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OZET

Giris ve Amacg

Hepatit B (HBV) ve Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin,
bulasiciligr yliksek olan hastaliklardir. Viriisii alan kisilerde klinik spektrum kronik
tasiyiciliktan karaciger kanserine kadar degisebilir. Ozellikle HBV ile enfekte
annelerden dogan bebeklerin enfeksiyon orani %60-90 arasindadir ve tedavi
edilmedikleri taktirde %90’dan fazlas1 kronik HBV tasiyicisi olmaktadirlar.
Ulkemizin HBV agisindan orta endemik bélgeler arasinda bulunmasindan yola
¢ikarak calismamizda Ocak ve Aralik 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi (DUTF) Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde yatis1 yapilmis HBsAg
ve AntiHCV pozitif hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin tanimlanmasi ayrica

hastalarin bu 6zelliklerinin karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Materyal ve metod

Bu tanimlayic1 retrospektif ¢alismada DUTF Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde 2010 yilinda yatis1 yapilmis toplam 4491 hasta taranip chemiluminescent
microparticle immunoassay (CMIA) yontemiyle HBsAg ve/veya AntiHCV pozitif
olarak saptanmis 132 hasta tespit edildi. Bu hastalarin yatig tanilari, yaslar,
sosyodemografik 6zellikleri, obstetrik Oykiileri, biyokimyasal degerleri, gebe iseler
bebeklerinin  durumu, hastanede kalis siireleri ve hepatit igin risk faktorleri
tanimlandi. HBsAg pozitif ve AntiHCV pozitif hastalar yukaridaki 6zelliklerine gore
karsilastirildi.

Calismada elde edilen wverilerin istatistiki degerlendirmesinde SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 paket programi
kullanildi.  HBsAg Pozitif ve AntiHCV  pozitif Ol¢iimlerinin  ¢apraz
karsilagtirilmasinda Khi Kare testi kullanildi. HBsAg Pozitifle AntiHCV pozitif
Olctimlerinin ikili karsilastirmalarinda student-t testi kullanildi. HBsAg Pozitif ve
AntiHCV pozitif dlglimlerinin arasindaki iligkiyi incelemek i¢in pearson korelasyon

analizi yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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Bulgular

Hastalarin %46,2°si (n=61) 26-35 yagslar1 arasindaydi, %67,4’l (n=89) kirsal
kesimden bagvurmustu ve %62,9’u Yesilkart’li (n=83) hastalardan olusuyordu.
Hastalarin 46’sinin (%34.9) gebelik komplikasyonu veya bebekle ilgili bir sorundan
dolay1 servise yatis1 yapilmisti. Tiim hastalarimizin igerisinde HBsAg pozitiflik orant
%2,63 (n=118), AntiHCV pozitifligi ise %0,29 (n=13) olarak bulundu. Klinikte
yatist yapilan gebelerde HBsAg pozitiflik oram1  9%2,66, AntiHCV pozitifligi ise
%0,20 (n=6) olarak saptandi. AntiHCV pozitif hastalar HBsAg pozitif hastalara gore
daha yasli, daha ¢ok ¢ocuk sahibiydi ve hastanede kalis siireleri de HBsAg pozitif
hastalarla karsilastirildiginda daha fazlaydi (p>0.05). Ayrica kan transfiizyonu
Oykiisii AntiHCV pozitif hastalarda HBsAg pozitif olanlara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Egitim diizeyleri, meslek, geldikleri yer agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonuc¢

Dogumda infeksiyonun alinmasi ilerleyen yaglarda fatal komplikasyon
gelisme riskini ¢ok arttiracagindan Onlenebilir bir hastalik olan HBV ig¢in tiim
gebelerin tasiyicilik acisindan taranmasi ve bunun rutin bir antepartum inceleme
olarak yerlesmesi gerekmektedir. Tasiyicit anneler, dogum sonrasi bebegin pasif ve
aktif immunizasyonunun onemi konusunda aydinlatilmalidir. Ayrica sosyoekonomik
ve kiiltiirel diizeyi diisiik, kirsal kesimde yasayan hastalar 6zellikle bilinglendirilmeli,

risk faktorleri olan gebeler icin HCV de arastiriimalidir.
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ABSTRACT

Introduction and Objective

Hepatit B (HBV) and Hepatit C viruses (HCV) are common and highly
contagious infections in all around the World. Clinical spectrum can vary from
chronic infectious to the liver cancer. Infection ratio is between 60% and 90%
especially among babies of infected mothers. If they are not treated, it could become
chronic HBV infectious. Since our country is among the middle-endemic regions in
terms of HBV, in this study, it has been aimed to define and compare
sociodemographic properties of patients with positive HBsAg and AntiHCV. The
admissions of these patients had been made between January and December 2010 at
Dicle University Faculty of Medicine (DUFM), Department of Obstetrics and
Gynecology.

Material and method

In this retrospective and descriptive study carried out at DUFM Department
of Obstetrics and Gynecology in 2010, HBsAg and/or AntiHCV positive 132 patients
were detected among a total of 4491 scanned patients by using chemiluminescent
microparticle immunoassay (CMIA) method. Admission diagnoses, ages,
sociodemographic characteristics, obstetric histories, biochemical values, babies’
conditions-if they are pregnant, lengths of hospital stay and risk factors for hepatitis
of these patients were identified. AntiHCV and HBsAg-positive patients were
compared according to their properties listed above.

In this study SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0
program was used for evaluating the data from the current study. Chi Square test was
used for cross-comparing HBsAg and AntiHCV positive measures. Student-t test was
used in binary comparisons of AntiHCV positive and HBsAg positive measurements.
Pearson correlation analysis was performed to investigate relation between HBsAg
positive and AntiHCV positive measurements. The level of significance was taken as

p<0,05.
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Findings

46.2% of studied patients (n=61) were between the ages of 26-35 years,
67.4% (n=89) of them were admitted from rural areas and 62.9% of them had green
card (n=83). Fourty six of the patients (34.9%) were admitted due to problems
relating to the pregnancy complications or baby. HBsAg and AntiHCV positivity
rates were determined to be 2.63% (n=118) and 0.29% (n=13), respectively. Among
the pregnant women admitted to the clinic, HBsAg and AntiHCV positivity rates
were determined to be 2.66% and 0.20%, respectively. Comparing to HBsAg
positive patients, AntiHCV positive patients were older, had more children and their
hospital stay were longer (p>0.05). In addition, blood transfusion story found to be
statistically significant in AntiHCV-positive patients comparing to HBsAg positive
patients. There were no statistically significant difference in terms of their education

levels, professions and locations.

Results

Since taking infection at birth will increase the risk of developing a fatal
complication in advancing ages, all pregnant women should be examined against
preventable disease HBV. This should be done as routine antepartum examination.
Carrier mothers should be enlightened on the importance of passive and active
immunization after delivery of the baby. In addition, especially patients whose
socioeconomic and cultural levels are low and living in rural areas should be made

aware of risk factors and women should be investigated for also HCV.
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KISALTMALAR

AB: Avrupa Birligi
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Anti HBc: Hepatit B kapsid antijenine kars1 olusmus antikor
Anti HBe: Hepatit B kor antijenine kars1 olusmus antikor
Anti HBs: Hepatit B yiizey antijenine kars1 olusmus antikor
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virlis (HBV) ve hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu, tiim diinyada
gortilen, gecmiste oldugu gibi giinlimiizde de Onemini siirdiiren enfeksiyon
hastaliklaridir ve 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 6nemli saglik sorunlarindan
birini olusturmaktadir. Viral hepatitler lilkemizde en sik goriilen enfeksiyon
hastaliklarmin basinda gelmektedir. Ozellikle HBV iilkemiz icin énemli bir saglik
sorunudur (1,2).

