T.C.
Saglik Bakanlig1 Zeynep Kamil
Kadin ve Cocuk Hastaliklan Hastanesi
Cocuk Saghg: ve Hastaliklan Klinigi
Sef: Dog. Dr. Aysu SAY

0- 15 YAS GRUBUNDAKI COCUKLARDA.
HEPATIT A ve HEPATIT B SEROPREVALANSI

( UZMANLIK TEZI )

Dr. Lale Pulat SEREN

Istanbul - 1997



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC .....ovnvsssosssrsnsssssassensssssssssnssssssansisssssseiissassonsssosnssbisssasasessnsssessansonss 2
GENEL BILGILER.....uooveveeeevevereeeereressesssesesessessssssssssesesssssssssssessssssessssssssessssssesns 4
HEPATIT A VIRUSU .....coooooeeeeeeee et 5
HEPATIT B VIRUSU ...ttt 17
MATERYAL VE METOD c.....uuoeeeeverereeeieeesesesesssssessssnsssssssssssssesessssssnssssmsssssssnssens 39
ANTI HAV TEST PROSEDURU...........cooiviiiiiitiieeeeeeeeeee e 39
HBV ISARETLEYICI CALISMA YONTEMLERI ..o 40
HBSAG TEST PROSEDURU.........oooioiioieeeeeieeeeee oottt 42
ANTI HBs TEST PROSEDURU ...t 42
ANTI HBc TOTAL TEST PROSEDURU ........coooiviioieeieieee e 43
ISTATISTIKT YONTEM ... esve s ssssessssssassssssssssassssssssssassnssns 44
BULGULAR . ...o.ooueveeereeeeveverereressssesssesesssssesesesesssssssssnsssssesesssssssssessssssasssssesesesasensnens 45
PARTISVIL -+ asnsvrvrvevsssssvs prevemsmess e omparass gt saneas s s« o tins sS4 35,000 TTTTRTSTOR 58
ISONDICLAR cvvovss tap e s s ssissssssgssasogsivodoso sage ssmsne SUsTo 0 ss0TTSiToTELS S 00 STDSUB AT e 29 66
O UL eosv itigings ensassossmmass soxessavsssnas s oo BRSSO T T I oS 955 g o esasnsansmsrnsnssssses 68

BAXNAKTAR.. ... oo iosesiimcovsovansorins s gniesss st mhas fosduiih inssgsas oo tmsncasas sonss i00s T 7T 53771 69


Biltek
Dörtgen


Hastanemizde egitim ve verimli ¢aligma ortam: saglayan Bashekimimiz Sayin
Sef Dog. Dr. Umur Kuyumcuoglu’na,

Asistanlifim boyunca bilgi ve deneyimleri ile her zaman yardimer olarak
varhgim hissetmekle mutluluk ve huzur duydugum degerli hocam Saym Sef Dog¢. Dr.
Aysu Say’a en igten tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Egitimim  siiresince yakin ilgi ve yardimlarm gordugiim, bilgi ve
deneyimlerinden yararlanmis oldugum Sayin Sef. Dr. Savas Inan’a tesekkir ve
saygilarnimi sunarim. Merhume Sef Dr. Aysel Amag’t rahmetle anarm.

Uzmanlik egitimim boyunca katki, destek ve yardimlarini esirgemeyen gef
muavinlerimiz Dr. Abdiilkadir Bozaykut, Dr. Feray Giiven, Dr. Nurettin "Erkan, Dr.
Meral Inalhan’a, basasistanlarimiz Dr. Omer Ceran, Dr. Feyza Yildiz, Dr. Seving
Akargay, Dr. Miijgan Oral, Dr. Necla Eliagik, Dr. Handan Tugrul, Dr. Betiil Stimer,
Dr. Fisun Okan’a, klinigimiz ¢ocuk cerrahlari Op. Dr. Aysenur Cerrah ve Op. Dr.
Seref Etker’e tesekkiir ederim. Ayrica kisa bir siire ¢aligma sansi buldugum, degerli
bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim Dog. Dr. Betil Acunag’a tegekkiirlerimi
sunarim,

Tezimin laboratuar ¢alismasinda bilgi ve yardimlaniyla her zaman yanimda olan
Dr. Reha Masath ve Dr. Ramazan Uluhan’a, bakteriyoloji laboratuan galisanlarina
tesekkur ederim.

Ayni ortami paylastigim, halen uzman olmus bulunan veya asistan olan degerli

arkadaglarima sevgiyle tesekkiir ederim.

Dr. Lale Pulat SEREN - Istanbul, 1997


Biltek
Dörtgen


KISALTMALAR

HAV Hepatit A virus

HBV ' Hepatit B virus

NANBH Non A Non B Hepatit
Anti HAV Total Hepatit A antikoru
HBsAg Hepatit B yiizey antijeni
Anti HBs Hepatit B yiizey antikoru
Anti Hbc Total Hepatit B kor antikoru
EIA : Enzyme Immunoassay
SED ' Sosyoekonomik durum

CEK Cocuk Esirgeme Kurumu
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GIRIS VE AMAC

Viral hepatit hastalifimin 6ykiisii ¢ok eskilere dayanmaktadir. Bulagic1 sarihk
( muhtemelen A hepatit ) ilk kez M.O. 5. yizyilda Yunanistanda tarif edilmigtir,*’
Halen hepatitis-A tiim diinyada yaygin bir hastalik olarak devam etmektedir ve rapor
edilen insidansi, gelismis iilkelerde 100.000’de 10-50, geligmekte olan iilkelerde ise
100.000°de 50-300 arasindadir.”’

Kalict infeksiyonlarin ve bilinen hayvan veya baska bir rezervuarmin
olmayigindan dolayi, bu viriis toplumdaki devamlihigini, akut olgulardan duyarhlara
gegis ile saglamaktadir. Seroepidemiyolojik calismalar, gelismekte olan iilkelerde
anti-HAV prevelansimin yiiksek ve antikor olusumunun erken yaslarda, gelismis olan
ulkelerde ise antikor pozitifliginin daha geg yaglarda olustugunu gostermektedir *

Bilinen ilk B hepatit salgm ise 1833°de Almanya Bremen’de olmug, gemi
ig¢ilerinin insan plazmasindan hazirlanan ¢cigek asisini yaptirdiktan haftalar hatta aylar
sonra sartlia yakalandiklari gozlenmigtir.’"

Gelisen teknoloji ile birlikte B hepatiti alaninda da 6nemli asamalar kaydedilmis,
hepatit B viriis genomu incelenmis, Rekombinant DNA yontemiyle hepatit B yiizey
antijeni ( HBsAg ) Sacchoromyces cerevisae mantarinda uretilerek ag1 gelistinlmistir.”
Ne yazikki bu gelismelere ragmen hepatit B’yi diinyadan silmek miimkiin olmamgtir.
Halen diinyada 350 milyon kisinin hepatit B viriisii tasidigr ve her yil 250.000 kadar
kisinin hepatit B nin akut veya kronik komplikasyonlari nedeniyle ¢ldiigii tahmin

edilmektedir. ' Hastaligin yayihiminda en bityiik etken, dinyadaki bu 350 milyonluk
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rezervuar olan tagtyicilardir.”” Hepatit B viriis tagtyicilarinin %90’ indan fazlast Asya,
Sahra alti ve Afrika iilkeleri gibi temel saglik hizmetlerinin yetersiz oldugu, gelismekte
olan ilkelerde yasadiklan goriilmektedir.® Bu ilkelerde hepatit B siit cocuklugu ve
erken ¢ocukluk ¢agimin hastaligi olup ya anneden bebege perinatal dénemde ( vertikal
gegis ) yada HbsAg pouzitifligi olan bireylerle yakin temas ( horizontal gegls ) ile
bulagmaktadir.”

Ulkemizde viral hepatitlerin prevelans calismalart yeterli olmasina kargilik
¢ocukluk yas gruplarinda bu galismalar ¢ok smirhdir. Ayrica tilkemizde hepatit B viriis
infeksiyonu konusunda yapilan ¢alismalarin buyik ¢ogunlugunu HBsAg taramalan
olugturmaktadir. Anti HBs ve anti Hbc Total taramalarimn sayist fazla degildir.®

Bu ¢aliymada Zeynep Kamil Hastanesi gocuk poliklinigine bagvuran saghkl
¢ocuklarda hepatit A ve B’nin prevelansmnm saptanarak bu konuya bir yaklagim

getirilmesi amagland.
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GENEL BILGILER

Bulagter sarilik ¢ok eski zamanlardan beri bilinmektedir.** Saniliktan ilk olarak
Babil Talmudlarinda ve Hipoktatin yazilarinda soz edilmigtir. Hipokrat hastalig1
epidemik sarilik olarak tammlamistir.***” 1865 yilinda hastaligin ilk bilimsel tanim
Virchow tarafindan yapilmig  kataral ikter “ad: ile tibbi litaratiire dahil edilmigtir."
1908 yiinda Mc Donald enfeksiyoz sarlifin bakterilerden daha kiigiik ajanlar
tarafindan olusturulduguna dikkat gekmis ve bu ajanlarin viriis oldugunu 6ne
surmagtir. 1923’te Blumer, ABD’de 110 vil boyunca gériilen 63 hepatit epidemisini
gozden geginnis ve buglin Hepatit A olarak bilinen viral hepatitlerin, ba:zn 5elirgin
epidemiyolojik  6zelliklerini tanimlamig, hastahk insidansinin geng, yetiskin ve
gocuklarda, sonbahar ve kig aylarinda en yitksek olduguna dikkat gekmistir.

1940°L yillarda gonilliller iizerinde yapilan denemeler sonucunda; biri
epidemiler yapan veya sporadik olarak gorilen ve esas olarak fekal - oral yolla, nadiren
parenteral yolla bulagan Hepatit A; digeri sadece parenteral yolla bulasabilen ve
tagtyicilik - seklinde de seyredebilen Hepatit B olmak tizere iki tip Hepatit
tanimlamuglardir. Blumberg ve arkadaslan 1963’te bir Avustralya yerlisinin kaninda
tespit ettikleri ve *“ Avusturalya Antijeni ” olarak isimlendirdikleri olusumun Hepatit B
ile iliskisini ortaya koymuslardir. 1973’te Feinstone ve arkadaslann HAV ile enfekte
hastalarin diskilarinda immun elektron mikroskopi yontemiyle Hepatit A viryonlarim

%1970 yilinda Done ve arkadaslan immun elektron mikroskopi

saptamislardir,
teknigi kullanarak inceledikleri hasta serumlarinda, yiizeylerinde “ Avusturalya Antijeni

" tagtyan “ viruslike > partikiilleri saptamislar ve bunlann Hepatit B virtisii ( HBV)
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oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bu tarihten itibaren ¢aligmalar devam etmis 1979°da HBV
klonlanmistir.

1970°li yillarin baglarinda non-A, non-B viriisii iizerinde durulmus, 1974’te
Prince ve arkadaglari non-A, non-B hepatiti ( NANBH ) terimi yerine Hepatit C adini
onermiglerdir. Daha sonraki calismalarda NANBH’in parenteral yolla bulagan tipine
Hepatit C enterik yolla bulagan tipine Hepatit E denilmistir.

1977°de Italya’da Rizzetta ve arkadaglar, HBsAg pozitif kronik karaciger
hastalarinin karacigerlerinde Hepatit D viriisii tespit etmislerdir. 1989°da HCV’nin
klonlanmasi, 1990°da HEV’in klonlanmasiyla viral hepatitlerde énemli asama elde
edilmistir. 1996 yilinda Linnen ve arkadaglari “ non A-E viriisleri ” icinde yer alan yeni
bir RNA viriisii izole ettiklerini ve genotip analizini yaptiklanim bildirdiler. Bu yeni
etkene daha 6nce Deka ve arkadaglan tarafindan hepatit F viriisii ad1 verilen bir baska
etken tammlandig igin, hepatit G viriisii ad: verildi 5’ Ayrica bu viruslar disinda Yellow
fever viriis, Cytomegoloviriis, Epstein-Barr virtsleri de sporadik hepatite neden olurlar.

Bu ajanlann hepsi karacigerde akut enflamasyona yol agarak, ates, sarilik, mide
bulantisi ve kusma gibi semptomlara neden olurlar. Akut hastalik sirasinda viriis tipine

bagh olmaksizin karacigerde benzer histopatolojik lezyonlar goriiliir.

HEPATIT A VIRUST

HAV, picarnoviriis ailesinin farkh bir tiyesidir. Bu ailenin enteroviriis grubunda,
polioviriisler iginde, enteroviriis tip 72 olarak simiflandinlmakla beraber yeni bulgular
HAV’mn yeni bir cinsin protipi olduguna isaret etmektedir ***2 Viryon, zarfsiz, kiiresel,

27 - 32 nm biyikliginde ve ikozahedral simetrilidir ** Viral genom yaklastk 7300 baz
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igeren lineer tek zincirli RNA icerir. Viryon biiyiikliikleri 22.000 - 33.000 kDa arasinda
degisen en az ii¢ major kapsit proteini ( VPL, VP2, VP3 ) tagir. Ayrica cesith
aragtirmalar dordiincii bir proteinin ( VP4 ) varligina isaret etmektedir.

HAV'in_antijenik _yapisi: Diinyanin farkh bolgelerinden izole edilen insan HAV

kokenlerinin sadece tek bir serotip oldugu belirlenmistir. HAV ile viral hepatit etkeni
diger ajanlar arasinda , niikleotit benzerlifi veya serolojik ¢apraz reaksiyon yoktur, ">
HAV, 25°C’de pH 3.0°e 3 saat dayaniklidir ve eter, kloroform, triklorotrifluroetan gibi
organik ¢oziciilere dayaniklidir. 60°C’de 1 saat siire ile canlihifini korur. -20°C’de
yillarca enfektivitesini korur.'” HAV otoklavda 121°C’de 15 dk’da ve 1/4000
oranindaki formolinle 37°C’de 3 giinde ve ultraviyole 1sin1 ( 1,1 watt/dk ) ile inaktive
edilebilir.

HAV ilk olarak 1979°da doku kiltiirii hicrelerinde tiretilmistir.® HAV, konak hiicre
makromolekiil sentezini yavaslatmaz ve invitro replikasyonda genellikle sitopatik etki
goriilmez. Esas olarak sitoplazmik veziktillerde birikir.

