiikselmeler olur ve oran 0.7 iizerine ¢ikar (Akarca, 1997).
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Alkalen fosfataz 3 kata kadar yiikselebilir. Hipoalbuminemi ve protrombin
zamaninda uzama, bilirubinemi, bilirubiniiri, tirobilinojentiri, 16kopeni akut viral hepatit
tanisinda onemlidir. Sarilik serum bilirubini 2.5-3 mg/dI’yi asinca sklerada belirir. Bazen
20 mg/dl’yi asan degerlere rastlanabilir. Bir iki hafta icinde bilirubin degerleri en iist diizeye
ulastiktan sonra yavas yavas azalir ve genellikle 6 haftada normale iner. Akut B hepatitinde
hematolojik bazi1 degisikliklerde goriilebilir. Lokosit sayis1 diisiikk veya normal olabilir,
nadiren lokositoz goriilebilir. Eritrosit sedimentasyon hizi genellikle normaldir (Felek,
1997).

HBV antijen ve antikorlarin1 saptamak tizere farkli duyarlilik ve 0zgiilliikte
serolojik testler gelistirilmistir. Yaygin olarak kullanilan ve 6zgiilliigii en yiiksek olanlar
RIA ve EIA'dir (Bilgehan, 2002). HBsAg ‘nin serumda ortaya ¢ikisindan 3-5 hafta sonra
belirtiler ortaya ¢ikar. lyilesmeyle sonlanan hastalik tablosunda, akut dénemde tepe
diizeye ulasir ve 4—6 ay icinde yavas yavas azalarak saptanamayacak diizeye iner. Akut
enfeksiyondan sonra 6 ay pozitif kalmas: kronik enfeksiyon gelisebilecegini gosterir.
Anti-HBs genellikle HBV alindiktan 4-12 hafta sonra, HBsAg’nin kandan
temizlenmesini takiben pozitiflesir. Anti-HBc antikorlar1 ile birlikte genellikle hayat
boyunca saptanabilir diizeyde kalir. HBV asilamasindan sonrada Anti-HBs antikorlar1
gelisir. Bu durumda Anti-HBc antikorlar1 negatiftir ve bagisikligin izlemi i¢in Anti-HBs
titrelerinin izlenmesi gerekir. Kronik HBV enfeksiyonunda ise genellikle Anti-HBs
antikorlar1 saptanmaz (Ozsan M, 2007). HBc virionu HBsAg’ni uzaklastiran 6zel
teknikler olmadikca gosterilemez. Ozellikle kronik enfeksiyonlarda karacigerde
gosterilebilir. Iyilesme ile sonlanan akut olgularda HBsAg’ nin kaybolup, heniiz Anti-
HBs’nin belirmedigi ‘pencere donemi’nde enfeksiyonun tek gostergesi Anti-HBc IgM
antikorlaridir. Anti-HBc IgM; HBsAg’den 3-5 hafta sonra pozitiflesir. HBsAg pozitif
kaldig1 siirece Anti-HBc IgM titresi artar ve HBsAg negatiflestikten sonra Anti-HBc
IgM diismeye baslar. Akut enfeksiyondan 6 ay sonra Anti-HBc IgG pozitiflesir. Anti-
HBc IgM pozitifligi 6 ay icinde gecirilmis enfeksiyonu, Anti-HBc IgG pozitifligi
gecirilmis enfeksiyonu veya kronik enfeksiyonu gosterir. Akut olgularda HBeAg,
HBsAg’ni izleyerek pozitiflesir. Genellikle akut hastalik sirasinda HBsAg’den Once
kaybolur. HBeAg’nin pozitif olmasi kanda viriisiin fazla miktarda oldugunu, aktif viral
replikasyonu gosterir. HBeAg pozitif hastalarin bulastiricilig: fazladir. HBeAg, HBsAg
negatifken saptanamaz. Kroniklesen HBV enfeksiyonunda HBeAg pozitifligi 8-10