Hepatit B viriisii diinya genelinde 350 milyon kiside kronik enfeksiyona,
yilda 500.000-1.200.000 oliime neden olan bir viriistiir. Afrika, Asya ve Pasifik
kiyillarinda HBV’ne bagli hastaliklar en 6nemli ii¢ 6liim nedeninden biridir. Diinyada
HBYV ile karsilasmis insan sayisi ise iki milyardir (1,3).

Bu enfeksiyon agisindan kirsal kesimde oturanlarin daha fazla risk altinda
oldugu belirtilmektedir (4).

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu da tiim diinyada yaygin, oldukc¢a ciddi bir
saglik sorunudur. Diinya’da HCV enfeksiyonu ortalama sikligi %3 civarindadir.
Diinya genelinde yaklasik 210 milyon HCV ile enfekte hasta vardir. Gelismis
ilkelerde AntiHCV siklig1 ise %1-2 arasinda degismektedir. (5).

Ulkemizde yasayanlarin yaklasik %5’i (3,5-4 milyon kisi) HBsAg tasiyicisi
olup, yasayan niifusun 1/3’ seropozitiftir. Uygulanmaya baslanan asilama
programlari ile Hepatit B enfeksiyonu riski azaltilmaya baslanmis olmasina ragmen
perinatal ge¢is onemini hala korumaktadir.

Hepatit C viriisiiniin toplumumuzun %1'ini etkiledigi ve yine asilama sonucu
Hepatit B ve ilgili hastaliklarin azalacagi, dolayisiyla Hepatit C virlisiiniin kronik
hastaliklarin en 6nemli nedenlerinden biri olacagl géz Oniine alinacak olursa viral
hepatitlerin llkemiz icin ¢ok O©nemli infeksiyon hastaliklar1 sorunu oldugu
tartisilmazdir. Ayrica ililkemizde Kronik Hepatit (KH) sonucu her yil yaklasik
10.000-15.000 kisinin siroz ve komplikasyonlarindan, 5.000 kisinin de HSK
(Hepatoselliiler karsinoma) nedeniyle kaybedildigi tahmin edilmektedir. Kronik
Hepatit B (KHB) ve Kronik Hepatit C (KHC) tedavilerinin de c¢ok pahali ve
etkinliklerinin arzu edilen diizeylerde olmamasinin yani sira viral hepatitlerin

Ozellikle kronik hepatitlerin hastane yataklarni uzun siire kullandiklarini1 ve maddi



kayiplara yol actig1 ¢esitli arastirmalarla gosterilmistir. Bu nedenlerle ¢ok 6nemli bir
saglik sorunu ile kars1 karsiya oldugumuz aciktir (7.8)

Ozellikle Hepatit viriisii ile enfekte annelerden dogan bebeklerdeki perinatal
enfeksiyonun %90’lara varan oranlarda kroniklestigi bilinmekte, bu yilizden
gebelerde hepatit markirlarinin incelenmesi 6nem kazanmaktadir.

Bu calismanin amaci Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde Ocak 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda yatis1 yapilan gebeler
ile diger nedenlerle ayn1 klinikte yatan hastalarin toplumsal bir saglik sorunu olan
viral hepatit agisindan taranarak HBsAg ve AntiHCV seropozitiflik oranlarinin
belirlenerek  genel Ozelliklerinin  degerlendirilmesi  (yas, obstetrik  Oykaii,
sosyodemografik ozellikler, biyokimyasal degerler, hastanede kalis siireleri), risk
faktorleriyle iligkisinin belirlenmesi ve literatiir ile karsilastirilarak farkliliklarin

irdelenmesidir.



1.1. Viral Hepatitin Tarihgesi

Viral Hepatitler (VH),insanlik tarihi boyunca her devirde dnemini koruyan
hastaliklardan biridir. Bu 6nemi, onun, hemen her zaman toplumlarin basta gelen
saglik sorunlarindan biri olma 6zelligini muhafaza etmesi ile ilgilidir. viral hepatit
hakkindaki bilgilerin devirler ve asirlar boyu cehalet seviyesinde kalmasina mukabil,
giiniimiizde ¢ok onemli gelismeler yasanmakta ve mevcut bilgilerimiz inanilmaz bir
sekilde yenilenmektedir (11).

Viral hepatitlerin siroz ve karaciger kanserine de sebep oluslarinin
anlasilmasi. Viral hepatitin 6nemini daha da arttirmistir. Bu 6zellikleri ile VH son
ceyrek asirda tibbin en ¢ok arastirma ve dikkatleri iizerine toplayan konularinin
basinda yer almaktadir. Bu hastaligl; "karacigerde oturarak hepatositlerde hasar
meydana getiren hepatotrop viruslarin olusturdugu patolojik degisiklikler sonucu
ortaya ¢ikan, hepatoselliiller yetmezlik belirtileri ile karakterize bir hastalik" olarak
tarif edebiliriz (12).

Asrin ortasindan bu yana viral hepatit degisik zaman ve cografyalarda farkli
sekillerde adlandirilmistir. Bu isimlendirmelerin baslicalar1 sunlardir.

1-Bulasicr Sarilik

2- Kamp veya Asker Sarilig1

3- Kataral Sarilik

4- Infektif Sarilik

5- Epidemik Sarilik

6- Post vaksinal Sanlik

7- Transfiisyon Sarilig1

8- Kisa inkiibasyonlu Sarilik

9-Uzun inkiibasyonlu Sarilik

10- Hepatit Tip A, Tip B

11- Akut Viral Hepatit A, B, NANB

Bu isimlendirme aynm1 zamanda viral hepatitin tarihi gelisimini de
yansitmaktadir.(12)

Viral hepatitlerin tarihi Hipocrates'in viral hepatite bagli oldugu sanilan
bulagict sarihigim tarifi ile baslar. Takriben 12 asir sonra italya'da Papa Zacharias'm,

sarilikli hastalar1 toplumdan tecrit etme karantina tatbiki ile bulasan karakterinin



anlasildigini goriirtiz. Yaklasik 10 asir sonra da, XVII-XIX. Asirlarda Avrupa, Afrika
ve Amerika'daki savaglarda, ordulardaki salginlarin miisahedesi ile dikkatleri ¢eker.
Boyle bir salginin 1745'de Minorka adasindaki epidemi dolayisiyla dokiimante
edildigi goriilmektedir (11).

Nihayet 1850'de biiyiik Patolog rekitansky'nin Sar1 Karaciger Atrofisinin
patolojisini tarif edisi izler. Takiben Unlii Patolog R.Virchov 1862 de sarilikl
hastalarin otopsilerinde duedonumda 6dem ve koledokta miikiislii bir birikim
gortrler.

Onlara gore hasta karaciger safrasinin barsaga ulagsmasini bu mukuslu tikag
engellemektedir. Bundan dolay1 "kataral, nezlevi ikter" goriisii ileri siiriilir. Mr
Donalt 1908 de sariligin bakterilerden daha kiiciik, viral bir etkenle olustugunu
diisiinmiistiir. Ilk defa Bremende 1883 te ¢igek asis1 sonucu ortaya ¢ikan sarilik
epidemisini 1930'lu yillardaki asilama kampanyasini takiben goriilenlerde oldugu
gibi, "Postvaksinal Sarilik" diye degerlendirilmistir. Bakteriyoloji viroloji ve elektron
mikroskopisindeki gelismeler yeni bir devrin ag¢ilmasina yardimci olmustur (12).

1939 da Iversen ve Rohalm'in karacigerden igne ile biyopsi materyeli alinma
metodunu tarif etmeleri hepatik degisiklikleri izlemeyi miimkiin hale getirmislerdir
(13).