HAV enfeksiyonu, esas olarak oral yolla nadiren parenteral yolla bulasir. Hastaligin
baglamasindan énce kisa siireli viremi dénemi gordlir. Virisin diskiyla atiimmnin en
fazla oldugu zaman, inkibasyon periodunun son donemi ile, semptomlarin
baglanglcmdan hemen o6nce ve hemen sonrasimi kapsayan dénemdir. HAV’in
inokulasyon seklinin ( oral veya IV ) viriisiin diskiyla atilan miktanni degistirmedigi

deneysel olarak primatlarda gosterilmistir.
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Lpidemiyoloji: HAV enfeksiyonu diinyanin her yerinde yaygm olarak goriiliir,***
Akdeniz, Afrika, Orta Amerika, Giiney Amerika endemik bolgelerdir. >

HAYV, enfekte tiim hastalarin digkilarinda bulinur, ancak sanhgmn ortaya ¢ikmasindan
bir hafla sonra kaybolur. Bu bulgular enfeksiyonun preikterik dénemde bulagtigim
gostermektedir. ** Hastalik esas olarak fekal-oral nadirende parenteral yolla bulagir.
Esas olarak fekal-oral yolla bulagmas: heniiz tuvalet egitimi almamig gocuklarin
bakildig: kres ﬁe ¢ocuk yuvalarindaki yiiksek infektiviteyi agiklar. Genellikle diskiyla
kontamine su ve yiyeceklerle veya kisisel yakin temas ile bulagir. Indirekt viriis almda
mtmkiindir, bu da en sik midye, istiridye, istakoz gibi kontamine deniz uriinlerinin
yenmesi ile olur.

HAV, persistan enfeksiyonu bilinmedigi, insan ve maymun disinda bilinen diger
bir rezervuar olmadigi icin, bir populasyonda varhg, akut olgulardan duyarlilara
bulasarak olmaktadir,* Tekrarlayan epidemiler hastaligin tipik ozelligidir. Cocuklarda
gorilen asemptomatik hepatit A infeksiyonlan, toplumda HAV’in kaynagimi tegkil
eder.”* HAV infeksiyonu esit seks dagilim gosterir. Hepatit A virisi ile kargilagsma, yag
ve disiik sosyoekonomik diizey ile artar, 30 - 40 yas grubunda yaklastk % 80-90
arasinda anti-HAV Total pozitifligi saptanmigtir. Ancak bu bireylerin %3-5’inde- akut
viral hepatit anamnezi vardir.*>*> ABD’de diisiik sosyoekonomik diizeyden gelen 0-15
yag ¢ocuklarda anti-HAV prevelans: ( vasla orantih olarak ) % 8-30 arasinda
bulunmugtur. Gelismekte olan tlkelerde gocuklarin ¢ogu, hayatlarninmn ilk dekatinda
subklinik anikterik HAV infeksiyonu gegirirler. *2
Cocuklarin hepatit A viriis enfeksiyonuna genel bir egilimi oldugundan bu yag

grubunda salginlar , genellikle kres ve ¢ocuk yuvalaninda, okullarda ve mental retarde
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¢ocuklarin bakildigr merkezlerde ortaya ¢ikar. Calismalar sonucu ABD’deki vakalarn
% 30’a yakinmnin giinliik bakim veren gocuk yuvalarinda ortaya ciktigi bildirilmigtir.
HAV gecisi sadece gocuk yuvalarndaki bebek ve ¢ocuklardan ebeveynlere ve
kardeslere degildir. Personelin risk altinda oldugu yogun bakim (nitelerinde
prematirelere de gegis s6z konusudur.” Kan iiriinlerinin multipl kullamim ile HAV
hastalig1 riskinin arttif; gosterilmemistir. Tim wviicut bosaltim trinlerinden, HAV gegisi
igin en Onemli rezervuar kaynag fegestir. Maalesef fekal viriis atilimi, bireylerin
semptomsuz  oldugu inkiibasyon déneminde baslar. Nonspesifik prodromal
semptomlanin goérildigi donemde giderek artar ve sariigin  goriilmesi ile hepatit
tanisinin akla geldigi dénemde pik yapar. Bundan sonra feges infeksiyoz materyal
kaynag; olarak kalir. Sarihigin ve koyu renkli idrarin ortaya ¢ikisindan sonraki 16 giine
kadar, feceste disiik konsantrasyonlarda viriis bulunur. Su anki bilgilerimize gore
kronik fekal tagryicilik yoktur,

Tum diinyada 1983 - 1988 yillart arasinda hepatit insidansinda % 26’lik artis
olmugtur. 1988°de ABD’de saglik kontrol merkezi tarafindan bildirilen hepatit
olgularmin % 49’undan hepatit A sorumlu iken 1990°da by oran % 55’¢ gikmustir.”
Gelismekte olan iilkeler grubunda yer alan Tiirkiye’de, HAV infeksiyonu ile ilgili
¢alismalar siirlt olmakla birlikte enfekte kisilerin sayis1 gelismis iilkelerle
kargilagtirildiginda  oldukca yiksektir.> Akut HAV infeksiyonu 1liman bolgelerde
sonbahar ve kis aylarinda artar.

Gebelik sirasindaki HAV infeksiyonu ile ilgili sinirh bilgi olmakla birlikte,

HAV’1n viremik déneminin kisa olmast, fetiise bulasma riskini sinirlar.®® Muhtemelen
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hastalifin erken déneminde anti HAV IgG’nin ortaya ¢ikit ve bu antikorlarm
plasentayi gecebilmesi fetusu infeksiyondan korur.
Patogenez: HAV ile dogal infeksiyonu takiben ortaya ¢ikan hepatit A’nin patogenezi
konusunda bilinenler olduk¢a smirldr, Hepatit A, HAV’in hepatositler iizerindeki
direkt sitopatik etkisi ile dedil, muhtemelen T hiicre kontroliindeki immunolojik
mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikmaktadir.® HAV infeksiyonu tipik olarak iki dénem
kapsamaktadir. Birincisi; sitopatik olmayan, viriis replikasyonunun fazla oldugu
donemdir ve bu dénemde viriis kopyalart salinmaktadir. Ikincisi; bagisikhigin
gelismesine bagli olarak enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve viral replikasyonun azalmas:
ile ortaya gikan sitopatik dénemdir, Yapilan ¢alismalar KC hasarinin esas olarak
immunopatolojik olaylar sonucu oldugunu dagtindiirmektedir,
Klinik Ozellik: Tipik A viral hepatitler infeksiyonun giddetine gére 3 alt gruba aynlirlar.
1.) Asemptomatik hepatit
2.) Anikterik ( semptomatik ) hepatit
3.) Ikterik ( semptomatik ) hepatit
Hastalarin az bir kisminda  viral hepatit A’nin atipik formlan gelisit. HAV’in etken
oldugu viral hepatitler;
° Kolestatik viral hepatit
* Fulminan viral hepatit

 Alevlenen ( relapsing ) hepatit, olarak gruplandinlabilinir,
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Inkiibasyon periyodu 15-50 giin (‘ort. 28-30 giin )
Yas dagilim Cocuklar, geng yetiskinler
Mevsimsel insidans Tim yila dagilmakia beraber sonbaharda en yiiksek
Enfeksiyon yolu Esas olarak fekal - oral
Viriis
Kanda Sanhiktan iki hafta 6nce, bir hafta sonra
Idrarda Nadiren
Digkida Sarliktan iki hafta once, iki hafta sonra
Tukuirikte | Nadiren

TABLQO - I: Viral hepatit A’nin epidemiyolojik dzellikleri

Baslangi¢

Ales > 38C

Transaminaz yiiksekligi
Tmmun globulin diizeyi ( Igh )
Komplikasyonlar

Mortalite (ikterik olgular )
Homolog Immiinite

Heterolog Immiinite

Zaman

I8G profilaksisi

Ani

Genellikle

1 -3 hafta

Yiiksek

Yaygmn degil, kroniklesmez
% 0.5

Var

Yok

Genellikle hayat boyu
Sarilig onler

TABLO - II: Viral hepatit A’min klinik 6zellikleri
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SEMPTOM GORULME SIKLIGI (%)
Mide bulantisi / kusma 65
Sarilik / ikterik sklera 65
Diyare 58
Koyu renkli idrar 58
Actk renkli diski 58
Abdominal agr: 48
Halsizlik / yorgunluk 48
Ates / titreme, iisiime 41
Istah azligi 41
Miyalji / artralji 6
Bogaz agrisi 6

TABLO - IIT: Cocuklarda hepatit A’nin semptomlan

Hastaligin siddeti vyasla ilgilidir. Cocuklarda ¢ogu enfeksiyonlar hafif veya
asemptomatiktir ve sarilik goguniukla goriilmez. 3 yasindan kiigiik gcocuklarin ancak
% S’inde , 4 - 6 yas arasi ocuklarin % 10’unda sanlik geligirken, enfekte yetiskinlerin
% 75’inde sarilik goriiliir. ( Tablo - IT) Oral yada parenteral hangi yolla alinirsa alinsin,
viriisiin inkiibasyon donemi aynidir. Inkiibasyon periyodu 15-50 giin (ort. 28-30 )
arasinda degisir. Semptomatik olgular tipik olarak istahsizlik, kusma, 38°C civannda
ates, kiriklik, bas agnsi, iist solunum yolu semptomlarinin bulundugu 4-10 gunliik
prodromal bir doneme sahiptir. Nadiren hematiiri goraliir. Koyu renkli idrar ve balgik
renginde diski genellikle ilk hepatik semptomlardir. 1-5 giin sonra sanlik baslar. Sarihk

ortaya ¢iktiktan sonra genellikle ates diiser, bu dénemde ozellikle ¢ocuklarda diare
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gorulur. ( % 60 ) Akut hepatitli hastalarin % 10-20’sinde splenomegali ve adenopati
goriiliir.

HAV enfeksiyonunda, artan serum transpeptidaz ve bilirubin degerlerine,
siklikla spesifik olmayan IgM ve IgG antikorlarinmn, akut faz proteinlerinin artigt eslik
eder. Akut hepatitlerde serum transaminaz degerleri, alanine aminotransferase ( ALT,
SGPT ), aspartate aminotransferase ( AST, SGOT ) genellikle 500 -2000 iii.
arasindadir. Cogunlukla ALT degerleri daha yiiksektir, 3-19. ginlerde ALT’de hizh
yikselme daha gok viral hepatit A gostergesidir. Gamma glutamil transferaz da ¢ok
artmugtir. Preikterik donemde lokopeni tipiktir ve lokopeniyi rolatif bir lenquitoz takip
eder. ALT degerleri yiksekken digkidaki HAV komponentleri maksimum
konsantrasyona ulagir.® Yapilan bie ¢aliymada HAV enfeksiyonunda timidin kinaz
aktivitesinin belirgin olarak 55.5 - 66.5 U / I’ye kadar arttigim, iyilesme fazinda ise
3.9 -1.7 U / It’ye kadar diistigiinii gostermektedir.®® % 1°den az vakada goriilen
fulminan hepatit geligmedigi takdirde , 1-3 hafta iginde semptomlann diizelmesi,
transferazlarin diismesi ile akut hepatitte genellikle tam bir sifa beklenir. Fulminan
hepatit ender goériilmesine ragmen komplikasyonlan oliimeiildiir. Hepatit A’da 6lim
yasla artar. ( Tablo-I )

[mmimoloji_ve Laboratuar Tam: Géniilliler ve duyarli primatlar lizerinde yapilan

denemeler hepatit baglamadan 6nce kisa siireli vireminin oldugunu gostermektedir.
Viriis diskida semptomlarin baglamasindan hemen once yada kisa siire sonra goriiliir.
HAV antijeni diskida TEM, RIA, ELISA, IF yontemleri ile saptanabilir.*! Antijen
KC’de diskidan daha énce goriilir ve enzimlerin yiksek oldugu siirece kalir.

Enfeksiyonun daha ge¢ doneminde, antijen daha az sayida hepatosit ve Kupffer
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hiicresi i¢inde lokalize olur. Viremi ile viriisiin yayilim, dalak, titkriik bezleri, pankreas
ve bobrek gibi organlarda, viriisiin ekstrahepatik varligimi agiklar.” Son zamanlarda
yapilan calismalarda, akut hepatit A enfeksiyonlu hastalanin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde MX A isimli bir proteinin tip 1 interferon aktivasyonunun spesifik
gostergesi oldugu saptanmigtir. Boylece hepatit A’h hastalarda yiiksek miktarda
interferon iretimi, hastaligin iyi prognozunun isaretidir. Bilindigi gibi HBV niin viral
replikasyonu, HAV’la stperenfeksiyon sirasinda azalr. Bunun nedeni HAV
enfeksiyonunun erken doneminde tiretilen bol miktarda ki interferondur * Hepatit A
enfeksiyonunda hemen hemen tiim olgularda semptomlanin baslamasi ile birlikte
serumda spesifik antikorlar olusur. Bu ilk antikor yanit: IgM sinifi ve IgG ile IgA sinifi
antikorlarr igerir. IgM sinifi antikorlar, semptomlarin baglangicindan itibaren 2 giin
iginde saptamir ve en {ist dﬁzey'mé 2 - 4 hafta sonra ulasir, genellikle 6 ay iginde
saptanamayacak diizeylere iner.” Anti-HAV IgM antikorlarinin olusumu yas ve
cinsiyete bagh olarak farklilik gostermez. Serum anti-HAV IgG antikorlar
semptomlann baslangicindan sonra yavag yavag yikselir ve hayat boyu kahr."*
Anti-HAV IgM antikorlaninin serumda varhigi akut HAV enfeksiyonunu,
anti-HAV IgG saptanmasi ise gegirilmis HAV enfeksiyonunu gosterir. Hepatit A
enfeksiyonunda, serumda ayrica spesifik IgA antikorlar da olusur. Bu antikorlar 6 ay
veya daha uzun siire ELISA ile saptanabilmekte fakat iki yildan 6nce kaybolmaktadir,
Serumda anti - HAV IgA saptanmasi, hepatit A olgularinin, non - A, non - B hepatit

olgularindan ayirt etmede yardimei olur.*
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SEKIL - I: Hepatit A’nin biyokimyasal, serolojik ve klinik seyri

Korunma ve Tedavi: HAV enfeksiyonunun  6nlenmesi,  viriisiin bulagmasinin

engellenmesi ve duyarh kisilerin aktif yada pasif immiinizasyonla direngli hale
getirilmesine baglidir. HAV’in esas yayilma yolu fekal - oral yol oldugundan en etkili
kontrol yéntemi, enfekte kisiler tarafindan su, yiyecek veya diger kaynaklarin fekal
kontaminasyonunu énlemektir. Hepatit A’li hastanin kan ve digkistyla bulagmis esyalar
1:10, 1:50 oraninda sulandrilmis ¢amagir suyu ile ( % 5.25 sodyum hipoklorit ) ile
dezenfekte edilebilir.