haftadan uzun siire saptanir ve HBsAg ile yillarca siirer. Pozitif olmasi kronik
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enfeksiyonda agir karaciger hastaligi gelisme riskini arttirir. Enfeksiyon eskidikce
hastalarin % 50’sinde aktif viral replikasyon azalir ve HBeAg kaybolup, Anti-HBe
antikorlar1 saptanabilir. HBeAg’'ne kars1 antikorlar erken nekahat doneminde
HBeAg’'nin kaybolmasmi takiben hemen veya 1-2 hafta sonra ortaya cikar. Bazi
olgularda ¢ok kisa bir donem HBeAg ile birlikte bulunabilir. Saptanmasi viral
replikasyonun azaldiginin gostergesidir ve hastaligin iyilesmeye yonlendiginin habercisi
olarak kabul edilir. Anti-HBc ve Anti-HBs ile beraber saptanmas: yakinda gecirilmis
Akut HBV enfeksiyonunu gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunda saptanmasi ise
infektivitenin ve viral replikasyonun azaldigimi gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunda
tedavi ile HBeAg’ nin kaybolmasi, Anti-HBe antikorlariin olusmasi hedeflenmektedir,
bu nedenle Anti-HBe tedavi izleminde 6nemlidir (Ozeren, 1999).

Giintimiizde HBV ile olan laboratuar caliymalarinda molekiiler biyolojik
teknikler kullanilarak HBV DNA arastirilmasi gittikce yayginlasmaktadir. Seronegatif
kisilerden bulasan hepatit B enfeksiyonlarinda tek gostergenin DNA oldugunun
kanitlanmasi, ayrica HBsAg (-) olup, transaminazlar1 yiiksek bulunan dondrlerin
9%9’unda HBV-DNA saptanmas1t DNA incelemelerinin 6nemini artrmistir. HBV-DNA
dot-blot hibridizasyon, southern-blot hibridizasyon, PCR teknigi ile saptanabilir.
Onceleri dot blot hibridizasyon yontemiyle 6lciiliirken, son 1-2 yildir daha hassas olan
PCR (Polimeraz Chain Reaction) ile arastirilmaktadir (Bilgic ve Ozacar, 2002). PCR
teknigi ortamda eser miktarda bulunan DNA/RNA’yi1, hibridizasyon ile saptanabilir
diizeye cikarmak seklinde tanimlanir. Gelistirilen PCR teknigi ile diisiik titrede viremi
olan hastalarda virlis genomunun kodlanmasi, dizi analizleri ve HBV DNA’nin
gosterilmesi miimkiin kilimmustir. Bu uygulama; dot-blot yonteminden en az onbin kez

daha duyarhdir ( Feistone ve ark., 1989).
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2. MATERYAL ve YONTEM

2.1 Materyal

Bu arastirmanin materyalini Temmuz 2008-Mart 2009 tarihleri arasinda herhangi
bir nedenle Tatvan Devlet Hastanesi’'ne basvuran kisilerden alinan kan serumlari
olusturmaktadir. Olgiimlerin yapildig: cihazlar ise ELISA ROCHE COBAS E411 ve
BECKMAN SYNCRON LX20 marka otoanalizor cihazlaridir.

2.2 Yontem

Calismamizda Bitlis Ili Tatvan ilgesi genel toplumunda Hepatit B viriis
markirlart ve bunlara paralel degisiklik gOsteren bazi enzim diizeylerini arastirmak
amacityla Temmuz 2008-Mart 2009 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle Tatvan
Devlet Hastanesi’ne basvuran 37 kadin ve 63 erkek olmak iizere 100 kisiden alinan kan
orneklerine ait laboratuar bulgular1 incelendi. Bu amacla alinan kan Orneklerinin
serumlart HBsAg (Hepatit B Surface antijeni), Anti-HBs (Hepatit B yiizey antijenine
kars1 olugsmus antikor) serolojik gostergeleri ile AST (Aspartat Transaminaz), ALT
(Alanin Transaminaz) enzim diizeyleri yoniiyle arastirildi. Ayrica HBV serolojik
gostergelerinin AST ve ALT enzimlerine gore degisimini belirlemek amaciyla Hepatit
B enfeksiyon gostergesi kabul edilen yiizey antijeni tasimayan, HBsAg(-) on kisilik
saglikl1 bir kontrol grubu ile bu antijeni tastyan, HBsAg(+) 10 kisilik hasta deney grubu
olusturularak bunlara ait AST ALT enzim ortalama degerleri karsilastirild1.