ABD ordusunda II. Diinya savast esnasinda asilama ve Ozellikle kan
nakillerinden sonra goriilen sarilik vak'alarinin gériilmesi "Serum Hepatiti" ifadesine
neden olmustur. Aymi orduda Axenfeld ve Lucke tarafindan hepatit vak'alariin
patolojik degisikliklerinin ciddi tetkiki, viral hepatit patolojisinin iyice anlagilmasi ile
sonuc¢lanmaistir.

Mac Callum, Neete ve Krugman ile uzun kulugka siireli veya B tipi diye iki
ayr1 ve farkli etkenin tanimladilar. 1950 den sonra serum transaminazlann taninmasi
SGOT ve SGPT'nin hepatoselliiler hasar gostergesi olarak kullanilmasi, hem viral
hepatit teshisinde hem de klinik formlarinin taninmasinda biiyiikk bir yardimci
olmustur.

Blumberg'in 1965 deki tesadiifi Avustralya antijeni kesfi, Popper ve
Sherlock'un gayretleri, elektron mikroskopi ve irnmunolojideki yenilik ve gelismeler,
bir bagka gelecegin habercileri olmustur. Viral hepatit etkenlerinin viral yapisi ve

baz1 Ozelliklerinin taninmasina ragmen, bunlarin goriilmesi ve goOsterilmesi



HBsAg'min taninmasindan kisa bir zaman sonra B virusunun gosterilmesi 1970'de
Dane tarafindan basarilmistir.

Ug sene sonra da Finstone, A virusunu bulmustur. Morfolojik yapilar1 ve
serolojik 6zellikleri taninan A ve B iiriinleri disinda, A ve B dis1, ne A ne B (NANB)

viruslar diye isimlendirildi (11).



2.GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Virusunun (HBV) Molekiiler Virolojisi

2.1.2. Virion yapisi ve genomik organizasyonu

HBYV Kkiigiik, zarfli bir DNA virusudur ve diger DNA viruslarindan farkli bazi
ozellikler tasimaktadir. Viral genom yaklasik 3200 niikleotidten olusan oldukga
kiigiik ve kismen c¢ift (=%70), kismen tek iplikli (=%30) ¢embersel DNA’dan olusur
ve ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur; bunun disinda da ii¢ farkh yiizey
antijenini tastyan lipid yapili zarf yer alir. HBV bir DNA virusu olmasina karsin
Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracisi iizerinden replike olur. HBV
infekte hiicre ¢ekirdeginde bir minikromozom seklinde bulunan ve kovalent bagl
cembersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) adi verilen replikasyon
ve transkripsiyon aracisi molekiile dayanan karmasik bir replikasyon stratejisine
sahiptir. Zarfli bir virus olmasina ragmen eter, diisiikk pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye
oldukea direnclidir. Bu 6zellikler virusun kisiden kisiye gecisteki etkinligine katkida
bulunur ve dezenfektan direncini saglar (14,15).

HBV genotipleri; tiim genom dizisinde %8’1; S geninde ise %4’ asan
farklilik tagiyan varyantlar olarak tanimlanir. Buna gére HBV genomu A’dan H’ye 8
major genotip olusturmaktadir. Bunun disinda HBs antijeninin yapisal farkliliklarina
gore HBV serotipleri de tanimlanmistir. Ortak “a” determinanti tagiyan HBV
serotipleri giiniimiizde 9 grupta incelenmektedir. S geninin dizi analizi hem
genotipleri hem serotipleri tanimlayabilmesine karsin, genotipler ve serotipler tam
olarak  birbiri ile Ortigmemekte, serotip benzerlikleri  genetik iligkiyi
dogrulamamaktadir. Virusun cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe gore daha
uyumlu oldugu oldugu ve molekiiler epidemiyolojik caligmalar i¢in genotiplerin
kullaniminin daha yararli oldugu belirlenmistir. Farkli genotiplerle ko-infeksiyon ve
genotipler arasi rekombinasyon olasilig1 da gesitli caligmalarla gosterilmistir (15).

HBV genomu dort acik okuma cergevesi (open reading frame, ORF)
olusturacak sekilde organize olmustur. Bunlardan en biiyiigii olan Pol, viral
polimeraz1 kodlar. Zarf yapilarina ait ORF da Pol ORF’si i¢inde yer alir. Ozyapi
(core, C) ve X ORF’leri de zarf ORF’si ile kismi olarak iist iiste binmis sekilde
bulunur. cccDNA yapist tiim viral transkriptler i¢cin kaynak olusturur ve virusa ait

3.5- (pre-genomik RNA), 2.4-, 2.1-, ve 0.7-kb’lik mRNA’lar cccDNA kalip alinarak



sentezlenir. Viral RNA’larin ekspresyonu sirastyla enhancer II / bazal core, biiyiik
yiizey antijeni (L) ve major yiizey antijeni (S) ve enhancer I / X geni promotorlari
tarafindan kontrol edilir (16).

HBV’nin genomik organizasyonu Sekil 1°de verilmektedir.

Sekil 1. HBV genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA’lar.

HBYV zarf protenleri, karboksi terminalinde yer alan 225 aminoasitleri ortak
olan kiiclik HBs antijeni (SHBsAg; p24 ve gp27), orta HBs antijeni (MHBsAg; gp33
ve gp36) ve biiyiik HBs antijeni (LHBsAg; p39 ve gp42)’den meydana gelmektedir.
Her ti¢ zarf proteini, S domaininde yer alan sistein gruplari arasinda olusan disiilfit
baglariyla stabilize edilen glikozile, tip 2 transmembran proteini 6zelligi gosterir. 42
nm’lik infeksiyoz Dane partikiillerinde her {i¢ bilesen de yer alir. L ve M antijenleri,
yaklasik esik miktarlarda bulunur ve birlikte virion zarfindaki proteinlerin %30’unu
meydana getirir. S antijeni ise virion zarfinin ana proteini seklinde karsimiza ¢ikar.
HBYV yiizey antijenleri infekte hiicrelerden infektif virion miktarinin yaklagik 100
kat1 oraninda salinan, non-infektif filament6z ve sferik yilizey antijeni partikiillerinin
de yapisini olustururlar. Bu sferik ve filament6z partikiiller, infekte kisilerin

plazmasinda mililitrede birka¢ yiiz mikrogram diizeylerinde bulunabilmekte ve



partikiillerin antikorlariyla olusturdugu komplekslerin HBV ile infekte kisilerde
izlenen immiin kompleks reaksiyonlarindan sorumlu oldugu bilinmektedir
(14,16,17).

Viral 6zyap1 (core) ve polimeraz gen iirlinleri, kapsid proteinlerinden
(HBcAg) niikleokapsid olusumu ve viral DNA replikasyonunda gorev alir. Core
proteinlerinin subviral ikozahedral partikiilleri meydana getirmesi i¢in; protein
tinitelerinin disiilfit baglar1 ile stabilize edilerek dimerlesmesi ve dimerlerin bir
cekirdek yapi olusturmasi gereklidir. Viral polimeraz polipeptidi de amino ve
karboksi terminallerinde yer alan iki domainin bir baglanti bolgesi (spacer) ile
ayrilmasi seklinde sentezlenmektedir. Polimerazin terminal protein adi da verilen
amino terminali, pre-genomik RNA’nin paketlenmesi ve DNA sentezi i¢in priming
gorevini istlenirken; karboksi terminali ise revers transkriptaz ve RNaz H
aktivitesinden sorumludur. Hepadnavirus polimerazlari enzimatik aktiviteleri igin
cesitli hiicresel faktorlere ihtiya¢ gostermektedir (14,18,19).

HBYV virionunun sematik yapist Sekil 2°de verilmektedir.