Pasif Immiinizasyon: 1945’ten beri insan immiin serum globulinin ( ISG ) hepatit A

viris enfeksiyonunun 6nlenmesinde ve semptomlarin giderilmesinde etkili oldugu
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bilinmektedir. ISG’nin plazma yari émrij 14-23 gundir. Virisle temastan 6nce veya
erken inkiibasyon déneminde uygulandiginda ISG etkisini, ya enfeksiyonu tamamen
onleyerek veya enfekte kigilerde hepatit A’min semptonlanim hafifleterek gosterir
( pasif - aktif immiinite ). Pasif - aktif immiinizasyonun mekanizmasi bilinmemekle
birlikte, virasin replike oldugu bolgeden, enfekte olmamis hepatositlere yayilimini
onledigi distinilmektedir. ISG uygulanmasindan sonra goriilen antikor diizeyi, dogal
enfeksiyondan sonra goriilen antikor titresinden disiiktiir. ISG temastan once veya
sonra 1-2 hafta icinde uygulandiginda klinik hastahga karst % 80-90 koruyucu olmakla
birlikte, koruyuculuk siiresi 4 - 6 ayla siurhdir. > 1SG’nin piyasada bulunan formlar:

Immu - G ¥, Gamastan ® | Gamagee ® dir.

agirlik (kg ) ISG dozu (ml )
rutin uzun siireli temas
<22 0.5 1.0
22-45 1.0 Z25

Pahali ve kisa siireli korunma sagladigindan, I1SG yerine ast yolu ile saglanabilen daha
uzun immanite tercih edilmektedir. Bugiin piyasaya ilk ¢ikan, Smith Kline Beecham’in
urettidi Formaldehidle inaktive edilmis asidir. Hm - 175 HAV susu insan diploid hiicre
dizilerinde kiiltiirii yapilarak kullaniimaktadir, Ag, immiinojenisitesini yitkseltmek icin
aliminyum hidroksitle absorbe edilmistir.

720 ELISA unitesinden olusan tek bir enjeksiyondan sonra, koruyucu oldugu
digtiniilen antikor diizeylerine serokonversiyon, agilanmig kisilerin % 40 - 70’inde

gortlur. 2 - 4 hafta sonra ikinci bir enjeksiyon yapilirsa, serokonversiyon % 95 - 100%e
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kadar gikar. Ilk dozdan 6 - 12 ay sonra yapilan 1 rapel dozu, antikorlarda dogal
enfeksiyona benzer bir diizeyde giiglii bir artis yaratir. Antikor diizeylerinde gézlenen
digmeye dayanilarak, korunmanin rapel enjeksiyonundan 6 - 11 yil sonrasina kadar
surdiigi diigiinilmektedir. " Agi deltoid kas igine yapilmalidir. Asilamaya lokal
enflamasyon eslik eder. Astya bagh KC hasarina ait kanitlar yoktur,Asl_sonram biiyiik
gocuklarda yaklagtk 7 giin yenidogan ve siitgocuklarinda ise 18-21 gunlik viremi
dénemi gorilmistir. Aliminyumla absorbe edilmis, HAV susu CR - 326 F kullanilan
daha ileri bir ast ( Merck, Sharp & Dohme ) yakin gelecekte piyasaya siiriilecektir.
Aliminyum igermeyen, lizozom teknolojisine dayali bir agi, Swiss and Vaccine Institute
tarafindan gelistirilmistir. Bu ag1 Isvigre’de lisans almustir. ( Epaxol ) Yardimet olarak
aliminyum vyerine immiin olarak guglendirilmis, yeniden olusturulmus influenza

virosomlar1 konmustur. **

ASILAR
Smithkline Swiss. Serum & Merck. Sharp &
Beechem Vaccine Institute Dohme
Marka Ad Havrix 720, 1440 Epaxol Lisans yok
HAV susu HM 175 RG - SB CR-326F
Inaktivasyon Formaldehid Formaldehid Formaldehid
Yardimc: Al ( OH ); IRIV Al (OH );
Sema (ay ) 0,1,6-12/0,6-12 0,6-18 0,1-2,6 /0,6
Serokonversiyon 97 98 - 100 90 -99
(%)
Koruyucu Etkinlik 95 Cahisma siiriiyor 100
(%)
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Bu gorugler 15181 altinda as1 yolu ile immiiniteden yarar gorecek gruplar;
e Cocuklar ve kreg personeli

e Askerler

e Homosekstiel erkekler

¢ Endemik bolgelere seyahat edenler

e [V ila¢ kullananlar

e Midye, istiridye gibi yamusakea tiiketicileridir. *

Tedayi: Hastahgin ozellikle ¢ocuklarda hafif gegirilmesi nedeniyle, tedavi genellikle

hastanin istirahati geklindedir. Halen 6zgiin bir tedavi yoktur. Beslenmede uygun
protein ( 1 gr / kg ) ve kalori ( 30 - 35 cal / kg ) diyeti 6nerilir. Yag simirlamasi
gereksizdir. Steroidler, Ig, antibiyotik kullamminin akut viral hepatitlerde bir degeri

yoktur. **

HEPATIT B VIRUSU

HBYV, Hepadnaviridae ailesinde yer alan bir DNA viriisiidiir. Fakat DNA viriisi
olduklan halde retrovirislerin replikasyon yontemlerini kullanirlar. HBYV, halen invitro
uretilememis, ama genomu bakteri, maya ve memeli hiicre vektorlerinde
klonlanmugtir,

Elektronmikroskopik ¢alismalar, HBV niin 3 ayr1 formu oldugunu gostermistir.
HBYV yiizey antijeni ( HBsAg ) igeren tiim serumlarda, ortalama 22 nm. ¢apinda ( 16 -
25 nm ) kuresel partikiiller gorilir. Incelenen bazi serum 6rneklerinde ise 22 nm.lik

olusumlara ilaveten, igige girmis iki bolgeden meydana gelen 42 nm ¢apinda biiyiik
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partikiillere rastlamr.Giiniimiizde * hepatit B viriisii >* olarak tanimlanan kompleks
yapidaki 42 nm lik bu partikiillere, 1970 yilinda ilk kez bulan aragtirmacinin adi olan
DANE partikiilleri denildi. Dane partikiillerinin 28 nm capindaki kor bolgeleri, bos
goruniimde ise, bu partikiiliin replikatif olmadig1, buna karsilik dolu kor bolgesine sahip
olanlarn ise, gergek replikatif virionlar oldugu kabul edilmektedir, B tipi hepatitin
bulagmasinin Dane partikiilleri ile oldugu, immiinolojik ozellik tastyan 22 nm.lik
partikiillerin ise infeksiyoz olmadiklar saptanmugtir.” Her {i¢ tip partikilin Anti Hbs
antikorlant ile reaksiyon vermesi, timiniin yapisinda HBsAg’nin oldugunu gosterir.
Ancak 22 nm lik partikiillerin tamami bu antijenden olusurken, Dane pa::tikullerinin
sadece 7 nm kalmhigindaki dig bolgesi lipit tabakasi iginde integre olmus HBsAg’den
meydana gelir. Dig tabaka nonanyonik deterjanlarla pargalanir. Bu tabakamn altinda ise
28 nm capmdaki “kor” bolgesi bulunmaktadir. Bu bélge Anti Hbs antikorlari ile
reaksiyon vermez, anti Hbc ile reaksiyon verir. Korun yiizeyinde bulunan HBcAg,
normalde kanda giplak kor partikili bulunmadigi igin serolojik  yéntemlerle
saptanamaz. Guniimiizde HBcAg adi verilen bu bélgenin, disindaki kilif tabakasmdan
farkli bir antijenik yaptya sahip oldugu bilinmektedir.”** Niikleokapsid bolgesi, HBcAg
6zelliinin yanisira, bu antijenin yapisal degisiklige ugrams sekli olan HBeAg 6zelligini
de tagir. Bu iki antijenin diginda kor kismi; viriis DNA’sim1, DNA polimeraz enzimini ve
DNA’ya kovalen baglarla baglanan bir polipeptidi igerir., **
HBV’niin dis kihfi tizerinde tig tip protein vardir. *
* Kiigiik protein ( S proteini ) — HBsAg

¢ Orta protein ( M proteini ) — pre S 2
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¢ Biiyiik protein ( L proteini ) — pre S 1
HBV genomu 1974 yilinda William S. Robinson tarafindan izole edilmigtir. HBV
DNA’s1 3200 niikleotidli sirkiiller bir DNA molekiliidir, HBV genomunda 4 gen
bulunur. Bunlar; S, C, P, X tir.
S Geni: HBsAg'yi tastyan zarf proteinlerini kodlar.
e pre S 2+ S geni: Ortanca proteini
e pre S1+preS2+ S geni: Buyuk proteini kodlar *°

Yapilan galigmalar, hepatosit yiizey membraninda HBsAg igin reseptor olmadiginy,
sadece pre S 1 igin reseptér oldugunu gostermektedir. *
C Geni: HBcAg ve HBeAg’ni, pre - C bolgesi viral partikiiliin birarada tutunmastni
saglayan hidrofobik peptidi kodlar.
P Geni: Genomun 3 / 4’inii olusturur. Revers transkriptaz aktiviteye sahip olan DNA
polimerazt kodlar. P geni replikasyonun belli boliimlerinde regiilator rolii oynar.

X Geni: Transkripsiyonel ve transaktivator gérevi olan X proteinini kodlar. X

proteininin HBV genomunda spesifik bir bolgeyi etkiliyerek tiim viral genlerin
ekspresyonunu stimiile ettigi diisiinilmektedir. *
HBsAg’nin 5 ayri antijenik determinanti vardir. Bunlar; a, d, y, w, r dir HBsAg

£C 23

partikiillerinin timiinde “a” antijenine ek olarak, d veya y ile w veya r antijenleri
bulunur. HBsAg’nin, ayw;, ayws, ayws, ayw., ayr, adws, adws, adr olmak iizere sekiz
subtipi  gosterilmistir. HBsAg subtiplerinin cografi dagilimlan, epidemiyolojik
faktorlerle iliskileri iizerinde durulmustur. Bir ¢ahismada Gianotti - Crosti sendromunun

sadece ayw subtipi ile goriildiigii kaydedilmektedir.®' Yine Japonya’da yapilan bir

calismada adr subtipi ile enfekte olan hastalarda HBeAg’nin anti-HBe’ye
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serokonversiyonunun ge¢ oldugu, bu nedenle adr tagtyicilarinda kronik KC hastalig:
riskinin daha fazla oldugu kaydedilmis ise de, HBsAg subtipleri ile klinik sonuglar

arasinda bir iligki kurulamamgtir. **

SEKIL - I: HBV nin genom yapis ve genlerin yerlesim bolgeleri
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HBYV Varvantlar: :

Son yillarda HBV suslarin da gézlenen genetik varyasyonlar, hastaligin epidemiyolojisi
Ve seyrinin yani sira, asi ile korunma olgusunu da énemli oranda etkilediginden, virolog
ve molektler biyologlarin ilgisini cekmektedir.

Ozellikle RNA viriisleri ve retrovirtislerde viral genotiplerin varh@ ve ayni
konakta gesith varyantlarin birarada bulunabilecegi gosterilmigtir. Bu heterojenite RNA
replikasyonu ve revers transkripsiyon esnasinda olmasi gerekenden farkli bir
niikleotidin devreye girmesinden kaynaklanir, HBV bir DNA viriisii olmasina kargin
retrovirislerin replikasyon yontemlerini kullanmalanindan ve replikasy(m~ esnasinda,
pregenomik RNA ara kodlamasini kullanmasi nedeniyle diger DNA viriislerine oranla
HBV’de fazla oranda mutasyona raslanmas: dogaldir. Cesitli nedenlere bagli olarak
meydana gelen nikleotid farklibiklan, HBV suslari arasinda % 12 oraninda
gorilmektedir.

HBY Suslarmda Goriilen Mutasyonlar: **

1. Prekor bolge mutantlari
2. Kor bélge mutantlan
3. Kilif bolgesine ait mutasyonlar
4. Pre - S bolgesine ait mutasyonlar
5. Seronegatif HBV infeksiyonlar
6. HBX mutantlar
Prekor / kor genlerindeki mutasyonlar sonucunda bu bolgelerde kodlanan
antijen farklilagmakta ve bu durum, kronik HBV enfeksiyonlarimin patogenezini

etkilemektedir. Kilif proteinlerine ( antijenlerine ) ait mutasyonlar ise ya HBsAg’nin
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rutin tarama testleri ile saptanmamasina veya var olan anti Hbs’lere ragmen bireylerin

yeniden HBYV ile enfekte olmas: gibi ciddi sonuglara yol agmaktadir.

HBV Epidemiyolojisi: HBsAg ve anti Hbs gibi serumda kalici gostergelerinin varlig:
sayesinde HBV enfeksiyonunun prevelansi ¢ok iyi arastinlabilmistir. Enfeksiyonun
dagilimi gesitli cografi bolgelerde gok degiskenlik gosterir. HBV gostergeleri ve
tagiyicilarin prevelans: dikkate alinarak dinya, disiik, orta ve yiilksek endemisite
bolgelerine ayrilmistir.
HBV endemisitesinin diisitk oldugu bolgeler Kuzey Amerika, Avustralya, Bati ve
Kuzey Avrupa iilkeleri gibi gelismis iilkelerdir. Prevelans % 10’un altindadir 3%
Enfeksiyon gogunlukla adolesan ve yetiskinlerde goriiliir, vakalarm 2 / 3%ii 15 - 29 yas
gurubundadir. Seksiiel temas en onemli bulagma ( % 35 ) nedenidir. Genel
popilasyonda hepatit B insidanst diisiik iken homosekstieller, ¢ok partnerli
heteroseksiieller ve IV uyusturucu bagimlilari gibi risk gruplarinda ve bazi etnik
gruplarinda enfeksiyon endemiktir.
Ortadogu, Akdeniz havzasi, Giineydogu Avrupa, Orta-Latin Amerika, Rusya ve
Japonya gibi orta endemisite bolgelerinde HBsAg tagtyicihk oram % 2-7 arasinda
degismektedir. Turkiye’de bu grupta ver alir. Bu bolgelerde enfeksiyon en sik
¢ocuklarda ve yetigkinlerde gériliir. Bu bélgelerde tagtyici annelerdeki diisiik oranda
HBeAg pozitivitesi nedeniyle perinatal bulag nadirdir. Bu durum Turkiye icinde
gegerlidir. > En 6nemli bulag horizontal yoldur.