Elde edilen bulgular yasa ve cinsiyete gore istatistiksel olarak degerlendirilip
cizelgeler seklinde gosterildi. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 16.0
paket programi kullanildi. Ortalama degerler ‘‘aritmetik ortalama + standart sapma’’
olarak hesaplandi. Gruplar arast degerlendirmede ki-kare testi kullamildi. Analiz
sonuclar1 %95 giiven araliginda degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi. Elde edilen sonuclar iilkemizde bu konuda yapilan calismalarla

karsilastirild1.
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Yetkili saglik personeli tarafindan steril enjektorle, kan alma teknigine uygun
olarak on kol periferik venlerinden alinan kan 6rnekleri bos, steril tiiplere alinip yiiksek
devirde santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Daha sonra alman Ornekler Elisa ve
Biyokimya cihazlarma yerlestirilerek belirtilen dl¢ctimler yapildi. Bu ¢calismada HBsAg,
anti-HBs serolojik gostergeleri Enzim Immunu Assay (EIA) yontemi ile ELISA
ROCHE COBAS E411 adli ELISA cihaziyla, AST ALT enzimleri ise BECKMAN
SYNCRON LX20 marka otoanalizor cihaziyla calisildi. Serolojik tam1 yOntemleri
arasinda en yaygin kullanilan ve bu ¢alismada da kullanilan, EIA(EnzymImmunoAssay)
yontemi immunoreaktif(antijen veya antikor) tayini icin isaretleyici olarak bir enzimin
kullanildigi, duyarlilig1 ve ozgiilligii ¢ok ytiksek olan bir yontemdir. Patenti bir firmaya
ait olan ELISA ismi daha ¢ok yaygimn oldugundan EIA yontemi ELISA diye bilinir.
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3. BULGULAR

37 kadin ve 63 erkek olmak iizere 100 kisiden alinan kan serumlarma ait
HBsAg, Anti-HBsAg serolojik gostergeleri ile AST (Aspartat Transaminaz), ALT

(Alanin Transaminaz) enzim degerleri asagidaki oranlarda bulundu.

Cizelge 3.1 HBV serolojik gostergelerinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Say1 HBsAg(+) Sayisi Anti-HBs(+) Sayisi
Erkek 63 9 (%14.28) 43 (%68.25)
Kadin 37 5(%13.51) 31 (%83.78)
Toplam 100 14 (%14.00) 74 (%74.00)
p>0.05

Cizelge 3.2 HBV serolojik gostergelerinin yas gruplarina gore dagilimi

Yas Say1 HBsAg(+) Sayis1 Anti-HBs(+) Sayis1

020 42 2 (%4.76) 36 (%85.71)
2140 31 8 (%25.80) 16 (%51.61)
41-80 27 4 (%14.81) 22 (%81.48)
Toplam 100 14 (%14.00) 74 (%74.00)
p <0.05

Cizelge 3.3 HBV serolojik gostergelerinin enzimlere gore dagilimi

Parametreler Kontrol(saglikli) grubu Deney(hasta) grubu
n=10 HBsAg(-) n=10 HBsAg(+)

AST (IU/L) 254 +£1.21 27.6 £4.75

ALT (IU/L) 472 +2.32 49.7 £4.13

p <0.05
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4. SONUC ve TARTISMA

HBYV enfeksiyonu toplum sagligini oldugu kadar, iilke ekonomisini de yakindan
ilgilendirmektedir. Hepatoseliiler kanserde kemoterapotik ajanlarin, kronik hepatitte
interferon ve diger antiviral tedavilerin yaratacagi ekonomik kayip hesaplanacak olursa,
HBV enfeksiyonundan korunmanmn 6nemi ¢ok carpici sekilde ortaya c¢ikar. Kaldi ki
tedavi yontemleri cogu zaman, hastalig1 tedavi etmeye yetmez (Acar, F., 2002). Giderek
yayginlasan HBV enfeksiyonu kronik viriis hastaliklarinin en onemlilerinden biridir.
Kronik tasiyiciligin primer hepatoseliiler kanser ve siroza zemin hazirlamasi, halk
saghigr ve koruyucu hekimlik yOniinden olan Onemini artirmaktadir. Bu nedenle
hastaligin toplumdaki oranma yonelik ¢alismalar ¢cok 6nemlidir.