HBe antijeni (HBeAg) pre-core/core bolgesinden sentezlenen iirliniin
proteolizi ile meydana getirilir. HBeAg’in ilk boliimii molekiiliin endoplazmik
retikulum liimenine taginmasi igin bir sinyal peptidi gorevini yaparken, karboksi
terminalinden 29 aminoasidin Golgi aygitinda ¢ikarilmasi sonrasinda olgunlasan
HBeAg kana salinir. HBx proteini ise indirekt etkiyle viral ve bazi hiicresel genlerin

transkripsiyonunu arttirabilme 6zelligi tasir (14,15).



Viral DNA

Viral
Polimeraz

2b. Dane partikiili, sferik ve filament6z partikiillerin elekron mikroskobu goriintiimii.

2.1.3. Viral Replikasyon

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris i¢in kullandig1 yiizey
molekiilleri heniliz kesin olarak aydinlatilamamigtir. Goreceli olarak az miktarda
bulunmasina karsin LHBs Ag’nin amino terminalinde bulunan ve viral alttiplere gore
109 ya da 120 aminoasit biiyiikliigiinde izlenen pre-S1 bolgesinin hedef hiicreye
tutunmada en 6nemli gorevi tagiyan epitoplari igerdigi saptanmustir.

LHBs Ag ve diger HBV zarf proteinlerini baglayan ¢esitli hiicresel ligandlar
tanimlanmistir. Hiicreye tutunmada en etkin gorevi iistlenen pre-S1 bolgesinde
tutunma aktivitesinden sorumlu kisim 21-47. aminoasitler olarak tanimlanmis, bu
bolgenin virusun HepG2 tutunmasi igin gerekli ve yeterli oldugu saptanmistir. Daha
sonra yapilan mutagenez ¢alismalarinda ise bu epitop igerisinde yer alan ve hiicreye
tutunmada kritik rol oynayan QLDPAF dizisi tanimlanmigtir. QLDPAF dizisinin

bir¢ok viral, bakteriyel ve hiicresel proteinlerde bulunan bir epitop olmasi, ayrica bu



ve benzeri dizileri tasiyan proteinlerin hiicreye tutunma ve membran fiizyonu
olaylarinda gorev almasi; bircok mikroorganizma tarafindan hedef hiicrelere
baglanmak i¢in benzer molekiillerin kullanildigini isaret etmektedir. HBV nin organ
ve doku ozgilliigiiniin belirlenmesinde QLDPAF dizisi disinda yer alan pre-S1
kisimlarinin etkili oldugu bilinmektedir. Diger ilging bir nokta ise oldukca iyi
korunmug bir viral protein olan X proteininin de amino terminalinde benzer
QLDPAR dizisi tasimasidir. Bu bdlgenin pre-S1 tutunma bolgesi ile olan benzerligi,
X proteininin de hiicreye tutunmada rol oynamasi olasiligini akla getirmektedir. Viral
pre-S1 bolgesi hiicreye tutunma icin ana epitoplar tagisa da, tutunma basamaginda
pre-S1 disinda ikinci bir epitopun da rolii oldugu saptanmistir. Laboratuvarda
hazirlanan  ¢esitli  partikiillerin  hepatositlere tutunma etkinligi  acisindan
karsilagtirildiginda, virusun hepatositlere tutunmasi ve hiicreye girisi siirecinde
birgok epitopun farkli diizeylerde rol oynadig1 ve tiim yiizey antijeni repertuarina
sahip parcaciklarin en yiiksek aktiviteyi gdsterdigi saptanmigtir. Tutunma sonrasinda
virus zarfi ve hiicre membranmi arasinda fiizyon meydana gelir ve niikleokapsid
sitoplazmaya salinir. Kapsidin pargalanmasi ile viral genomik DNA ve polimeraz
cekirdege taginir (15,16,20).

HBYV virionlar1 baskin olarak tiim negatif iplik ve kismi olarak tamamlanmis
pozitif iplikli cembersel DNA genomu (relaxed circular DNA, rcDNA) tasir. In situ
priming mekanizmasi ile olugsmus az miktarda lineer DNA’da HBV virionlarinda yer
alabilmektedir. Replikasyon dongiisiinlin baslangici ile her iki form da cccDNA’da
doniistiiriiliir. Bu basamak viral genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli asamasidir.
cccDNA olusumunun infekte hepatositlerde virus inokiilasyonundan sonraki ilk 24
saatte meydana geldigi saptanmistir. cccDNA yapisinin olugsmasi i¢in negatif DNA
ipligine kovalent olarak baglanmis olan RT enzimi yerinden ayrilmakta, pozitif
iplik¢ik tamamlanmakta ve her iki DNA molekiilii birbirine ligasyon reaksiyonu ile
baglanmaktadir. Bu asamalarda hiicresel DNA tamir enzimleri ile viral RT enziminin
birlikte rol aldigina, ayrica virus Ozyapisinin ¢ekirdege taginmasinda Core ve RT
proteinlerinin etkili olduguna isaret eden veriler bulunmaktadir. cccDNA HBV’nin
hepatositlerde persistansinda etkili olan molekiildiir ve virusun antiviral tedavi
sonrasinda izlenen reaktivasyonlarindan sorumludur. cccDNA molekiiliiniin

meydana gelisi viral DNA’nin niikleer membrandan transportu ile c¢ekirdege
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ulagsmas1 sonrasinda virusa ait transkripsiyonlar hiicresel RNA polimerazlar
tarafindan baglatilmaktadir. Viral RNA’lardan virusa ait proteinler; niikleokapsid
proteini ya da HBcAg (3.5 kb RNA’dan), HBe antijeni (3.5 kb RNA’dan), Viral
Polimeraz (3.5 kb RNA’dan), zarf proteinleri (2.4 ve 2.1 kb RNA’dan) ve X proteini
(0.7 kb RNA’dan) sentezlenir. Viral transkriptlerin olusmasinda hiicreye ait
transkripsiyon faktorleri de rol oynamaktadir. Niikleokapsid ve polimeraz
proteinlerinin sentezlendigi 3.5 kb RNA, ek olarak viral genomik DNA icin kalip
olan pre-genomik RNA olarak da replikasyonda gorev alir. Viral genomik DNA’nin
sentezi i¢in RT pre-genomik RNA’nin 5’ ucuna baglanir ve bu kompleks
niikleokapsid i¢ine paketlenir; boylece niikleokapsid i¢inde revers transkripsiyon ve
viral DNA’nin sentezi baslar. Burada viral RT nin kendisi primer gorevi yaparak
DNA sentezini baslatir. Negatif iplikli DNA olustuktan sonra RT enzimi RNaz H
aktivitesi ile pregenomik RNA’y1 parcalar ve pozitif ipligin sentezine baglar. Kismi
cift iplikli DNA molekiilii olustugunda niikleokapsid partikiilleri, endoplazmik
retikuluma tomurcuklanma ile zarf yapilarmmi kazanmalarina imkan saglayacak
olgunlagma siirecine girerler. Olusan niikleokapsidlerin bir kismi hiicre ¢ekirdegine
geri donerek hiicre icindeki cccDNA kopya havuzunu arttirma islevi de
yapabilmektedir. Core proteinlerinin LHBsAg amino terminali kismina baglanmalari
partikiillerin endoplazmik retikulumdan tomurcuklanmasina neden olur. Her ii¢ zarf
proteinlerini igeren virionlar endoplazmik retikulum’dan Golgi kompleksine tasinir.
Bu asamalar sirasinda zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion

kan dolagimina salinir (14,15,21).
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. Tutunma, adsoprsiyon ve penetrasyon

. Ozyapimin (core) cekirdege tasinmasi

. cccDNA’nin olusmasi

. Transkripsiyon / viral RNA’larin sentezi

. Translasyon / viral proteinlerin sentezi

. Pre-genomik RNA ve viral polimerazin enkapsidasyonu
. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi

. HBe antijeni salinimi

. Sferik ve filamentdz partikiillerin salinimi

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10. Olgun, infeksiy6z virionun (Dane partikiilii) salinimi

Sekil 3. HBV replikasyonunun sematik gosterimi (21)

2.2. Patogenez

Kronik HBV infeksiyonlarinda meydan gelen karaciger hasari cogu kez
immiin sistem ve HBV ile infekte hepatositlerin etkilesimine baglidir. Interferon-alfa,
-beta, -gama; Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)-alfa gibi antiviral sitokinler virusun
temizlenmesinde ©Onemli rol oynarken, infekte hepatositlerin sitotoksik T
lenfositlerince ortadan kaldirilmasi hem virusun temizlenmesine hem de siiregelen
karaciger hasarina katkida bulunmaktadir (23).