Asya ve Afrika gibi endemik bolgelerde HBV enfeksiyonunun epidemiyolojik
pa’lcemi oldukea farkhdir. 10 yagina kadar nufusun % 70-90’1 enfekte olmaktadir. HBV

ne kadar erken alnirsa, asemptomatik enfeksiyon ve tastyicihk o kadar fazladir,
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Asya’da perinatal bulasma daha énemli iken Afrika’da bulagsma daha ¢ok 1 yagindan

buyuk gocuklarda aile igi horizontal yolla olmaktadir. ( Tablo -1V )

Diisiik Bolgeler Orta Bolgeler Yiiksek Bolgeler
HBsAg tastyicisi %<2 2-7 8-20
Seropozitivite % 4-6 20-60 70-90
(HBsAg + AntiHBs )
Cografi dagilim Kuzey Amerika Dogu-Giiney Giineydogu Asya
Bati-Kuzey Avrupa | Avrupa, Ortadogu, Cin, Pasifik,
Avustralya Tirkiye, Akdeniz Afrika, Alaska,
Y.Zelanda havzasi, Orta Asya, Amazon
Japonya, Giiney |
Amerika
Linfeksiyonun alindig Yetigkin Cocuk - yetigkin Yenidogan,
yas ¢ocuk
Baslica bulag yolu Seksiiel, perkiitan, Horizontal Perinatal
diger Horizontal

TABLO - 1IV: Diinyada HBV niin endemisitesi >~

Endemisitenin benzer oldugu bolgelerde bulagma yollar: risk gruplan agisindan

farklilik gosterir. Saghkh bireyler arasinda tagtyicilik orani; tropikal bolgelerde iliman

bolgelerden, erkeklerde kadinlardan, geng ¢ocuklarda yetiskinlerden, kirsal kesimde

sehirden ve bazi topluluklarda, kéti sosyo - ekonomik sartlarda daha yiiksektir. Yasla

beraber antikor prevelansida artar. *
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HBV nun Bulasma Yollari: Hepatit B’nin yayilmasinda en bityiik etken Diinya’da 350

milyonluk biiyiik bir rezervuar olan tasiyicilardir. HBV niin en yogun bulundugu viicut
sivilari sirastyla, kan, semen ve vajinal sekresyonlardir. Bunlarm disindaki diger viicut
sivilart da ( tikrik, ter, gozyasi, siit, nazofarengeal sivilar ) potansiyel olarak
enfeksiydzdiir. “*** HBV’niin 4 ana bulasma yolu vardir,
1. Perkiitanoz ( parenteral )
2. Perinatal
3. Horizontal
4. Seksiiel

Perkiitan bulagmada, viriiste kontamine kan ve kan triinleri, cerrahi aletler,
enjektor, IV ilag kullammi, dogme, akapunktur, dis fircas;, mikoz membranlara
sigrama gibi nedenlerle bulagir. Bu nedenle hemofili bagta olmak iizere, stk kan ve kan
urtinleri verilen hematoloji, onkoloji ve hemodiyaliz hastalan HBV igin en riskli
hastalarcir. ** Dogal olarak bu bula zincirinin net bilinen ilk halkasi kan ve kan
urtinleridir. Tastyicilik oram yiiksek olan tilkemizde 1986’dan itibaren kan bankalarinda
tarama testlerinin uygulanmasi,1987°den itibaren de tek kullanimlik enjektorlerin
uygulamaya konmasi ile bulagicilik oranlarinda belirgin bir azalma gorilmugtir. Kap
kolu, mobilyalar, dializ geregleri ve malzemelerin iizerinden alman siiriintii drneklerinin
% 11-21’inde HBsAg ( + ) bulunmugtur. Bu dis ortamlarda virlis, uzun siire stabil
kalmamakla birlikte bulasabilir. Yine endemik bolgelerde HBV’nun yayginligindan sivri
sinekler sorumlu tutulmugsada, giiniimiizde sadece mekanik bir etken olduklari, HBV
bulagmasinda énemli rolleri olmadig: kabul edilmektedir. **

Perkiitan HBV bulag: tiim endemisite bolgelerinde goriiliir.
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Horizontal bulasmada ozellikle aym evde vyasayanlar arasinda gecis en

onemlidir >>%

Kalabahk yasam sartlari, kotii hijyen ve sosyo - ekonomik durum
HBV’niin bulasma oranmni arttirmaktadir.® Horizontal bulagin kan, tikrik ve serdz
stvilarin defekdli ciltle temast sonucu oldugu kabul edilir. *°

Perinatal ( vertikal ) geciste, annede HBsAg ve HBeAg pozitif ise bebege
bulagtirma % 70-90, bebeklerde kronik enfeksiyon gelisme riski % 90, annede HBeAg
negatif ise perinatal enfeksiyon bebeklerin % 10-40’inda goriilmekte, bu bebeklerin
% 40-70’inde enfeksiyon kroniklesmektedir. Perinatal bulasmanin kesin sekli
bilinmemekle beraber, % 10 kadarinin in utero alindigi, biyik bir kismimin dogum
sirasinda kan ve viicut sivilanmn yutulmas: ile geligtigi kabul edilir. Anne siitiinde
HBsAg gosterilmig oldugundan teorik olarak bulastiric1 olabilir. Fakat formiil siit veya
anne siitii ile beslenme arasinda HBV enfeksiyonu agisindan fark bulunmadigi igin bu

bebeklerin tistiin dzellikli anne siitiinden mahrum birakilmamalari gerekir. **

Klinik ve Laboratuar:

Akut B hepatitinin klinik gidisi akut A hepatitinden ayrilamazsa da ¢ocukluk
¢aginda genelde subklinik seyreder. Subklinik hepatitte hastalar asemptomatik, fizik
muayaneleri normal oldugu halde serum transaminaz dizeyleri genelde yiiksek
bulunur. Semptomatik akut B hepatitinde ise sanilik agir veya hafif olabilir veya hig
bulunmayabilir. Sariliktan bir hafta kadar 6nce ates, halsizlik,istahsizlik, bulanti, kusma,
bagagrist gibi nonspesifik semptomlar vardir, Hastalann % 10-20’sinde sanigin ortaya
¢ikmasindan 1-2 hafta 6nce serum hastaligina benzer bir klinik tablo gorilir ve
genellikle 2-10 giin iginde sekel birakmadan diizelir® Bu donemde serum

transaminazlan ve serum biliriibinleri yitkselmeye baglamistir. Serum biliriibin diizeyi
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2.5 mg / di tizerine ¢iktiginda énce sklera, daha sonra ciltte sarilik farkedilir. Gegici
notropeni ve lenfopeniyi relatif lenfositoz izleyebilir. Karnin sag Ust kisminda agn, idrar
renginde koyulagma, gaita renginde agilma farkedilir. Sariligin ortaya gikmasindan
sonra genellikle prodrom bulgulan azalir. Hepatomegalinin yaninda vakalann % 10-
20’sinde seplenomegali ve lenfadenopati de bulunabilir. Sarlikli donem ¢ocuklarda 2-3
hafta, eriskinlerde 4-6 hafta kadar siirer. Tam klinik ve biyokimyasal diizelme ise
sarilign baslangicindan 3-4 ay sonra olusur. ’*

HBsAg pozitiflizi HBV enfeksiyonu tanisma yardimer oldugu halde klinik
hastaligin agirlig ile korelasyonu zayiftir. Hatta KC hiicre harabiyeti serumdaki HBsAg
titresi ile ters iliskilidir. Ornegin; immuntitesi zayif hastalarda titreler yiiksek, fulminan
hepatitte dusiiktir. Bu gozlemler hepatit B’deki KC hiicre harabiyetinin derecesi ile
klinik gidigin dolasimdaki HBsAg miktarindan ¢ok hastann HBV’na olan immun
cevabina bagh oldugunu disiindirmektedir. ™

HBV’ne bagh akut hepatitte viris alindiktan sonra serumda saptanabilen ilk
marker HBsAg’dir. En erken 1-2 hafta, en ge¢ 11-12 hafta sonra pozitiflegir.
HBsAg'nin pozitiflesmesinden ortalama dért hafta ( 1-7 hafta ) sonra hepatit bulgular
ortaya ¢ikar. Normalde HBsAg’nin sariliktan 1-6 hafta sonra negatiflesmesi beklenir,
ancak bu 20 haftaya kadar uzayabilir.

Akut B hepatitinde HBsAg % 5-10 oraninda semptomlardan 6nce negatiflegir,
bu hastalarda tam Anti - HBc IgM pozitifligi ile konur. HBsAg’nin alt: ay sonra hala

pozitif olmasi HBV tagiyiciligim gosterir. *
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Yontem Grubu Saptanabilen minimal HBsAg miktar
(ng/dl)
1. jenerasyon testler (CIE...) 1000
2. jenerasyon testler LA 50-100
RPHA (% 1) 100
RPHA (% 0,1) 10-20
3. jenerasyon testler RIA /ELISA 0.1-1

TABLO - V: HBsAg’nin saptanmasinda kullamlan yéntemler ve duyarhliklan

HBeAg, HBsAg ile aym zamanda veya bir kag giin sonra ortaya ¢ikar ve onun
kaybolmasindan hemen 6nce kaybolur. Semptomlarin baslamasindan 10 hafta sonra
HBeAg'nin pozitif olmas: persistan enfeksiyonu disiindirir. Anti-HBe, HBeAg
kaybolduktan hemen sonra pozitiflesir ve bir iki yil siire ile pozitif kalabilir.

Anti - HBc IgM, HBsAg’den 3-5 hafta sonra pozitiflesir, HBsAg pozitif
kaldigs siirece titresi artar, negatiflestikten sonra digmeye baslar. Akut hepatit sirasinda
Anti - HBc aktivitesi IgM tipindedir, akut enfeksiyondan 6 ay kadar sonra ise Anti -
HBc IgG pozitiflesir. Dolayisiyla Anti - HBe IgM pozitiflifi 6 ay iginde gegirilmis
enfeksiyona, anti - HBc IgG pozitifligi ise gegirilmis akut B hepatiti veya kronik B
hepatitine isaret eder. *™

Anti - HBs genellikle HBV alindiktan 4-12 hafta sonra, HBsAg’nin kandan
temizlenmesini takiben pozitiflegir. Ancak immun kompleks olusumu goriilen Gianotti

Crosti sendromu ile artritli hastalarin % 10-20’sinde Anti - HBs, HBs antijenemisi

sirasinda saptanabilir. " Kronik B hepatitli hastalarin % 10-20’sinde digiik titrede Anti


Biltek
Dörtgen


({9 1

- HBs bulunabilir. Bu antikor genel grup determinant: “a ya kars1 degil, HBsAg’ nin
diger subtip determinantlarina kars: gelisir, ancak klinik énemi yoktur. !

HBsAg ve Anti - HBs’nin negatif oldugu pencere dénemi klinik hepatitten 4-5
hafta sonra ortaya ¢ikar, 2-3 hafta siirebilir. Bu devrede sadece Anti - Hbe IgM
pozitiftir. Hepatit B gegiren hastalarda Anti - HBs ve anti - Hbe IgG poazitifliginin
genellikle (')mﬁr boyu devam ettigi kabul edilir. %

HBV’niin aktif replikasyon ve entegrasyon dénemi olmak iizere iki ayr1 donemi
oldugu disiiniilmektedir. Aktif viral replikasyon sirasinda HBsAg, HBeAg ve HBV
DNA pozitiftir, HBcAg ve HBeAg hepatosit ylzey membram iizerindedir. Bu
dénemde hastanin enfektivitesi ¢ok fazladir ve hepatik enflamasyon hizla gelisir. HBV
DNA’sinin hepatosit niikleusuna entegre olmasi ile HBeAg negatif, anti-HBe pozitif
olur, kanda sadece HBV’nun inkomplet formlan gorulir, intakt virion partikili
bulunmaz ve hepatositlerden bol miktarda HBsAg sekrete edilir.”® HBeAg pozitifligi
viris replikasyonunun aktif olarak devam ettigini, Anti-HBe’nin pozitiflesmesi ise
genellikle enfektivitenin nisbeten azaldigmi gostermektedir. Ancak viriis sentezini daha
hassas olarak gosteren testler HBV DNA ve DNA polimerazdir. '

HBV DNA’s1 onceleri dot blot hidridizasyon yéntemi ile olgulirken, son 1-2
yldir daha hassas bir yontem olan PCR ile arastinlmaktadir. "> HBV DNA ve DNA
polimeraz, hepatit B’nin inkiibasyon déneminde serumda belirir. Organizmada canh
viriisiin varhigim ve gogaldigint ( replikasyonunu ) gosterir. Bu doénemde hastaligin
bulagma sansi fazladir. Akut hepatit B’de transaminaz diizeylerinin en yiiksek oldugu

donemde diismeye baglar.
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HBsAg negatif olan kisilerin kanlarinda PCR yontemiyle HBV DNA’sina
rastlanmasi, HBV’nun eradike edilmesindeki zorlugun bir gostergesi ise de, PCR’1n
¢ok hassas bir yontem olmasi nedeniyle enfekte edemeyecek kadar diisik diizeydeki
HBV’nu da gosterebilecegi unutulmamahdir. HBV enfeksiyonundan sonra kimi
hastalarda HBsAg negatiflestigi halde HBV DNA’sinin persistans;, HBV genomunun
enfeksiyon swrasinda  gegirdigi mutasyonlara baglanmaktadir. Bu mutasyonlar
sonucunda HBsAg sentezinin azaldiyi, HBeAg yapimmin durdugu ve wviral
replikasyonun yapilamadiZimi gosteren ¢alismalar vardir. 2

Ik bulundugu zaman HBeAg’nin KC harabiyetinin agirhigi ve viral replikasyon
derecesi ile ilgkili oldugu ileri sirilmigse de HBeAg'nin viral siklustaki gorevi,
persistan enfeksiyondaki rolii kesin olarak bilinmemektedir. HBsAg ve HBeAg pozitif
oldugu halde KC bozuklugu olmayan, Anti-HBe pozitif oldugu halde kronik KC
harabiyeti olan, HBeAg negatif olup PCR yontemiyle serumlarinda HBV DNA
saptanan, HBeAg negatif fulminan hepatitli hastalar olmas: bu stipheleri
desteklemektedir.” Yeni iki galisma, HBeAg negatif fulminan hepatitli hastalarda,
HBV genomunun prekor bolgesinde olusan bir nokta mutasyonu sonucunda prekor
proteini HBeAg’nin yapilamadigint ortaya koymustur.**® Komplikasyonsuz akut
hepatit gegiren hastalarda bu mutasyona rastlanmamasi fulminan hepatitin
patogenezinde HBV genomundaki mutasyonlarin rolii olabilecegini diigiindiirmektedir.
Son yillarda yapilan caligmalara gére pre - Si Ag’nin varligi, HBeAg’ye oranla
replikasyonu daha kesin olarak gostermektedir. Bu antijen HBsAg ile birlikte belirir ve

kroniklesme olmayacaksa ondan énce kaybolur.
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Virilisiin fazla miktarda alinmasmm fulminan hepatite yol agmamasi, sadece
inkiibasyon siiresini kisaltmasi, normal KC histolojisi ve fonksiyonlann olan
asemptomatik HBV tasiyicilarinin olmasi viriisiin direkt sitopatik etkisi olmadigin:
dustindiirmektedir. Persistan enfeksiyon ve fulminan hepatit geligmesinin kisinin immiin
cevabma bagl oldugu kabul edilmektedir. Bu konuda cesitli mekanizmalar ileri
suriilmiis, persistan enfeksiyondan supresér T lenfositlerinin artmasi, sitotoksik T
lenfositlerinin fonksiyon bozuklugu sorumlu tutulmustur. 2  Fulminan hepatite ise
abartilmig bir immin yanitin sebep oldugu kabul edilmektedir. HBsAg’nin hizla
temizlenmesi afir KC harabiyetine eslik eder ve fulminan tablo diizeldikten sonra bu

hastalari tagtyict olmalart ¢ok nadirdir. >

Months After Exposure
SEKIL - II: Akut Hepatit B’nin biyokimyasal, serolojik ve klinik seyri
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Time After Exposure

SEKIL - 1V: Kronik Hepatit B’nin biyokimyasal, serolojik ve klinik seyri

Prognoz: B tipi akut viral hepatitte sifa % 85-90 arasinda degisir. Mortalite orani % 1
civarindadir. Kronik hepatit ve kronik asemptomatik tagtyicihik % 10°dur.

Komplikasyonlar:

1) Post hepatit send: lyilesme déneminde bazi hastalarda igtahsizlik, kilo alamama,
KC bolgesinde duyarlilik gibi subjektif sikayetler mevecut olmasima ragmen objektif
bulgu yoktur.