HBYV enfeksiyonun dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar gosterir. Diinya;
diisiikk, orta ve yiikksek endemik bolgelere ayrilmistir. HBsAg pozitifligi Diinya
genelinde %0.1-20 arasindadir (Kaygusuz ve ark., 2003). Ulkemizde HBsAg pozitifligi
bolgeden bolgeye degismek iizere % 1-14.3 arasinda bulunmustur ve ortalama degerlere
gore lilkemiz orta endemik bolgeler arasinda yer almaktadir (Bilgic ve ark., 2002).

Epidemiyolojik ¢aligmalar incelendigi zaman farkl yorelerde farkli sonuglarin
elde edildigi goriilmektedir. Bu durum yoresel farkliliklara bagli olabilecegi gibi
incelenen gruplarin homojen dagilim gostermemesine, incelenen Ornek sayisinin
azligina ve kullanilan kitlere de bagl olabilir (Pahsa ve ark., 1999). Tiirkiye’de toplam
seropozitiflik c¢esitli yayinlarda % 25-60 oraninda bildirilmis ve bu oran Dogu ve
Giineydogu Anadolu bolgelerine gidildik¢e artmistir. Bu sonuglara gore yurdumuzda
her ii¢ kisiden biri HBV ile infekte olmakta ve iilke niifusunun genel olarak % 5-10’u
HBsAg tagimaktadir (Balik, 1997).