Akut, kendi kendini simirlayan HBV infeksiyonu izlenen kisilerde; virusun

polimeaz, core ve ylizey antijenleri de dahil olmak iizere bircok viral epitopa karsi
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poliklonal ve multispesifik bir periferik kan mononiikleer hiicre aktivasyonu
goriilmektedir. Bu yanitta MHC sif II bagimli CD4+ yardimci T lenfositleri ve
CD8+ sitotoksik T lenfositleri rol oynamaktadir. Akut infeksiyonda tip 1 yardimer T
yanit1 baskin olmakta ve Interlokin-2 ve Interferon-gama gibi sitokinlerin de
yardimiyla hem virusun organizmadan temizlenmesi hem de infekte hepatositlerin
ortadan kaldirilmasi; bunun sonucu olarak da iyilesme miimkiin olmaktadir (22,24).

Kronik HBV infeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yaniti
cogunlukla diisiik diizeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen kisilerde
Interlokin-4, Interlokin-5, Interldkin-10 salgilanmasi ile karekterize tip 2 yardimer T
lenfositi yanit1 6nde olmakta, buna bagl olarak da virusun sitotoksik T lenfositleri
etkisiyle temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusu
olmaktadir. Intrahepatik yerlesim gosteren HBV-spesifik sitotoksik T lenfositleri
kronik infeksiyonlarda da saptanmakta ve infeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Buna karsin kronik B hepatitinde hiicresel sitotoksik yanit
virusu temizlemekte yetersiz kalmaktadir (25,26).

HBYV infeksiyonlarinin konaktan temizlenmesinde adaptif bagisik yanit kadar
dogal bagisiklik mekanizmalar1 da Onem tasimaktadir. Dogal bagisiklik
mekanizmalarinin aktivasyonu HBV infeksiyonunun ilk donemlerinde gergeklesir.
Deney hayvanlari ile yapilan calismalar, Interferon-gama ve TNF-alfa’nin, perforin
ya da Fas-bagimhi apoptotik yollarin aktivasyonuna gerek olmadan viral
replikasyonun kontroliindeki etkilerini ortaya koymaktadir. Virus replikasyonundaki
bu baskilanma tipik olarak T lenfositlerin en yliksek diizeyde infiltrasyonu ve
karaciger hasarinin baslamasindan daha once gerceklesmektedir. Bu veriler, dogal
bagisikligin infekte kisilerdeki viral replikasyonun baskilanmasindaki 6nemi ve

virusa kars1 immiin yanittaki roliine dikkati ¢cekmektedir (23).

2.3. Hepatit B Virusu Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Hepatit B virusu (HBV) diinya genelinde 350 milyon kiside kronik
enfeksiyona, yilda 500 000-1 200 000 6liime neden olan bir virustiir. Afrika, Asya ve
Pasifik kiyillarinda HBV’ na bagli hastaliklar en énemli ii¢ 6liim nedeninden biridir.

Diinyada HBV ile karsilasmis insan sayisi ise iki milyardir (1,3).
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Bu enfeksiyon agisindan kirsal kesimde oturanlarin daha fazla risk altinda
oldugu belirtilmektedir (4).

Bu enfeksiyonun Diinya’daki dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar
gosterir. Diinya; diisiik, orta ve yiiksek endemisite bolgelerine ayrilmistir.
Siiflandirmada; bolgedeki HBsAg ve anti-HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun
alinma yas1 ve virusun en sik hangi yolla bulastig1 géz onlinde bulundurulmustur.
HBsAg pozitifligi Diinya genelinde %0.1-20 arasindadir (27, 28).

Enfeksiyonun alinma yas1 ve sik goriilen bulas yoluna gore yiiksek, orta ve
diisiik derecede olmak tizere 3 farkli endemisite bolgesi bulunmaktadir (Sekil 4).

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

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

* Diisiik derecede tasiyicilik oranlari: Kuzey Amerika ve Avrupa.

HBsAg Prevalence
B =3% Yiksek
0 2-73% Orta

W <29 Dusik

Sekil 4: Kronik HBV infeksiyonunun cografik dagilimi
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Hepatit B virusu endemisitesinin diisiik oldugu bolgelerde (ABD, Kanada,
Bat1 Avrupa, Avustralya, Yeni Zellanda) HBsAg pozitif olanlarin prevalansi %0.1-
2’dir. Ancak bu bdlgelerdeki escinsellerde, cok esli heteroseksiiellerde, damar i¢i
uyusturucu bagimlilarinda, Eskimolar’da, Yeni Zellanda Maorileri’nde, Avutralya
yerlilerinde ve Amerikali zencilerde enfeksiyon oranmi yiiksektir. Enfeksiyon
genellikle yetiskin ¢agda kazanilir. Erigkinler i¢in enfeksiyonla karsilasma orani
%20’yi gecmez. Cinsel temas ve perkiitandz temas en onemli bulas yoludur. Ancak
perinatal ya da erken ¢ocukluk doneminde alinan enfeksiyon HBV enfeksiyonuna
onemli Olciide kaynaklik eder. Soyle ki: Enfeksiyonu tasiyan infant oyun arkadasina,
ileride cinsel esine ve eger kadinsa doguracagi ¢ocuguna enfeksiyonu gegirebilir
(1,27).

Hepatit B virusu ve insan immiin yetmezlik virusu (HIV) koenfeksiyonu
onemli bir problemdir. Diinya genelinde 2-4 milyon HIV-HBV koenfeksiyonu
vardir. Bati Avrupa ve ABD’nde HIV pozitiflerde kronik HBV enfeksiyonu orani
%6-14"dir. Bu oran heteroseksiiel HIV pozitiflerde %4-6, escinsel HIV pozitiflerde
%9-17, intravendz (IV) ilag bagimlis1 HIV pozitiflerde %7-10’dur (29).

HBV enfeksiyonu agisindan diisiik endemisite bolgeleri olan Danimarka ve
Ingiltere’de enfeksiyonun baslica bulas yolu IV ilag bagimliligidir. Buralarda akut
enfeksiyonlarin iicte birinde gegis yolu bulunamamaktadir (30).

Italya’da 1970°’li yillarda HBsAg ve HBeAg pozitifligi oran1 yiiksekken
enfeksiyonun en oOnemli gecis yolu aile i¢i temas olarak belirtilmistir. Oysa
giiniimiizde bu oranlar diismiis ve en dnemli gegis yolu cinsel temas olmustur. Bu
durum sosyodemografik faktorlerde diizelmeye ve asilamaya baglanmaktadir (31).

Enfeksiyonun epidemiyolojisine etki eden faktorlerden biri de HBV’nun
genotipleridir. Enfeksiyon agisindan diisiik endemisite bolgeleri olan Kuzeybati
Avrupa tilkelerinde virusun baskin genotipi genotip A’dir (32).