2 ) HBsAg tastysciligr: HBsAg nin serumda 6 aydan uzun sirmesi, klinik ve biosimik
bulgularin normal olmasi asemptomatik HBV tagiyiciig olarak tanimlamr. HBV nun
hepatoseliiler karsinoma zemin hazirladigr disgtiniilmektedir.’' Tayvan’da 22.707 kigi
tzerinde yapilan prospektif bir calismada HBsAg porzitif olan orta yash erkeklerde
hepatoselliiler karsinom insidansinin HBsAg negatif olanlara gére 223 kati daha fazla

oldugu gosterilmistir. ' Ancak yapilan bir galisma bu goriisii desteklememektedir. ©*
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ABD, Giney Afrika, Almanya, Tarkiye, Italya, Hindistan, Ispanya, Japonya, Cin,
Vietnam, Mozambik, Suudi Arabistan, Israil ve Giiney Kore’de yapilan kollabore bir
¢aligmada hepatoseliiler karsinomun HBV ile degil, endemik iilkelerde aflatoksine
maruz kalnmasinin p53 gen mutasyonuna yol agmast sonucu gelisebileceginin
istatistiksel bulgular verilmistir, ®*

3 ) Kronik hepatitler: Kroniklesme orant % 10 civarindadir, Bashca kronik hepatit

tipleri; kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit ve kronik lobuler hepatit dir.

Tkterli AVH Subklinik

%25 _ enfeksiyon % 65
AKUT HBV ENFEKSIYONU

Fulminan hepatit Iyilesme

Erigkinde % 1 Erigkinde % 90

Yenidoganda ? Yenidoganda % 5

KRONIK HBV ENFEKSIYONU
Eriskinde % 5-15
Yenidoganda % 95-98

v
KRONIK HEPATIT % 20-40

Asemptomatik HBsAg
Tastyiciligi % 60-80
Reaktivasyon
Stiiperenfeksiyon
KARCIGER SiROZU

v

HEPATOSELLULER KARSINOMA

SEKIL - V: HBV enfeksiyonunun Klinik seyri ve sonuglan


Biltek
Dörtgen


33

Tedavi: B tipi akut viral hepatitin spesifik tedavisi yoktur. Ancak fulminan,
subfulminan, kolestatik form ve hepatitin difer hastaliklarla komplike oldugu
durumlarda ( diabet, hipertiroidi ve diger metabolik hastaliklar ) hastanede
yatirlmahidir. Istirahatin gerekliligi KC kan akimmin dinlenmede en iyi oldugu
prensibine dayanir. Ayakta kan akimt % 40, eksersizde % 80-85 arasinda azalir, 2-4
haftalik yatak istirahati yeterlidir.

Diyette kisitlama s6z konusu degildir. Asini protein kisitlamasi, fulminan ve
subfulminan formda, koma tehtidi olan hastalarda uygulanmalidir. Steroid kullanimi,
KC nekrozu derecesini degistirmez, iyilesmeyi hizlandirmaz ve bagisikliga yardimei
olmaz. Bugiin igin fulminan ve subfulminan formda dahi verilmesi tarnsmah;hr. Ayrica
levamisol, transfer faktor, silimarin ve interferonlann yararlar s6z konusu degildir. Anti
epileptik, anti tiroid ve anti tiiberkiilo ilaglar kullanilmamalidir. B tipt AVH’li hastalarda
gebelik s6z konusu ise, gebelik devam ettirilmelidir. *°
Korunma:  Gelismekte olan iilkelerde gok fazla kisi HBV ile enfekte olup, toplumun
% 15’THBV enfeksiyonunu dogum sirasinda ve gocukluk déneminde kazanmaktadir.%
Ulkemizde yillik akut viral hepatitli olgu sayisinin 200 binin iizerinde oldugu kabul
edilmekiedir. Bu olgulann yansindan fazlasimt B hepatiti olusturmaktadir.’® HBV
enfeksiyonu yiksek mortalite ve morbiditesi vede 1982 yilindan beri etkin aginin
varhgindan dolay1 korunmada odak noktast olmustur.

Ig ile temas dncesi korunma: 1970 lerdeki ilk galisma, saptanabilir diizeyde Anti HBs
igeren immunglobulinin temastan ¢nce verilmesinin hepatit B’ye karst koruyucu
olabilecegini ortaya koymustur. * 1974’te Szumuness ve arkadaslart * disiik titrede

Anti HBs igeren ve HBIG olarak tammladiklan yiiksek titrede Anti HBs iceren Ig’i,
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enstitiilerde yasayan gocuklarda tedavi edilmeyen grupla karsilagtirmali kullandiklarinda
belirgin bigimde hepatit enfeksiyonu sikligint 6nledigini ortaya koymuslardir. ABD’de
tretilen HBIG, RIA ile 1 / 100.000 veya daha yiiksek titrede Anti HBs ig:enbnektedir‘
Temastan sonra immunglobulin ile koruma:
e HBV igeren materyalin deri yoluyla inokulasyonu, agiz yoluyla alinmasi veya

dogrudan mukozalara temast
e Akut olarak viral hepatit B gegiren kisi ile yakin temas
¢ Hepatit B’li anneden bebegine fetal, neonatal temas ile bulasma

Bu sayilan durumlarda HBIG {istiin koruyuculuk saglar.

Hastallk kontrol merkezi ( CDC ) tiim gebe kadinlarin, HBsAg taramasindan
gegirilmesini ve eger pozitif ise yenidoganl.n derhal HBIG ve ag1 ile immunoprofilaksiye
almmasini dnermektedir.’ Enfekte anneden dogan bebekler immiinize olduktan sonra
anneden izole edilmesine gerek yoktur. Bagisik kisileri agilamaya gerek yoktur. HBV
tagtyicilarini agtlamanin zaran olmadid gibi, yararida olmadigindan kar - zarar hesabi
yoniinden ekonomik kayiptir.
Hepatit B agisi: Hepatit B’ye karst aktif immiinizasyon ilk olarak Krugman ve
arkadaslan tarafindan 1971 - 1973 yillannda HBV igeren serumun kaba immiinojen
preperatlart ( MS-2 susu, subtip ayw )kullanilarak aragtirilmugtir. ** ilk plazma kokenli
asl, ABD’de 1981 yilinda kullanilmak iizere lisans almugtir. 1980’lerde yeni asilar,
genetik mihendisligi araciig ile bir maya mantani olan Saccharomyces cerevisae
genine HBsAg geni yerlestirilerek elde edilmistir. Maya kokenli rekombinant agilar,
plazma kokenli agilar kadar etkin ve emin bulunmustur. Tkinci bir rekombinant ast

( Engerix B, Smith Kline RIT ) 1989°da FDA onay: almistir. Bu agilarin her biri
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oldukga saflagtinlmg HBsAg ( > % 95 ) igerir. Bu agilar 10 - 40 mikrogram HBsAg /
ml olarak paketlenmisler, adjuvan olarak aluminyum hidroksit, koruyucu olarak
thimerasol eklenmistir. ABD’de lisans almig agilar, her yas grubuna 3 doz olarak (ik 2
doz birer ay ara ile, 3. doz birinci dozdan 6 ay sonra olmak iizere ) deltoid kas igine
uygulanmaktadir. Alternatif bir gema olarak 4 doz ( ilk 3 doz birer ay ara ile, 4. doz ilk
dozdan 12 ay sonra olmak iizere ) &nerilmektedir® Birinci doz saglikli eriskin ve
cocuklarda % 75 - 80 oraminda saptanabilir antikor olusturmaktadir. Antikor titresi
goreceli olarak dusiiktiir. ( 50-300 ml U/ ml ) Son doz, saghkl erigkinlerde % 90’dan
fazla oranda, gocuk ve bebeklerde % 95 oraninda antikor olusturur. Antikor titresi de
artmaktadir. ( eriskinlerde 1.000-3.000 miU / ml, ¢ocuklarda 5.000 miU /‘ ml ) Son
caligmalar asinin daha yiiksek antikor olusturdugunu gostermektedir. 3-4 aya kadar
gecikmis 2. doz as1, semayr tamamlamak icin engel degildir,

Immiin yami etkileyen faktorler: Hepatit B agilan icin bildirilen tim
¢alismalarm sonuglarma gore immiinojenitenin ¢ok yiksek olmasina karsin, kimi
kigilerde hem plazma ve hemde rekombinant agilar i¢in serokonversiyonu olumsuz
yonde etkileyen risk faktérleri bildirilmistir. Imminojeniteyi etkileyen faktorler konaga
ilskin ve immiinizasyon faktorleri olarak iki ana grupta incelenebilir.

1. Konaga iliskin faktorlerin baghcalarini yag, cins, sismanlik, vucut kitle
endeksi, konagin immiin kompetansi, sigara igme ve genetik faktorler olusturmaktadir.

2. Immiinojeniteyi etkileyen astya iligkin ozellikler inokiilasyon yeri, adjuvan
tipi, agimin dozu ve agt semasini igermektedir. Asinm maliyetini azaltmak amaciyla
1 / 10 oraninda azaltilmis doz ile intrakiitan inokiilasyon, diinyanin degisik iilkelerinde

denenmistir. Kas ici inokiilasyona gérecelikle alinan sonuglar standardin altindadir.
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Temas sonrast ag1 ile profilakside, artan ast dozu miktart ile imman yanitin en
yiiksek noktaya ulagmasi yani sira, immiin yanitin ¢abuk olugmasi da ¢ok énemlidir.
~ Genel olarak 0, 1, 2, 12’li sema ¢abuk antikor yanotimin olugmasi i¢in temas sonrasi
profilakside tercih edilir.

Hepatit B aglamasmin imiinolojik etkisinin arttirmak ile ilgili yaklagim, HBsAg

agis1 i¢ine pre S gen iiriinleri olan polipeptidleri eklemek olmustur. S ve pre S gen
triinlerine karst immin yamt, major histokompatibilite kontrolii altindadir. Hayvan
denemelerinde S bolgesine yamtsizlik, agtya pre S gen tiriinlerini ekleyerek ortadan
kaldinlabilinir. HBsAg agisina pre S gen urtnlerinin eklenmesinin HBV enfeksiyonuna
kargi uzun siiren korunma i¢in énemli olup olmadig bilinmemektedir. Ag: f;reperatma
pre S gen Uriinlerinin eklenmesinin yanitsizlarda immiinojenligi arttiracagi konusu tam
acikliga kavugmamustir.
Hepatit B agis1 ile uzun siireli korunma: Agllama tamamlandiktan sonra antikor
titresinin dustisii 7 yil siire ile incelenmistir. Anti HBs diizeyi, asili kisilerde baglangicta
hizli diismekte, bundan sonra disis yavaglamaktadir. Cocuklar ve adélesan ¢aginda
bulunanlar daha yiiksek antikor yaniti olusturdugu igin, uygun antikor diizeyini
eriskinlere gorecelikle daha uzun siire devam ettirmektedir.

Astlama sonucu olusan antikorlann nétralize edemedigi kagak mutant viriisler
saptanmigtir.

Son zamanlarda arastiricilar  hepatit B’ye karst canli asi elde etme
¢abasindadirlar. Bunun igin HBsAg, vacinia viriis veya adenoviris genomuna
yerlestirilmektedir. Canlt agilar ucuz, uygulanim kolay ve uzun yarlanma 6mrii olan

agilardir. Onkojen degildir, latent enfeksiyona da neden olmazlar. Ayrica aym viriise
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birden fazla gen ekleyerek, birden fazla antijene kars1 immiinizasyon saglanabilir.
Ancak, ozellikle ¢ocuklarda kitle immiinizasyonunda arasira agir yan etkiler ( milyonda
1-2 dliim ve 1/ 50.000 postvaksinal ansefalit ) olusmustur. Ayrica, immin yetersizligi
olanlarda canh viriis asilar sakincalidir,

Hepatit B asisi onerilen kisi ve gruplar:

e Saglk personeli

* Baz hasta gruplart ve bunlarla iligkisi olanlar ( hematoloji, onkoloji ve hemodializ
unitesi hastalari ve ¢alisanlari, stk ve bilyiik voliimde kan transflizyonu ve pihtilasma
faktorii almast gereken hastalar, mental retardasyonu olan ve bu kisilerin izlendigi
merkezlerde galisan kigiler, persistan hepatit B antijenemisi olan kisilerle .aym evde
yasayanlar.)

e Yiiksek hastalik insidansi olan toplumlar ( Alaska Eskimolari, Hintli gdcmenler ve
HBsAg pozitif anneden dogan bebekler.)

e Askeri personel

e Cenaze yikayicilan

¢ Kan bankasi galisanlan

o Sekstel yasantilari nedeniyle yiiksek risk tagiyanlar

e Mahkumlar

e [V ilag kullananlar

Booster doza yonlendiren ilkeler: Son agi dozundan 1-6 ay sonra immiin durumu
saptamak i¢in kan alimir. Anti HBs sonuclarma gore su gruplara ayrilir.

1. Yanit vermeyenler: Anti HBs saptanmayanlar
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2. Yeterli yanit vermeyenler: Anti HBs pozitif, fakat konsatrasyon 10 mlU / ml altinda
3. Diigiik diizeyde yanit verenler: Anti HBs konsantrasyonu 10 -100 mlU / ml arasmda
4. Normal yanit verenler: Anti HBs konsantrasyonu 100 mIU / ml iizerinde olanlar

3. Yitksek diizeyde yanit verenler: Anti HBs konsantrasyonu 1.000 mIU / ml tizerinde
olanlar.

Ik iki grup, HBV enfeksiyon riskine sahiptir. 10 - 100 miU / ml
konsantrasyonda yamt verenlere son enjeksiyondan 1-2 yil sonra 1 booster doz asi
uygulanmahdir. Arastirmalarin sonuglarina gore, immiinolojik yamt 100 miU / ml ve
uzerinde olanlar yaklasik 5 yil, 1.000 mlU / ml ve iizerinde olanlar 7 yil veya daha uzun
sure devam etmektedir.

HBYV asisimin kontrendikasyonlari: Asinin bilinen tek kontrendikasyonu, koruyucu
olarak igerdigi thimerasole kargt agirt duyarlilik reaksiyonudur.

Gebelik ve HBV asisi: Gebelik siiresince agilanma onerilmiyorsa da, bilinen risk
faktorii yoktur. Siitle bebegini besleyen anneler asilanma siirecinde siitlerinde Anti HBs

salgilarlar. Fakat bu yenidogan igin zararl degildir.
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MATERYAL VE METOD

Calisma grubu, 1 Haziran - 31 Aralik 1996 tarihleri arasinda Zeynep Kamil
Kadin ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi, cocuk klinigine hepatit dist herhangi bir
yakinma ile bagvuran 0 - 15 yaslarindaki 1000 gocuktan olustiruldu. Kronik KC
hastahg olmayan, hemofili, talasemi, kronik bobrek yetmezligi, malignansi gibi sik kan
veya kan urinleri transfiizyonu gerektirecek bir hastahii bulunmayan, primer veya
sekonder immiin yetersizligi olmayan, akut hepatit dykiisii olmayan ve HAV ve
HBV’ye karsi agisiz gocuktan, HAV ve HBV gostergeleri olarak, Anti HAV Total,
HBsAg, Anti HBc Total ve anti HBs ¢aligildi. Ttim hastalarin isim, cins, yas, sosyo
ckonomik durumu, verlesim bélgesi ve kardes sayilan: kaydedildi. Tiim kan oérnekleri
venoz alindi, santrifilje edildikten sonra serumu alindi. Serum &rnekleri - 40°C°de
deepfreeze’de caligma giiniine kadar sakland.