Ulkemizde 1972’den beri cesitli gruplarda HBsAg taranmaktadir (Tasyaran,
MA., 2001). Ulkemizde baslangicta arastirmalar risk gruplar: iizerinde yogunlasmis
iken, daha sonra toplumun tamamini kapsayacak sekilde genisletilmistir. Poyraz ve ark.
(1995), Sivas yoresinde genel toplumda HBsAg pozitifligini % 7.5 anti-HBs
pozitifligini % 27.5 oldugunu bildirmistir. Durmus ve ark. (1996), Trabzon’da HBsAg
pozitifligini % 8, anti-HBs pozitifligini % 31.5 oldugunu bildirmistir. istanbul’da Kuru
ve ark. (1995), HBV seroprevalansin1 % 39.6, HBsAg tasiyiciligint % 62 oldugunu
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bildirmistir. Asan (2007), Denizli ilinde 560 hasta iizerinde yaptig1 calismada HBsAg
oranm1 % 4.82, anti-HBs seroprevalansmi ise % 31.25 oldugunu bildirmistir.
Nalbantoglu (2008), Zeynep Kamil Hastanesi Cocuk Klinigine basvuran 302 cocukta;
% 1.0 oraninda HBsAg pozitifligi, % 83.1 oraninda anti-HBs pozitifligini saptamustir.
Avcr (2007), Aksaray ilinde Hepatit B serolojik gostergelerinin belirlenmesi amaciyla
yapilan calismada HBsAg pozitifligini %4.4, anti-HBs pozitifligini % 30.8 oldugunu
bildirmistir. Altay (2007), Isparta ilinde 8589 kisi lizerinde yaptigi ¢alismada % 2.8
oraninda HBsAg pozitifligini bildirmistir. Yenici (2006), Zonguldak Kizilay Kan
Merkezi’ne goniillii bagvuran 18—65 yas arasi toplam 6261 hastaya yonelik yaptig1 kayit
arastirmasinda HBsAg seroprevalans1 % 2.0 olarak saptanmistir. Saveci (2006), Kasim
2005-Subat 2006 tarihleri arasinda Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yaptigi
calismada % 1.5 HBsAg, % 17.8 anti-HBs pozitifligini bildirmistir. Bizim
calismamizda ise bu oranlar sirasiyla HBsAg % 14.00 anti-HBsAg %74.00 olarak
bulundu.
Bu arastirmada Tatvan il¢esinde hepatit B viriisii markir oranlar1 ve buna
bagl degisim gosteren AST-ALT enzimleri hakkinda fikir edinmek i¢in Temmuz 2008-
Mart 2009 tarihleri arasinda Tatvan Devlet Hastanesi’ne herhangi bir nedenle bagvuran
37(%37)’si kadim, 63(%63)’1 erkek toplam 100 kisiye ait laboratuar bulgular1 incelendi.
63 erkegin 9(%14.28)’unda HBsAg pozitif, 43(%68.25)’tinde anti-HBs pozitif
bulunurken 11 tanesinde ise herhangi bir gostergeye rastlanmadi. 37 kadinin
5(%13.51)’inde HBsAg pozitif, 31(%83.78)’inde anti-HBs pozitif bulunurken 1
tanesindede herhangi bir bulguya rastlanmadi. Genel toplumda ise HBsAg seropozitiflik
orant % 14.00, Anti-HBs seropozitiflik oran1 % 74.00 olarak tespit edildi. Ayrica 10
kisilik HBsAg(+) deney grubunda AST enzim ortalamasi 27.6 + 4.75 IU/L, ALT enzim
ortalamasi ise 49.7 + 7.13 IU/L olarak bulundu. 10 kisilik kontrol grubunda ise bu
degerler sirasiyla 25.4 + 1.21 IU/L, 47.2 + 2.32 [U/L olarak anlamli (p<0.05) bulundu.
Istatistiksel olarak HBV nin yas gruplar1 agisindan dagilimi incelendiginde 0-
20 yas grubunda HBsAg ve anti-HBs pozitifligi anlamli bulunmus (p>0.05) ve fark
yaratan grup olmustur. 20 yas ve altinda diisik HBsAg(+) ve yiiksek anti-HBs(+)
oranlarinin  goriilmesi 1998 yilinda baslamis olan ulusal asilama programinin
basarisindan kaynaklaniyor olabilir. Cinsiyet bakimmdan HBV dagilimi incelendiginde

erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak
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anlamli bulunmamustir (p>0.05). Serolojik bulgularm AST ve ALT enzim diizeylerine
gore dagilimi incelendiginde ise bu bulgular1 tagiyanlarda tasimayanlara gore anlamli
sekilde yiiksek enzim oranlar1 bulunmustur (p<0.05). Bu durum dogal olarak enfeksiyon
sonucu karaciger hasarinin gostergesidir.

Sonu¢ olarak Tatvan’da HBV markir oranlar1 iilke oranlarinin azda olsa
tizerinde bulunmustur. Bolgede Onceki yillarda yapilmis olan baska bir calisma
olmadig: icin karsilagtirma yapilamadi. Calismamizdaki bireylerin asilanma durumlar:
bilinmediginden HBsAg pozitiflik oranlarinmn as1 sonucu saglanip saglanmadigi
hakkinda herhangi bir yorum yapilamadi. Ayrica HBV olgularinda anlamh olarak AST,
ALT karaciger enzimleri yiiksek bulundu.

Hepatit B tasiyici birey oranlarmin tespiti ve bunlara yonelik koruyucu saglik
hizmetlerinin uygulanmasi, tasiyici bireylerin bilinglendirilmesi, viriisiin toplumdaki
yayilisin1 azaltacagi i¢cin Onem arz etmektedir. Tirkiye’deki gercek prevalansi
belirlemek ve ilerideki ¢aligmalarla karsilagtirma yapabilmek icin iyi planlanmis, cok
merkezli ve biiylik ¢apli aragtirmalar yapilmalidir. Hepatitler ve diger kan yolu ile
bulasan hastaliklar konusunda tiim toplumun bilgi diizeyini arttirmaya yonelik

caligmalar yapilmalidir.
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