Orta endemisite bolgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika)
HBsAg pozitifligi %2-5 oranindadir. Yetigkinlerin %20-60’inda anti-HBs pozitiftir.
Enfeksiyon c¢ogunlukla cocukluk, ergenlik ve geng eriskinlik déneminde alinir.
Baslica bulas yolu perkiitandz ya da horizontaldir. Ozellikle Akdeniz iilkelerindeki
annelerde HBeAg pozitifligi az oldugu i¢in perinatal bulas nadirdir (1,27).
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Yiiksek endemisite bolgelerinde (Sahra alti Afrika, Gilineydogu Asya, Cin,
Alaska) HBsAg pozitifligi %5-20 oranindadir ve yetiskinlerin %70’ten fazlasi
enfeksiyona kars1 bagisiktir. Maternal, perinatal ve horizontal bulas ana bulas
yoludur. Asya’da perinatal bulasma, Afrika’da horizontal bulasma 6n plandadir
(1,27).

Tayvan’da HBsAg pozitifligi %15-20 oranindadir ve bunun %40-50’si
perinatal yolla olmustur. Bu bdlgelerden Hong Kong’da baskin HBV genotipi
genotip B ve C’dir (33,34).

Tablo 1’de Diinya’daki endemisite bolgelerine ait bilgiler 6zetlenmistir.

Tablo 1. Diinya’da HBV Endemisite Bolgeleri.

Ozellik Yiiksek Orta endemisite | Diisiik
endemisite endemisite
Kronik enfeksiyon 5-20 2-5 0.1-2
orani (%)
Bolgeler Gilineydogu Asya, | Dogu Avrupa, | ABD, Kanada,
Cin, Alaska, | Akdeniz  bolgesi, | Bati Avrupa,
Eskimo  bolgesi, |Orta Asya, Latin|Avutralya, Yeni
Sahra alt1 Afrika | ve Giiney | Zellanda
Amerika, Orta
Dogu
Enfeksiyonun Perinatal, erken Cocukluk donemi | Yetiskin yas
alindig1 yas cocukluk donemi
Gegis yolu Maternal ve | Perkiitan Seksiiel, perkiitan
perinatal

Fransa’da gebelerde %15.5, Brezilya’da %1.1, italya’da %1 oraninda HBsAg
pozitiftir (35).

Hindistan’da kan dondrlerinde HBsAg pozitifliginin yiizdesi %2.1 iken
hastanede yatan rast gele hastalarda bu oran %7.7 bulunmustur (36).

Diinya’da yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ¢ikmaktadir.
Akut enfeksiyondan sonra yetigkin hastalarin  %5°1 kronik olarak enfekte
kalmaktadir. Eger enfeksiyon 1-5 yas arasi1 alinmigsa kroniklesme %20-50
olmaktadir (1,3,27).

Hepatit B virusu deoksiriboniikleik asit (HBV DNA) pozitifligi ile giden

gizli HBV enfeksiyonuna ve izole olarak HBV kor antijenine kars1 total anikorlarin
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(anti-HBc total) pozitifligine de sik rastlanilmaktadir. Ingiltere ve ABD’nde izole
anti-HBc total pozitifligi olan kisilerin de dnemli bir kisminda HBV DNA negatif
tespit edilmistir. Gizli HBV enfeksiyonu daha 6nce HBV enfeksiyonu gecirip
iyilesenlerde %18 oraninda, ge¢irmeyenlerde %8.1 oraninda bulunmustur (37,38).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1992°den beri yeni doganlarin asilanmasini
onermektedir. Giinlimiizde 147 iilke yeni doganlar1 agilamaktadir. Bu sayede yeni
doganlarda, infantlarda ve adolesanlarda HBV enfeksiyonu diismektedir. Yine
asillanmaya bagli olarak, saglik c¢alisanlari ve hemodiyaliz hastalarinda da HBV
enfeksiyonu insidansi azalmaktadir. Saglik ¢alisanlarinda insidans %9’dan %0.8’e
inmistir. Diyaliz iinitelerinde ise %3’ten %0.1’e diismiistlir. On bes yildir ¢ocuklarin
rutin asilandig1 Tayvan’da 15 yas alt1 cocuklarda kronik HBV enfeksiyonu %10’dan
%0.7’ye inmistir. Hepatoselliiler kanser (HCC) ise 6-14 yas arasi ¢ocuklarda %50
azalmistir (1,3,29).

Tayvan’da rutin asilama programindan sonra yeni doganlarda fulminan
hepatit 5.36/100 000°dan 1.71/100 000’e, Bulgaristan’da rutin asilama programi
sonrasi infantlardaki HBV enfeksiyonu insidansi 25-35/100 000’ten 5.6/100 000’ya
diismiistiir. Italya’da hijyen sartlarmin iyilesmesine bagli olarak infantlarda ve
adolesanlarda akut hepatit B insidanst 12 /100 000’den 5/100 000’e inmistir. Pilot
asilama programinin yapildigi bolgede ise insidans 15 yilda 63/100 000’ten 3/100
000’e diismiistiir (1,39).

Hepatit B virusu HCC’in %60-80 oraninda nedenidir. HCC riski kronik HBV
enfeksiyonu olanlarda olmayanlara gore 100 kat fazladir. Enfeksiyonun alinmasi ile
HCC gelismesi arasinda gegen zaman ortalama 30 yildir. HCC insidans1 cografi
bolgelere ve etnik yapiya gore degisiklik gosterir. ABD’nde HBV enfeksiyonunun
insidans1 diismekle birlikte HCC son 15 yilda iki kat, HCC’e baglh mortalite %41
artmistir. Bunun rutin asilama programlarmin uygulanmaya basladigi donemden
onceki hastalardan kaynaklandigi diisiniilmektedir. HBV enfeksiyonunun endemik
oldugu Asya-Pasifik bolgesinde sadece Japonya’da HBV HCC’in %17 nedeniyken;
Hindistan, Singapur, Kore ve Vietnam’da %80-90 nedenidir (1,3).

ABD’nde yapilan bir ¢alisgmada kompanse siroz, dekompanse siroz ve HCC
icin kisi basina yapilan ortalama harcamalar sirasiyla 4,175, 22,072, 19,589 dolar
bulunmustur. Giiney Kore’de HBV’ne bagh yillik maliyet 959.7 milyon dolardir.
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Bunun %13.2’si asiya, %20.9’u HBV ile dolayh iliskili hastaliklara, 632.3 milyon
dolar1 ise dogrudan HBYV iliskili hastaliklara baghdir (3).

2.3.1. Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Ulkemizde ve Diinya’nin bazi bélgelerinde kronik hepatitlerin en &nemli
nedenlerinden biridir.  Yaygmligmi belirleyen en O6nemli ve eski grup kan
donorleridir. Tirkiye’de kan bankalarinin en bilyiigii ve yaygimi Kizilay Kan
Merkezleridir. Ancak yayginlasan tliniversite, egitim, SSK ve 6zel hastanelerin kan
bankalar1 ve toplumun duyarliligin artmasi Kizilay’i tek kan bankasi olmaktan
cikarmig ve ayrica Kizilay’in dondr kaynagiin askerden sivile kaymasina ve bazi
merkezlerde ise sivil dondrlerin oransal artmasina neden olmustur (40).

HBV’u; akut hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit ve karaciger kanserine
neden olabilir.

Ulkemizde 1972°den beri cesitli gruplarda HBsAg taranmaktadir (27).

Akut hepatit B sporadik olarak her mevsimde ve her iki cinste de goriilebilir.
Hastaneye basvuran akut viral hepatitli yetigkin olgularin ¢ogunlugunda etkenin
HBYV oldugunu belirten yayinlar (41). Oldugu gibi yetigkin akut hepatitlerinin %40
oraninda HBV’na bagli oldugunu belirten yayinlar da vardir (42).

Genel olarak hepatit B’nin akut viral hepatitler i¢indeki orani ¢ocuklarda
%1.3-35.8, yetiskinlerde %28.5-85 arasinda degismektedir (40).