Calisma: klasik mikroenzim immumoassay metodu ile yapildi. Calismada tam
otomatik enzim immunoassay cihaz ( baglangigta serum drnekleri ve gerekli reaktifleri
cihaza yerlestirdikten sonra test sonuglarinin yazicidan alinmasina kadar gegen tiim
islem kademelerini; “serum pipetleme - serum dilisyonu - inkiibasyon - yikama -

reaktif pipetleme - okuma™ sistematik bir sekilde gergeklegtirebilen ) kullanildi.

ANTI HAV TEST PROSEDURU

Calismada Organon - Hepanostika HAV Antibody 192 Test Kiti kullanilds.
Antt HAV EIA testi; insan serum ve plazmasinda hepatit A viris antikorlarini

belirlemek igin, kati faz yarismali bir EIA yéntemidir.
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1. Mikroplate’ler HAV Ag ile kaphdir. Anti HAV aranacak serum ornegi ve
kontroller mikrokuyucuklara dagtilir.

2. HAV Ag ile kapli mikrokuyucuklarda test serumu ve Anti HAV - peroksidaz
konjugat inkiibe edilir.

3. Eger test 6rneginde Anti HAV pozitif ise bu Anti HAV peroksidaz konjugati
ile yarisma yoluyla kat: faza baglanacaktir.

4. Yikama ile baglanmamis maddeler uzaklagtinldiktan sonra hidrojen - peroksit
ihtiva eden tetra metil benzidin soliisyonu ( substrat ) ilave edilir. Test serumunda Anti
HAV bulunmuyorsa konjugat kuyucuklara kapli antijen ile birlesir. Substrat bu
komplekse konjugat tarafindan baglanir ve renklenme ( mavi ) olusur. iiger test
serumunda Anti HAV mevcut ise antijen Anti HAV ile birlesir. Konjugat ortamdan
yikama ile uzaklagtirildig: igin substrat ile baglanamayacagindan renklenme olmaz.
Boylece Anti HAV miktariyla ters orantili olarak renk mavilesir.

5. Asit ilave edilerek reaksiyon durdurulur. Ve 450 nm dalga boyunda
spektrofotometre kullanilarak kontroller ve 6rneklerin absorbanslar okunur.

6. Calisilan 6reklere ait absorbans degerleri cut - off degerinden biiyiikse ( - ),

ktigikse ( + ) olarak degerlendirildi. Cut - off deferine yakin absorbans degerler

( £ % 10 ) stipeli kabul edilerek tekrar gahismaya alindi.

HBV ISARETLEYICI CALISMA YONTEMLERI

Clone sistem HBsAg ve Anti HBs testi “Sandwich” esasma dayanan bir EIA

yontemidir.
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Serolojik tani yontemleri arasinda en yaygin kullamlan ve ¢alismamizda da
kullamilan, ELISA, imminoreaktif ( antijen veya antikor ) tayini igin isaretleyici olarak
bir enzimin kullanildig1, duyarlilig ve 6zgiilliigii gok yiiksek bir testtir. (93) Bu test igin
kullanilan en uygun isim EIA ( Enzyme immunoassay )’dir. Bununla beraber patenti bir
firmaya ait olan ELISA ismi daha ¢ok yerlesmistir.

Enfeksiyoz ajanin  bulunmasma yonelik olarak Ipek ¢ok EIA yontemi
gelistinlmigtir. Bu yontemde aradigimiz ajana karst olusmus ozel antikorlar solid
yiizeylere baglanmugtir. Bu solid yiizey, mikrodiliisyon plagindaki mikro kuyucuklarin
i¢ yuzeyi olabilecegi gibi yuvarlak plastik ya da metal boncuklanin dis yiizeyi de
olabilir.** -

ELISA, presipitasyonun kétsaylsl 1 olarak kabul edilirse, agliitinasyon ve
kompleman birlesmesinden 300 kat, indirekt hemaglutinasyondan 600 Kkat,
presipitasyondan 300 bin kat daha hassastir ve pikogram ( 10 * ) diizeylerinde
olgtimler yapilabilir. Bu kadar duyarli bir test olmasinm nedeni, ok diisiik miktarda bile
olsa, olusan Ag - Ab kompleksinin igaretlenmis olmasidir. Enzimin substrat ilavesi ile
renk ortaya c¢ikarmasi, olusan immiinolojik reaksiyonun 6lgiilmesini saglamaktadir.
ELISA’nin  esasim olusturan immiinolojik reaksiyon prensiplerinden en ¢ok
kullanilanlar; sandwich, yansma ( competition ) ve antikor yakalama ( antibody
capture ) metodlaridir. Kullanilan tiim ELISA testlerinde bu prensipler esas alinir.

Sandwich metodlar:

a ) Antijen ( Ag ) Antikor ( Ab ) tayini: Bagh olan kati faza sirasiyla Ag, aranan
muayene maddeleri ve enzim isaretli spesifik Ab ilave edilir. Sonugta enzim isaretli

sandwich kompleksi olusur. Substrat ilavesi ile olugan rengin siddeti Ag miktar ile
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dogru orantidir. Cift Ab kullanildigindan bu yonteme “cift Ab sandwich metodu” da
denir.

b ) Antikor Yakalama: Burada faza Ag bagl durumdadir. Uzerine strastyla Ab, aranan
numune ve enzimle isaretli anti - Human immiinglobilin konur. Substrat ilavesiyle

olusan rengin siddeti aranan Ab’in miktarini gésterir.

HBsAG TEST PROSEDURU

1. Serum / Plazma ve kontroller monoklonal antikor ile kaph olan
mikrokuyucuklara dagitilir,

2. Mikrokuyucuklarda pozitif ornek inkiibe edildigi zaman kaplanms
monoklonal antikor ( solid faz antikoru ) serumdaki HBsAg ile baglanir,

3. Enzim peroksidaz ile belirlenmis 2. monoklonal Anti HBs ile tekrar
inkiibasyon sandwich immun kompleksinin mikrokuyucuklara baglanmasmnt saglar.
( solid faz antikoru + HBsAg + Antikor Hidrojen Peroksidaz )

4. Reaksiyona girmeyen maddeleri elimine etmek igin yikama yapilir.

5. Substrat ilavesi yapilir ve inkiibasyon sonras1 reaksiyon durdurulur.

6. Sonuglar, 450 nm dalga boyunda spektrofotometre tarafindan okunur. Testin
metodu kalitatif oldugu igin normal olarak cut off hesaplanir ( cut off N + 0,050 ). Cut

off degerinin iizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi.

ANTI HBs TEST PROSEDURU

1. Serum veya plazma ve Kkontroller purifiye human HBsAg ile kaplt

mikrokuyucuklara dagitilir.
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2. Serum 6rneginde Anti Hbs varsa inkiibasyon sonrast Anti HBsAg + HBsAg
immunkompleksi kati faza baglanir.
3. Yikama ile reaksiyona girmeyen fraksiyonlar uzaklagtirilir.
4. HBsAg - peroksidaz conjugate ile 2. inkiibasyon sonunda, solid faz HBsAg +
Anti HBs + HBsAg Hidrojen peroksidaz sandwich’i olugur.
5. Kromojin substrat ilavesi yapilarak 3. inkiibasyondan sonra reaksiyon
durdurulur.
6. Sonuglar 450 nm dalga boyunda sperktrofotometre ile okunur. Testin
degerlendirilmesinde;
A ) Kadlitatif sonug: Cut off degerindenyitksek c¢ikan degerler poz;tif olarak
degerlendirildi.
B ) Kantitatif sonug: 0 - 10 - 20 - 50 - 100 mik / It. standartlan kullanilarak log - log
egrisi ¢izdirilerek kantitatif metodla ¢aligildi.
10 U altinda — (- )
10 - 100 U — zayif immun cevap

100 U tizerinde —> yeterli immun cevap, olarak degerlendirildi,

ANTI HBe TOTAL TEST PROSEDURU

EIA gen Anti - CORE kiti insan serum veya plazmasinda Anti HBc Total’in
kalitatif gosterilmesi igin bir kompetatif ( yarigmal: ) solid faz EIA kitidir.
1. HBcAg ile kapli olan mikrokuyucuklara serum ornekleri ve kontroller

dagitilir,
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2. Serum o6rnegindeki Anti HBc ve ilave edilen Anti HBc peroksidaz konjugat,
mikrokuyucuklara kaplanmis olan HBcAg ile baglanmak iizere yarisir.

3. Inkiibasyondan sonra baglanmayan frakstyonlar yikama ile elimine edilir.

4. Kromojen substrat ilave edilir.

5. Sayet hasta serumu Anti HB¢ ihtiva etmiyorsa solid faza baglh kalan Anti
HBc Hidrojen peroksidaz konjugat immunkompleksi maksimum dur. Boylece
enzimatik reaksiyon sirasinda olusan rek degisikligide oldukea kuvvetli olur. Zit olarak;
efer 6rnek anti HBc ihtiva ediyorsa bagh kalan Anti HBc - Hidrojen peroksidaz miktan
diser ve renklenme olmaz.

6. HBV gostergelerinde sadece Anti HBc Total poszitif olgular, yaianm (+)

olasiig diiginiilerek tekrar Qahsmaya alindi.

ISTATISTIKI YONTEM

Bulgulann istatistiksel olarak kargilagtinlmas: igin; ¢ok gozli ve tek gozlii

khi - kare testi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya, 0 - 15 yas grubu toplam 1000 gocuk almmustir. Olgular yas
gruplarina gore;

1. grup; 0-1yag(<1)

2. grup; 1 - 6 yag

3.grup;7.-15ya$(27) ayrild,

Hastalarin; yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, kardes sayilari tablo - VI’da

gosterilmigtir,

Yas dagilimi - 0- 15 yas
Cins (K/E) 513 /487 (% 51,3 /% 48,7)
Sosyoekonomik durum
i 368 (% 36,8 )
Orta 397 (% 39,7)
Kotii 235 (% 23,5)
Kardes dagilim 0-9
Yasanilan yer
CEK 31 kisi (%3)
Kres 52kisi(%5)
Aile yam 917 kisi (% 92)

TABLO - VI: Calismaya alinan ¢ocuklarin 6zellikleri

Veriler incelendifinde, galismaya alman 1000 olgunun % 51.3’unin kiz,
% 48.7’sinin erkek oldugu, % 3’iniin CEK’da, % 5’inin kreste, %92’sinin de aile
yaninda yasadigi, Sosyoekonomik durum olarak; % 37’sinin iyi, % 39’unun orta,

% 24’Gnin koti oldugu gorillmektedir.
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Alnan serum orneklerinde HAV ve HBV isaretleyicilerinin pozitiflik orani

tablo - VII'de gosterilmistir.
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HBsAg pozitif ve negatif olgularin verileri istatistiki olarak incelendiginde;

1) < 1yasile > 1 yas gruplan arasinda HBsAg pozitifligi karsilastirildiginda,
<1 yag grubunda HBsAg pozitifligi istatistiki olarak anlamh derecede diisiik ( p < 0.05)
2.) 1 -6 yag ile > 7 yas gruplan arasindaki HBsAg pozitifligi karsilastinldiginda;
> 7 yay grubunda HBsAg pozitifligi istatistiki olarak anlamh derecede yiiksek
(p<0.05)
3) 27 yasile <7 yas gruplan arasindaki HBsAg pozitifligi karsilastirildiginda;
2 7 yas grubunda HBsAg pozitifligi ileri derecede anlamli yiiksek ( p < 0.001 )
bulunmustur.

HBsAg pozitifligi, cinsiyete gore karsilagtirildifinda; istatistiki olarak anlamli bir

fark bulunmadi. (> 0.05)

Sonuglar tablo - VIII’de gosterilmistir.

GRUPLAR HBsAg : X P
+ - Toplam

< I yas 2 - 148 150

2> 1 yas 43 807 850 4.15 <0.05 *
I-6yas | 12 392 404 | T
27 yas 31 415 446 i: 6.21 {05 *
27yas | 31 415 aae | T
< 7 yas 14 540 554 | Y3 <0.001 **
Cins: kT 18 495 513 (T

E 27 460 487 33 > 0.05 ***

TABLO - VIII: HBsAg pozitifliginin istatistiksel verileri
*  [statistiki olarak anlamli

**  Istatistiki olarak cok ileri derecede anlamli

**#* [statistiki olarak anlamsiz
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o <lyags - 2/150 = %13

o |-6yas—> 12/404 = %3
e >T7vyas — 31/446 = %7
Veriler, Grafik - II’de gosterilmistir.

Sosyoekonomik duruma gére HBsAg pozitifligi;

e koti — 25/235 = % 10.6
e orta — 15/397 = % 3.7
e iyl — 5/368 = % 13

Sosyoekonolmik durum inqelendiginde; kotii olan grupta, iyi ve orta grup
toplamlarina gore Iistatistikj olarak ¢ok ilenn derecede anlamhi HBsAg pozitifligi
saptand.

Sonuglar, Tablo - IX ve Grafik - I'de gésterilmistir.

SED HBsAg X ’ P
+ & Toplam |
Kotii 25 210 235
Orta + lyi 20 745 765 30.4 <0.001*

TABLO - IX: Sosyoekonomik duruma gore HBsAg pozitifliginin istatistiki verileri
* [statistiki olarak ¢ok ileri derecede anlamh

Anti HBs pozitifligi yas gruplarina gére incelendiginde:;

e <lyagile> 1 yas grubu arasinda istatistiki bir fark bulunamadi. (p > 0.05)
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e Gerek 1 - 6 yas ile > 7 yas arasindaki, gerekse > 7 yas ile < 7 yas arasindaki fark

anlamliidi. (p <0.01)

Sonuglara baktifimizda, Anti HBs’nin 1 yagindan sonra yagla birlikte artthig:

gorilmektedir.

Sonuglar tablo - X’da gosterilmigtir.

GRUPLAR Anti HBs X’ P
+ - Toplam

< I yag 21 129 150

=1 yas 116 734 850 0.7 > 0.05*
1-6yas | 3 365 404 | ] A
>7 yag 77 369 446 72 <0.01%*
27yas | 71369 446 | T
< 7 yas 60 494 554 8.6 <0.01**

TABLQ - X: Anti HBs pozitifliginin istatistiksel verileri
* Istatistiki olarak anlamsiz
** Istatistiki olarak ileri derecede anlamli

Anti HBs pozitifligi vakalannin yas gruplarina gére dagilimu:

e <lyas — %14

e 1-6yas > %96

e >T7vyas —» %172

Anti HBc¢ Total pozitifliginin yas gruplarina gére daghma;

e <lyas — 14/150 =
o l-6yas — 17/404 = %42

o >T7yas — 77/446 = %172

Veriler Grafik - II’de gosterilmistir.