Yamazhan ve ark. (38)’nin ¢alismasinda akut hepatit B olgularinin daha ¢ok
21-30 yas arasinda oldugu, %064 liniin erkek oldugunu belirtilmistir. Yazarlar
erkeklerin hepatit B’ye yakalanma riskinin daha yiiksek oldugunu disiindiiklerini
ifade etmislerdir. Bu caligmada hastalarin %61’inde bulas yolu saptanamazken en
onemli bulas yolu olarak perkiitan bulas bulunmustur. Ulkemizde 10 merkezde
yapilan bir calismada HBV enfeksiyonu olanlarda olas1 bulas yolu olarak cerrahi
girisim, aile i¢i temas, transfiizyon sirasiyla %40.4, %16.7, %4 oraninda tespit
edilmistir. Bununla birlikte iilkemizin pek ¢ok yerinde hijyen kosullarindan dolay1
horizontal bulag en 6nemli bulag yoludur (27,38).

HBsAg pozitif 27 kisinin ve bunlarin aile bireyi olan 66 kisinin incelendigi
bir ¢aligmada; aile bireylerinde HBsAg %22.7 oraninda pozitif bulunmustur. Kadin
indeks olgu esleri ile erkek indeks olgu esleri arasinda HBsAg pozitifligi acisindan
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fark tespit edilememistir. HBsAg pozitif olanlarin eslerinde HBsAg pozitifligi diger
aile bireylerine gore anlamli olarak ytiksek tespit edilmistir (43).

Akut hepatit B’de fulminan yetmezlik %1’den az goriiliir. Ancak bu oran %0-
6.1 arasinda degismektedir (44,45).

Akut hepatit B’den sonra enfeksiyonun kroniklesmesi de farkli calismalarda
fakli oranlarda bulunmustur. Birengel (44),kroniklesmeyi %5.2 oraninda bulurken
Leblebicioglu ve ark. (46) bu oram1 %10.6 bulmustur. Leblebicioglu ve ark. (46)
akut hepatit B’li olgularda HBV genotipinin %100 oraninda genotip D oldugunu
belirtmiglerdir.

Kronik karaciger hastaligt ve HCC’i olan hastalarda %6.3-90 oraninda
HBsAg pozitifligi vardir (47).

Kronik HBV enfeksiyonu ya da kronik hepatiti olan hastalarda tlilkemizde
baskin HBV genotipi genotip D’dir (48).

Kan ve kan {irlinli alanlarda her alic1 igin post transfiizyon B hepatiti olma
olasihigr 2/10,000’dir. Ulkemizde, kan donédrlerinde HBV’niin aranmasi 1988
yilindan beri yapilmaktadir. Post transfiizyon hepatitlerinde HBV’niin oran1 %0.3-
1.7°dir. Bu oranin %10 oldugunu belirten yayinlar da vardir (1,49).

Kan donérlerindeki HBsAg pozitifligi yillar iginde ve iilkemizin dogusundan
batisina dogru gittikce azalmaktadir. Donoérlerdeki bu diisiisiin nedeni olarak; HBV
enfeksiyonu konusunda halkin bilinglenmesi, alinan saglik 6nlemleri, asilanmanin
artmas1 ve dondrler i¢cindeki askerlerin oraninin diismesi gosterilmektedir (50).

Diyarbakir’da kan dondrlerinde HBsAg pozitifligi %4.92 bulunmus ve bu
oraninin daha Onceki yillara gore diistiigii belirtilmistir (51). Arabaci ve ark. (52)
Van’da kan dondrlerinde HBsAg pozitifligini %2.92 bulmuglar ve bunlarin
%84.4’linin erkek, %16.6’sinin kadin oldugunu bildirmiglerdir. Oysa, Aydin
bolgesindeki kan dondrlerinde HBsAg pozitifligi %1.85 oraninda bulunmus ve
kadin-erkek arasinda pozitiflik agisindan fark bulunamamistir. Bu ¢alismada 36 yas
istii dondrlerde pozitiflik 36 yas altindan anlamli oranda daha diisiik gozlenmistir.
Yine aym arastirmada kronik HBV enfeksiyonu orani 1993-1998 arasinda %72.48,
1998-2000 arasinda %1.41 bulunmustur. Yazarlar HBsAg pozitifliginin kan
donorlerindeki bolgesel dagiliminin da normal popiilasyondaki dagilima benzedigini

belirtmektedirler (53).
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Bat1 Karadeniz’de kan dondrlerinde HBsAg pozitifligi %3.99 olarak rapor
edilmistir. 1999, 2000, 2001 yillarinda sirasiyla %4.8, 3.88 ve 3.48 bulunmus ve
yillar iginde anlaml1 oranda azaldigi belirtilmistir (54).

Kizilay Kan Merkezlerine 1983-1998 arast bagvuran sivil ve asker
donorlerden alinan 5,420,125 iinite kanda HBsAg pozitifligi %5.1 oraninda
bulunmustur (9).

Toplumun genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi iilkemizde %1.7-
21 arasidir. HBsAg pozitifligi en yiiksek oranda sirasiyla Eskisehir, Antalya,
Diyarbakir, Adana, Elazig, Erzurum ve Sivas’ta bulunmustur (27,55).

En yiiksek oranda kronik HBV enfeksiyonu 40-59 (%8.6) yas arasi
gorilmistir. HBsAg pozitifligi anlamli oranda erkeklerde daha yiiksektir.
Ulkemizde HBV yiizey antijenine kars1 antikor (anti-HBs) pozitifligi 19 yas alt1, 20-
39 yas arasi, 40-59 yas arasi ve 60 yas iistiinde sirasiyla %24.4, 28.3, 36.1 ve 23.1
bulunmustur. Bu pozitifliklerin sirastyla %73, 54, 34 ve 45’1 asilamaya baglidir.
Anti-HBs pozitifligi acisindan kadin-erkek arasinda fark yoktur. Bu sonuglar ulusal
asilama programinin basarisini gostermektedir (56).

Istanbul’da HBsAg %6.6, anti-HBs %28.1 oraninda pozitif bulunmus, dental
ve cerrahi girisimler risk faktorii olarak belirtilmistir (55).

Afyon’da yapilan calismada genel popiilasyonda kronik HBV enfeksiyonu
orani %10.4 olarak tespit edilmistir. Bu ylikseklik bolgedeki sik akraba evliligine ve
kalabalik aile yagsamina baglanmistir (57).

HBsAg pozitifligi agisindan kirsal ve kentsel kesim arasinda fark olmadigini
belirten yayinlar vardir (58).

Buna karsin Mehmet ve ark. (59) kirsal kesimde HBsAg pozitifliginin kentsel
kesime gore anlamli oranda yiiksek oldugunu, yasla beraber HBV ile karsilasma
oraninin arttigini belirmislerdir. Ayrica sehirde diisiik egitimin, kirsalda ailede sarilik
hikayesinin bulunmasinin risk faktorii oldugu bulunmustur. HBsAg ve anti-HBs
oraninin birlikte arastirlldigi calismada Kurt ve ark. (60) HBV enfeksiyonu
seroprevalansini erkeklerde %30.1, kadinlarda %18.2 bulmuslardir. En yiiksek oran
erkeklerde %65.3 ile 46-50 yas arasinda, kadinlarda %48.7 ile 51-55 yas arasinda

tespit edilmistir.
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Ulkemizde ¢ocuklarda yapilmis HBV seroprevalansi c¢aligmalari fazla
degildir. Ancak mevcut ¢aligmalara gore cocuklarda HBsAg pozitifligi %2-12.1
arasinda degismektedir (27).

Ertekin ve ark.’nin (61) calismalarinda 6-17 yas aras1 ¢ocuklarda HBV
seroprevalansinin %9.7 oldugu ve bu oranin yasla beraber arttig1 belirtilmistir. Yine
bu calismada HBsAg pozitifligi %1.8 bulunmus ve sosyoekonomik diizey
disiikliigiinde oranin arttigi gozlenmistir. Yazarlar daha onceki raporlarin aksine
Dogu bdolgelerimizde HBV seroprevalansinin  diger bolgelerden daha yiiksek
bulunmadigini vurgulamislardir.