%93
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OLGU sAYIsI

KOTU

ORTA
SOSYO EKONOMIK DURUM

B pozitif
Binegatit

GRAFIK - I Sosyoekonomik duruma gore HBsAg pozitifligi

% POZITIFLIGI

YAS GRUPLARI

>6yas

- - @ - -HBsAg
—&— Anti HBs
— @ — AntiHBc T.

GRAFIK - II: Yas gruplanna gore yiizde pozitifligi
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ozitifligi:

Hepatit B marker p

HBsAg pozitifligi ile birlikte olan Anti HBc Total pozitif olgulanmiz istatistiki anlamda

kargilagtirdi@imizda < 1 yag ile 1 yagin istiindeki ¢ocuklarda istatistiksel olarak

anlamsizdir. ( p > 0.05 ) Fakat 1 - 6 yagile > 7 yasg ve < 7 yas ile > 7 yas arasindaki

HBsAg + Anti HBc Total pozitifligi arasindaki fark istatistiki olarak ¢ok ileri derece de

anlamh bulundu. ( p < 0.001)

Buna gore, calismamizda gerek HBsAg, gerek Anti HBs Total, gereksede

HBsAg + Anti HBc Total pozitifligi, yani Bhepatiti tagiyicihgi ve HBV ile karsilagmis 1

yasindan sonraki gruplarda istatistiksel olarak anlamh diizeyde artms olarak bulundu.

Sonuglar tablo - XI’de gosterilmistir.

GRUPLAR HBsAg + Anti HBc Total X’ P
+ - Toplam

< 1 yas 16 134 150

21 yas 137 714 850 2.96 >0.05*
1-6yas | 207375 7 .
27 yas 108 338 446 46.8 <0.001**
27yas | 108 338 77
< 7 yas 45 509 554 51.7 < 0.001**

TABLO - XI: HBsAg + Anti HBc Total pozitifliginin istatistiksel verileri
* Istatistiksel olarak anlamsiz
** Istatistiksel olarak gok ileri derecede anlaml

e <lyas —

16/150 = % 10.6

e l-6yas = 29/404 = %7.1

o >7yay — 108/446 = %242
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Anti HAV Total pozitifligi:

HAYV ile karsilagma oramini, yaslar arasinda istatistiki olarak kargilagtirdigimizda
<1 yas grubu ile > 1 yas arasindaki fark istatistiksel olarakanlamsizdi. ( p < 0.05 ) Buna
kargin gerek 1 -6 yas ile > 7 yas arasinda, gerekse > 7 yas ile < 7 yag arasindaki fark
istatistiki olarak 1leri derecede anlamh bulundu.

Sonuglar tablo - XII’de gésterilmistir.

GRUPLAR Anti HAV Total X P

+ . Toplam
<1 yas 71 79 150
> 1 yag 377 473 850 0.48 >0.05*
1-6yas | 106 298 404 | T
> 7 yas 271 175 446 | 167 <0.001**
>7yas 271 175 446 |
<7 yas 177 377 554 67 <0.001%*

TABLQ - XII: Anti HAV Total pozitifliginin istatistiksel verileri
* Istatistikscl olarak anlamsiz
** Istatistiksel olarak ¢ok ileri derecede anlamli

Sosyoekonomik duruma gére Anti HAV Total pozitifligi:

e koti — 169/235 = % 71.9
e orta — 199/397 = % 50.1
iyi — 80/368 = %217
Sosyoekonomik durum incelendiginde; kotii olan grupta, Anti HAV Total

pozitifligi, 1y1 ve orta grup toplamlarina gore istatistiki olarak ¢ok ileri derecede anlamli

bulundu. ( p <0.001)
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Sonuglar, Tablo - XIII ve Grafik - III’de gosterilmistir.

SED Anti HAV Total | X '} P
+ - Taplam
Kotii 169 66 235 |
Orta + lyi 279 486 765 | 0.5 ~ <0.001%
TA?LQ - XIII: Sosyoekonomik duruma gore Anti HAV Total poz:itiﬂiginin istatistiki
verileri

* Istatistiki olarak gok ileri derecede anlamli

OLGU SAYISI

KOTU ORTA ivl
SOSYO EKONOMIK DURUM

GRAFIK - III: Sosyoekonomik duruma gore Anti HAV Total poxzitifligi
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Caligma grubumuzda hastanemiz poliklinigine hepatit B profilaksisi igin
bagvuran, ¢ocuk esirgeme kurumundan ( CEK ) gelen 31 kigi bulunuyordu. Bunlarn

ozellikleri Tablo XTV’de gosterilmigtir.

Yas dagilim | 6- 12 yag
[ Cins (E/K) ;,}_i_é_f_ 12 T
............................... T —
HBsdg {+) 2(%64)
(Ami HBs (+) | 13(%a419) T
(AntiHBeT.(+) | 11(%354)
Ani HAVT. (+)  [21(%e677)
(Ami HBs (+) |
+ 9(%29)
| Anti HBe T:(+) |
HBsAg (+)
; 13 (% 41.9)
Anti HBe T.(+)

TABLO - XIV: CEK’daki ¢ocuklarin dzellikleri

Cocuk bakim evleri ile aile igi yasamin karsilastinlmast:

Calismamizdaki 6rnek grup teskil eden ¢ocuk esirgeme kurumu gibi toplu
yasam kogullari olan yerlerde yasayan gocuklar ele alindiginda,
e HBsAg pozitifligi, CEK ile diger grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamsiz
(p>0.05),
e HBsAg pozitifligi + Anti HBc Total pozitifligi agisindan bu iki grup arasindaki fark
¢ok ilert derecede anlamli ( p <0.001 ),
e HAV ile kargilagm agisindan Anti HAV Total pozitifligi agisindan bu gruplanin

arasindaki fark ileri derecede anlamli ( p < 0.01 ) bulundu.
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Sonuglar Tablo - XV ve Grafik - IV’de gosterilmistir.

HEsAg X p
- - Toplam
| CEK T2 2 i |
Diger 43 926 969 039 . >005*
"HBsAg + Anti HBc Total | X P
+ - Toplam
CEK 13 18 31
Diiger 40 829 969 1768 <0.001%*
Anti HAV Total X P
P+ - Toplam
CEK 2110 31 o
Diger 427 542 969 | 6.5 <0.01%*+

TABLO - XV: Yagam kogullarina gore hepatit A ve B’nin istatistiksel verileri
* Istatistiki olarak anlamsiz
*H Is.talistiki olarak ¢ok ileri derecede anlamli
*%* Istatistiki olarak ileri derecede anlamh

% POZITIFLIGI

HBsAg HBsAg + Anti HBc T Anti HAVT

HCEK
B Diger

GRAFIK - IV: CEK ile digerlerinin HAV ve HBV ile kargilagim yiizdeleri
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CEK’da HBsAg pozitifligi + Anti HBc Total pozitifligi olan toplam 13 / 31
¢ocuk olup, bunun orant % 41.9 iken, genel popiilasyonda ise toplam 153 / 969 ¢ocuk
olup, oran % 15.3 tiir.

CEK’da Anti HAV Total pozitiflifi olan toplam 21 / 31 g¢ocuk olup, bunun
oram % 67.7 1ken, genel popiilasyonda ise toplam 427 / 969 ¢ocuk olup, oran % 44

tiir.
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TARTISMA

HAV enfeksiyonlarimin, ozellikle gelismekte olan iilkelerdeki yayginhg ve
onemi iyl bilinmektedir. Ancak iillkemizde bu konuda yapilan calismalar smirhidir,
Ozellikle gocuk yas grubundaki galigmalar yetersizdir. ABD’de HAV pozitifligi % 47
iken, ilkemzde, 1987 yilinda Turfan ve arkadaslarinin Diyarbakir’da 350 donor
tizerinde yaptiklari galigmada, Anti HAV Total pozitiflizi % 98.3 iken 2
Uzunalimoglu ve arkadaslan 1988’de Ankara’da yaglan 15 - 25 arasinda degisen 576
donér tizerinde yaptig1 ¢alismada, Anti HAV Total pozitifligini % 92 bulmuﬁur?“ Yine
Uzunalimoglu 1993 yilinda Ankara’da yaglani O - 10 arasinda degisen 536 donérde
Anti HAV Total pozitifligini % 42 olarak bulurken *°, aym yil Akgiin ve arkadaglari,
[zmir’de gocuk bakim evindeki yaslar1 6 - 15 arasinda degisen 426 donér iizerinde
yaptigi ¢aliymada Anti HAV Total pozitiflifini % 88 olarak saptamistir.”> Coskun ve
arkadaslan, ise 1992 yilinda Izmir’de yaslan 6 - 12 arasinda degigen 287 donér
iizerinde yaptifi galismada, bu oran1 % 96 olarak tespit etmistir.>’

Bizim ¢aligmanizda; 0 - 15 yas grubunda Anti HAV Total pozitifligi % 44.8
bulunmustur. Burada; < 1 yas grubundaki 150 ¢ocukta Anti HAV Total pozitifligi
% 47 olarak bulunurken, 1 - 6 yag arasinda bu oran % 26’ya diigmektedir. Buda bize
maternal gegisin Onemini gosterir. > 7 yas grubunda ise Anti HAV Total pozitifligi
oram % 61’e yiikselmektedir. Bu sonuglar, 1993’te Uzunalimoglu’nun yaptig1 ¢ahsma

ile uyumludur.
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Toplu yasam yerlerindeki, Anti HAV Total pozitifliginin ( % 67.7 ), diger genel
popilasyona gére ( % 44.8 ) daha fazla olmasi ¢ocuk bakim evleri, kres gibi yerlerin
HAYV enfeksiyonu i¢in daha riskli oldugunu gosterir. Bu sonuglar; 1993’te Akgiin ve
arkadaslarinin Izmir’de ¢ocuk bakim evlerinde yaptig1 calisma ile uyumludur.

Sosyoekonomik duruma gore, Anti HAV Total pozitifligi; kéti olan grupta
% 71.9 iken iyi olan grupta ise % 21.7 iken, kotii olan grupta % 71.9 olarak bulundu.
Cahgmamizda goriildugi gibi Anti HAV Total pozitifligi ( maternal gegisin s6z konusu
oldugu < 1 yag grubu diisiiniilmezse ) yasla dogru orantili artarak > 7 yas grubunda
% 61’e ulagmakta ve SED kotiiligii ve toplu yasam yerlerinde bulunmakla bu oran
daha da artmaktadir. ( % 67.7 ) .

Bu enfeksiyon gelismis ﬁlkélerde siklikla yetiskinlerde goriilmekle birlikte,
ulkemiz gibi gelismekte olan bolgelerde siklikla okul ve adelosan ¢afi hastaligidir.
Ulkemizde yenidogan bebeklerin % 94 - 98°i annelerinden ( plasentadan ) gecen Anti
HAV IgG ile pasif olarak korunmus durumdadir. Bu durum 9-12 aya kadar devam
eder.”” Gelismis tlkelerdeki hakim profilden farkl olarak, viriisle temas ¢ogunlukla
¢ocukluk ¢aginda oluyor ve gogu subklinik ve anikterik formda seyrettigi icin sessiz
enfeksiyon seklinde gegiriliyor.*

A wiriisine kargi etkin korumada fekal - oral bulas yolunun kontrolii esas
olmaldir. Yani egitimle birlikte alt yapmn, sosyoekonomik kosullarin diizeltilmesi,
sanitasyon onlemlerinin etkin bigimde saglanmasi, su ve diger besin maddelerinin
giivenligi gibi konular ¢oziilmelidir.

Ayrica Binn ve arkadaglar, 1986°da elde ettikleri ilk basarih sonuglardan sonra

giiniimiizde, A viriisii hepatitine kargt lisansiye inaktif ve atteniie agilar piyasaya
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siirilmily durumdadir.® Ancak iilkemiz igin ise maliyet yiiksekligi nedeniyle agmnmn
kimlere, nasil ve hangi yasta uygulanmasi gerektigi konusunda halen bir fikir birligi
olugmamugtir.

Yurdumuzda HBV tasiyiciigr prevelans: tizerine yapilmig ¢ok sayida ¢alisma
vardir. Bu aragtirmalarda HBsAg pozitif prevelans: % 3 - 15 olarak
bildirilmektedir."””> Normal popiilasyondaki HBsAg pozitifligi ile ilgili  Arioglu ve
arkadaglar Itarafmdan yapilan ¢alismada hayatlarinda ilk kez kan veren 26.047 goniillii
donorde HBsAg pozitifligi % 3.9 olarak saptanmustir.’

Ulkemizde gesitli yas gruplarinda HBsAg poszitifligi ( % )

ARASTIRICI Yas Gruplan
0-4 35-9 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 > 50
Bilgehan(38) 82 7.1 6.7 124 12.2 7.8 5.1 6.4
Degertekin (39) . 28 50 7.2 _ _ _ _
Degertekin (40) _ _ 2.2 3.7 1.1 n ).1 0.6

1975°de Diinya Saglk Orgiti’niin organize ettigi uluslararasi bir ¢alismada
Lzmir bolgesinde 1321 kiside HBV tastyiciligi oram % 9.2 bulunmustur. Tasiyicilik, 0-4
yas aras1 % 8.2, 5-9 yas aras1 % 7.1, 10-14 yag aras1 % 6.7, 15-19 yas aras1 % 12.4,
20-29 yag arast % 12.2, 30-39 yas arast % 5.1 ve 50 yasin iizerinde % 6.4 olarak
bulunmustur.'® Degertekin ve arkadaglar, 1991°de yaptiklan bir arastirmada 5-9 yas
arasinda HBsAg pozitifligini % 2.0, 10-14 yas arasinda % 5.0, 15-19 yas arasinda ise

% 7.2 olarak bulmustur,
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Bizim ¢alismamizda da; HBsAg pozitifligi, < 1 yag’da % 1.3, 1-6 yas arasinda
% 3, > 7 yag’da ise % 7 olarak bulunmustur. Bu sonuglar 1991°de Degertekin ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismayla uyumludur.

Ankara Atatlirk Cocuk Yuvasinda yapilan bir prevelans calismasinda, 6 yasin
alinda HBsAg pozitifligi % 12.9, Anti HBs pozitifligi % 14.4, 6 yasin tzerinde,
HBsAg pozitifligi % 11.1, Anti HBs pozitifligi % 50.4 olarak bulunmustur.** HBsAg
pozitiflifi yoniinden yas gruplarn arasinda fark olmadigi halde, yasla beraber Anti HBs
poztifliginde belirgin artma gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda da Anti HBs pozitifligi
yagla beraber artma gostermektedir. HBsAg pozitifligi yoniinden 7 yagin altindaki
gocuklar ile daha biyiik gocuklar arasinda istatistiksel agidan fark saptanmasi hepatit
B’nin, iilkemizde erken cocuklu.k ¢agl hastaligi oldugunu diisiindiirmektedir.
Ulkemizde erigkinlerde toplam seropozitiflik % 33-36’dir. Bizim calismamizda
saptanan toplam hepatit B marker pozitjﬂigi (HBVM ) % 15.3 olarak bulunmusg, buna
karsin yuva ¢ocuklarinda bu seropozitiflik % 41.9 bulunmustur. Sonuglar arasindaki
farklilik, yuva gocuklarinda, birlikte yagam nedeniyle hepatit B ile karsilasma riskinin
artmast seklinde yorumlanabilir.

Cakaloglu ve arkadaslar, HBsAg tastyicilarinin aile bireylerini yas gruplarina
gore incelediklerinde, aymi ailede 3-10 yag diliminde antijene rastlanmazken, % 6
oraninda Anti HBs pozitifligi, 11-20 yas diliminde % 7 oraninda HBsAg pozitifligi,
% 33 oraninda Anti HBs pozitifligi, 21 yas tizerinde % 35 HBsAg pouzitifligi, % 35
Anti HBs pozitifligine rastlamuslardir.”” Bu calisma iilkemizdeki horizontal gegisin
Onemini gostermektedir. Baska bir ¢aligmada da gocuklarin hem perinatal hem de

horizontal olarak enfeksiyona yakalandiklani ve g¢ocuklar arasindaki enfeksiyon
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sikhi@inin yas ile ve HBsAg pozitif kardeslerin ailedeki varlig: ile iligkili olarak arttig:
ortaya konmustur.*”

Izmir bolgesinde yapilan arastirmada erkeklerin % 10.5%inde, kadmlarin
% 7.4’inde HBsAg poxzitifligi saptanmugtir.'® Bizim ¢aligmamizda ise ¢ocukluk ¢aginda
( 0- 15 yas grubu ) HBsAg pozitiﬂigihde cinsiyet farki gozlenmemigtir. Erigkinlerde |
goriilen bu fark gocukluk yas grubunda heniiz ortaya ¢ikmamus olabilir.?! Aile
nifusunun  farkhii@min  horizontal yolla HBV enfeksiyonuna yol agabilecegi
dusiincesiyle HBsAg ve Anti HBs , Anti HBc Total pozitif gocuklarin kardes sayilari
seronegatif olanlarla kargilastimldiginda, HBsAg ve antikorlarin pozitif ve negatif
olanlar arasinda kardes sayilan agisindan istatistiksel agidan anlamh fark yoktu.

Paykog, lise 6grencileri ile j;apngl ¢aligmada, sosyoekonomik durumu yiiksek
olanlarda % 1.2 HBsAg pozitifigi saptarken, daha digitk sosyoekonomik durumu
olanlarda HBsAg pozitifligini % 5 olarak belirlemistir. ™

Bizim caliyjmamizda da, sosyoekonomik durumu kétii olan grupta HBsAg
pozitifligi % 10.6, orta olan grupta % 3.7 ve iyi olan grupta ise % 1.3 olarak
bulunmustur. Bu degerlerimiz literatiirle uyumludur. Buda bize HBV tastyiciligs
riskinin, kotii sosyoekonomik durumla ilgisini géstermektedir.

HBV insidansini belirleyecek diger bir gostergede Anti HBs varligndir. Anti
HBs varlify, Uganda’da % 49.6, Tayland’da % 42.4, Rusya’da % 43.7, Japonya’da %
16.4, Yunanistan’da % 35.7, Kanada’da % 3.8 iken, Tiirkiye’de; Badur’un Istanbul’un
kirsal kesiminde yapuig gahiymada % 20.6, donérler iizerinde yaptigi galismada ise
% 23.8, Degertekin’in Diyarbakir kirsal kesiminde yaptidi ¢alismada % 49, donérler

lizerinde yaptig1 galismada ise % 45, Leblebicioglu’nun Samsun’da donérler tizerinde
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yaptigl cahsmalarda ise % 24 oramnda Anti HBs pozitifligi bulunmustur.® Bizim
¢aliymamizda ise Anti HBs sikhig genel popiilasyonda % 13.7 olarak bulunmustur,
Calsmamizda Anti HBs pozitifliginin, Tiirkiye’de yapilan diger galismalara gore daha
diigiik bulunmasi, galisma grubumuzun sadece gocuk yas grubunu igermesine baglandi.

Diger bir belirleyici olarak Anti HBc Total pozitifligi ise; ABD’de 20.643

HBsAg ( - ) omekten % 2.2’sinde izole Anti HBc Total pozitiflifi saptanmigtir**
Istanbul’da 760 donér kaninda yapilan taramada ise % 11.6 oraninda izole Anti HBc¢
Total pozitifligi bulunmustur. ° Bizim calismamizda ise tek bagina Anti HBc Total
pozitifligi % 10.8 dir. Bu sonugta Istanbul’da yapilan galisma ile uyumludur.

Kimi tilkelerde vertikal, kimi iilkelerde ise horizontal gegisin 6n plancia oldugu
tartisma konusudur. Asya’da perinatal, Afrika’da ise horizontal bulasmamn fazla
olmasi, Asya’da doguran kadmlarin % 30 - 50’sinde HBsAg ve HBV DNA’nin pozitif,
Afrika’da ise bu oramin % 20’den az olmas: ile agiklanmak istenmistir.* Perinatal
enfeksiyona  yatkmligin - genetik  gegisli  olabilecepi  de dugtiniilmuagtiir.  Suudi
Arabistan’da HBsAg pozitif annelerden %12 sinin HBeAg’si de pozitif oldugu halde
bebeklerin higbirinde iki yil siiresince enfeksiyona rastlanmamustir.” Halbuki Cin’de
annede HBsAg ve HBeAg pozitif ise bebeklerde 6 hafta - 3 ay icinde HBsAg
pozitiflesmektedir.'® Halen bu konu agikhiga kavusmus olmamakla birlikte, kotii
sosyoekonomik kosullarla horizontal bulagma arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu
distiniilmektedir. Isve¢’te dogan Tirk gocuklaninda hig bir HBY 1saretleyicileri pozitif
olmadig: halde, Tiirkiye’de dogup birkag yil sonra Isveg’e yerlesen gocuklarda % 6.9

oraninda HBsAg pozitifligi, % 39 oraninda seropozitiflik saptanmast dikkat gekicidir, ’
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Bu ¢ahgma ulkemizde horizontal gegisin dnemli oldugunu, sosyoekonomik kosullarmn
dizelmesi ile HBV tagiyiciliginin azalacagimi diisiindiirmektedir. Giiney Italya ve
Japonya’da hayat sartlarimin diizelmesiyle birlikte horizontal bulasmanin azalmasi bu
diigiincemizi desteklemektedir. **

Ozellikle ~ kronik  karacifer hastaligi, hepatoselliler kanser  gibi
komplikasyonlarindan korkularak hepatit B’den korunma yollari aragtinlmigtir. Sadece
nsk gruplarmin  agilanmasinin  toplumda hepatit B’nin azaltilmasina ve eredike
edilmesine katkisi olmadig goriilmiistir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii bir plan
yap.arak 1995’ten itibaren HBsAg tastyiciligt % 8’den fazla olan iilkelerde yapilan
aginin, 1997°den itibaren de tiim tilkelerde her yenidogana yapilmasim 6nern‘1ektedir. i
Ancak bunun gergeklesmesindeki en Snemli engel parasal sorundur. Dinya Saghk
Orgiitii maliyeti azaltmak igin, .dozu azaltma ve tek dozda verilebilecek agi
gelistirebilme konulanni tartiymaktadir.*® Maliyeti azaltmak igin ¢alismalar sarmektedir.
1 - 4 yas aras1 ¢ocuklarda 4 kez yapilan diisiik doz ( 5 p ) asiun % 90’lara varan
koruyuculuk sagladig: isaret edilmektedir.”' Onag ve arkadaglannim 1996 yilinda bu
konuyla ilgili yaptiklar: diger bir ¢ahsmada; 0, 2, 4, 7. aylarda yari doz ( 5 p) maya
kokenli agt uygulanmas: ile tam ve yan doz uygulanan cocuklann tiimiinde
serokonversiyon oldugu ve agi programi sonucu koruyucu diizeyde ( > 100 IU / It )
Anti HBs diizeyi saptanmigtir. Bu galigma ile yart doz asi uygulanmasinin ekonomik
olmasi nedeniyle rutin olarak uygulanabilecegi diisiiniilmiistir.

Perinatal ( vertikal ) bulasmamn fazla oldugu iilkelerde, HBsAg ve HBeAg
pozitif olan annelerden dogan bebeklerin % 75 - 80’inin sadece HBV agist ile

korunduklari, eger HBIG kullanilarsa koruyuculugun % 95 lere giktif gosterilmistir. 7
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Baz tlkelerde ( Cin ve Pasifik tilkeleri ) perinatal gegisin, bazilarinda ( Afrika, Latin
Amerika ) horizontal gecisin 6n planda olmasi, gelismis tlkelerde hepatit B’nin
adolesan ¢agindan sonra goriilmesi, ast zamanlamasiin her ilkenin kendi
epidemiyolojik ozelliklerine gore degisecegini diisindiirmektedir. Agilama ile ilgili
diger bir stkinti da son yillarda tarif edilen HBV2 enfeksiyonudur. Eger bu viris
HBV’nin mutant bir_ virisu degilse, giiniimiizde kullanilan agilar HBV2 enfeksiyonuna

kargt koruyuculuk saglamayacaktrr, **
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SONUCLAR

Bu ¢ahgmada, Zeynep Kamil Hastanesi, Cocuk Polikliniine bagvuran 0 - 15
yag arast gocuklarda yas gruplarma gore, HAV ve HBV prevelans: saptanarak,
seropozitiflik toplu yasam yerlerindeki grupla, sosyoekonomik duruma gore
kargilagtirilda.

1. Caligmaya alinan 1000 ¢ocukta; % 4.5 oraminda HBsAg pozitifligi, % 13.7
oraninda Anti HBs pozitifligi, % 10.8 oraninda Anti HBc Total pozitifligi bulunarak B
hepatit i¢in toplam seropozitiflik % 15.3, Aﬁti HAV Total pozitifligi ise % 44.8 olarak
saptandt.

2. Anti HAV Total pozitiflii, < 1 yag da % 47, 1 - 6 yas arasinda % 26, > 7 yas
de % 61 olarak bulundu. < 1 yag da maternal antikorlarin gegisine bagh olarak relatif
bir artig saptanirken, 1 yagindan buyitk gocuklarda Anti HAV Total pozitifligi yasla
dogru orantih olarak artrus bulundu. Yas gruplan arasinda pozitiflik fark: istatistiki
olarak ileri derecede anlamh bulundu.

3. HBsAg pozitifligi, < 1 yas da % 1.3, 1 - 6 yas arasinda % 3, > 7 yas de % 7
olarak saptandi. HBsAg pozitifligi agisindan < 1 yas dakilerle 1 yasin tizerindekiler
kargilagtinldiginda, fark anlamh sekilde dusiik bulundu. Buna kargin gerek 1 - 6 yas
gerekse 7 yasin {izerinde tasiyicih@in yagla birlikte arttig goriildii.

4. Anti HBs pozitifligi; < 1 yas da % 14, 1 - 6 yag arasinda % 9.6, = 7 yas de ise
% 17.2 olarak, Anti HBc Total pozitifligi; < 1 yag da % 9.3, 1 - 6 yas arasinda % 4.2,

> 7 yag de ise % 17.2 olarak saptandi. Anti HBs ve Anti HBc Total pozitifligi, < 1 yas
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da, maternal gegis nedeniyle artmig saptanirken, 1 yas iizerinde, antikor pozitifligi yasla
birlikte dogru orantili olarak artmis bulundu.

5. Cocuk bakim evi gibi, toplu yasam verlerinde yapilan aragtirmada ise; Anti
HAYV Total pozitifligi % 67.7, HBVM pozitifligi % 41.9 olarak bulundu. HBV ve
HAV seropozitifligi, normal popiilasyona gore istatistiksel agidan anlamh olarak yiiksek
bulundu.

6. Seronegatif ve seropozitif gocuklar, sosyoekonomik duruma gore
siniflandirdigimizda, sosyoekonomik durumu koéti olan grupta; % 10.6 oraminda
HBsAg tastyicihift ve % 71.9 oraninda Anti HAV Total pozitifligi, orta duzeyde; %
3.7 oraninda HBsAg tasiyicih@i ve % 50.1 oraninda Anti HAV Total pozitiﬂi‘gi, 1y1 olan
grupta 1se; % 1.3 oraninda HBsAg tagiyicilign ve % 21.7 oraminda Anti HAV Total
pozitifligi bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamli idi.

7. HBsAg, Anti HBs, Anti HBc Total pozitif gocuklarin kardes sayilart
seronegatif olanlarla kargilagtinldiginda, HBsAg ve antikorlarin pozitif ve negatif
olanlar arasinda kardes sayilari agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.

8. HAV ve HBV seropozitifliginde cinsiyet agismmdan anlamli bir fark

saptanmadi.
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OZET

Ulkemizde g¢ocukluk yas gruplarinda sik gorillen HAV ve HBV prevalansim
tespiti amaciyla yaptigimiz bu g¢alisma grubu; 1 Haziran - 31 Aralik 1996 tarihleri
arasinda hastanemiz ¢ocuk klinigine hepatit dig1 herhangi bir nedenle bagvuran, HBV
ve HAV’a karsi asisiz 0-15 yaglarindaki 1000 gocuktan olusturuldu. Aynlan serumlarda
Anti HAV Total, HBsAg, Anti Hbs ve Anti Hbc Total testleri mikroelisa sistemi ile
cahgildi.

HBsAg(+) ligi : <1 yaginda % 1.3, 1 - 6 yaslarinda % 3, 7 yas tizerinde % 7
olarak saptandi, genel olarak HBsAg ( +) ligi ise % 4.5 olarak bulundu.

Hepatit B Marker pozitifligi ( HBUM ) : < 1 yasinda % 10.6, 1 - 6 yaginda

% 7.2, 7 yagin tizerinde % 24.2 olarak saptandi, genel HBUM ( + ) ligi % 15.3 olarak
bulundu.

Anti HAV Total (+) ligi : < 1 yasinda % 47, 1 - 6 yaslarinda % 26, 7 yasin

tizerinde % 61 olarak saptandi, genel popitilasyonda ise % 44.8 olarak bulundu.

Cocuk bakim evleri gibi toplu yagsam yerlerindeki insidans ve SED’a gore insidans ayn
ayn hesaplandi.

0 - 1 yas arasinda maternal antikorlarin etkisiyle yanhs seropozitiflik olabileceginden 1
yas ustii olgular degerlendirildiginde, 1 yasindan sonra gerek HBV gerekse HAV’in
seropozitifligi yasla beraber arttifi, ayrica gocuk bakim evleri gibi toplu yasam
yerlerinde ve SED’u koti olanlarda, gorilme sikhgmnin yiiksek oldugu sonucuna
vardik. Bu bakimdan gerekli egitim ve agilama g¢aligmalar iilkemiz kosullarinda

zorunludur.
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