Ulkemizde risk gruplar icinden HBV seroprevalansmin en ¢ok arastirildigi
grup saglik calisanlanidir. Saglik calisanlari, yaptiklart girisimler 6zellikle de
girisimsel islemler nedeniyle risk altindadir (27).

Girisimsel islemler sirasinda saglik personeline HBV ge¢me olasiligl
milyonda 2,400°diir (62).

WHO 1992°de HBV’nii meslek hastaligi etkeni kabul etmistir. Saglik
Bakanlig1 ise 1986°da saglik calisanlarinin bu virus acisindan taranmasini ve uygun
olan kisilerin agilamasini baglatmistir (63).

Calismalarin bazilarinda saglik ¢alisanlari ile kontrol grubu arasinda HBsAg
pozitifligi agisindan anlamli fark bulunurken bazi c¢alismalarda da anlamli fark
bulunmamustir (27).

Saglik calisanlarinda anti-HBs pozitifligi diger gruplara gore yiiksektir. Bu
yiikseklik genellikle pasif bagisikliga baghdir. HBV seroprevalansi ile hizmet siiresi
arasinda iliski bulunmustur (55).

Dinger ve ark. (64) tarafindan yapilan ¢alismada bobrek nakli yapilmis 209
hastanin %9’unda HBsAg, %40’inda anti-HBs pozitif bulunmustur. HBsAg pozitif
kisilerin %58’inde baska bir viral hepatit etkeni tespit edilememisken, %37 sinde
hepatit C virusu (HCV), %5’inde hem HCV hem de hepatit D virusu (HDV) pozitif
bulunmustur. Hemodiyalizde kalma siiresi ile HBsAg pozitifligi arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir. HBV’nun %16.4 oraninda nakil sirasinda veya sonrasinda
alindigini belirtilmistir.

Kronik hastalig1 olanlarda yapilan HBV seroprevalansi arastirmalarinda farkli

sonuglar bulunmustur. Sencan ve ark. (65) HBV seroprevalansini, diyaliz hastalar
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hari¢ kronik hastaligi olanlarda kan dondrlerinden daha yiiksek bulduklarim
bildirmislerdir. Hematolojik maligniteli hastalarda HBsAg %1.8-73.3 oraninda
pozitif bulunurken (47).

Hepatit B virusu cinsel yolla da gegebildigi icin genelev calisanlarinda
HBsAg ve anti-HBs pozitifligi toplumun geneline gore anlamli oranda yiiksektir
(52).

Ozel gruplardan gebelerde yapilan arastirmalarda; Sanlurfa’da HBsAg
%4.66, anti-HBs %21.1 pozitif bulunmustur. Dogum sonras1 ulasilabilen 11 kisiden
liclinlin cocugunda HBsAg pozitif tespit edilmistir (66).

Genel olarak HBsAg gebelerde %1.0-16.6 oraninda pozitiftir (47).

Tablo 2: Ulkemizde gebelerde yapilan ¢alismalarda HBsAg seroprevalansi (67)

Arastirici Yil Sehir Gebe sayis1 | HBsAg | AntiHBs
Tekeli 1988 | Ankara ? 8.0

Kurt 1993 910 4.6

Mete 1993 2831 2.1

Ozsoylu 1993 2667 3.6

Mistik 1993 | Bursa 602 3.1

Kaleli 1996 | Denizli 83 8.4 24.1
Turhanoglu 1987 | Diyarbakir | ? 13.0

Kaynar 1982 | Edirne ? 4.1

Ozkesici 1988 | Elaz1g ? 12.0

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

Cepni 1996 4078 4.4

Ziilfikar 1996 545 3.1 17.5
Adatepe 1997 2564 7.5 23.8
Sonmezoglu | 1997 170 15.3 12.9
Er 1996 87 5.7

Erensoy 1996 760 4.2

Tiirk 1998 189 7.4

Abaci 1995 | Kayseri 400 3.7 31.7
Tuncer 1988 | Konya ? 7.0

Sayiner 1998 | Mugla 579 1.9

22



Dogurganlik cagindaki kadinlarda yapilan ¢alismalarda; HBsAg %3.8
oraninda pozitiftir (35).

Yavuz ve ark. (68) anti-HBc pozitifligini dogurganlik ¢agindaki saglik
calisanlarinda dogurganlik ¢agindaki biiro c¢alisanlarina gére anlamli oranda yiiksek
bulmuslardir. Bu ¢aligmada anti-HBc pozitif olanlarda spontan abortus negatiflere
gore anlamli oranda yiiksek tespit edilmistir.

Sonug olarak; yasam sartlarinda ve HBV enfeksiyonlarinin tanisinda iyilesme
olmasina, toplu asilama programlarina ragmen HBV enfeksiyonlar1 gerek Diinya’da
gerekse ililkemizde onemli bir halk sagligi sorunu olarak devam etmektedir. Bu

durumun bir siire daha bdyle devam edecegi goriilmektedir.

2.4. HBV bulasma yollar:

HBV’nun dort ana bulas yolu vardir:

Enfekte kan ve viicut sivilar1 ile mukozal ya da Kkiitan6z temas
(perkiitan): Cogul transflizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari, damar i¢i
uyusturucu bagimhilari, dévme yaptiranlar, Ozellikle cerrahlar, patologlar,
hemodiyaliz ¢alisanlar1 olmak iizere saglik calisanlar risk gruplaridir. Virus insan
viicudu disinda yedi glinden uzun siire canli kalabildigi i¢in enfekte dis fir¢asi ve

jiletler de bulas kaynag1 olabilirler (27).

Cinsel temas: En cok risk tasiyanlar homoseksiiellerdir. Ayrica esleri HBV
ile kronik enfekte olanlar, baska bir cinsel yolla bulasan hastalig1 olanlar, ¢ok esliler

de risk altindadir (27).

Enfekte anneden yeni dogana bulas (perinatal-vertikal): Bulas; nadiren
gebelik sirasinda ya da dogum sirasinda ve dogum sonrasi olabilir. Hepatit B virusu
early antijen (HBeAg) pozitif anneden dogan cocuklarin %70-90’1 enfekte olur.
Bunlarda enfeksiyon %90 kroniklesir. HBeAg negatif anneden doganlarin ise %10-
40’1 enfekte olur. Bunlarin da %40-70’inde enfeksiyon kroniklesir. Anne siitiinde
Hepatit B virusu ylizey antijeni (HBsAg) gosterilmistir ve siit teorik olarak

bulastiricidir ama bu durum ¢ocugu siitten kesmeyi gerektirmez (27,69).
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Enfekte Kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal): Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki hastalik kontrol merkezi (CDC)’ne 1995°te bildirilen
vakalarin yaklagsik yaris1t HBV bulasi i¢in riskli olacak bir temaslarinin olmadigini
belirtmistir. Ancak gergekte bunlarin yarisinda riskli bir temas vardir. Cesitli viicut
stvilarinda HBsAg bulunmustur. Plevra ve periton sivilarinda serumdaki kadar
viryon bulunur. Tiikriik ve semendeki virus yiikii serumdakinden azdir ancak tiikriik
ve semende siirekli infeksiyoz viriyonlar bulunur. Endemik bdlgelerde virusun cilt
catlaklar1 ve mukoz membranlardan ge¢isi cocuklarda enfeksiyona neden olabilir.

Anneleri HBsAg pozitif ¢ocuklar dogumda enfeksiyonu almadilarsa %40
olasilikla ilk bes y1l icinde enfekte olabilirler (1,27,69).

Israil’de yapilan bir calismada HBV’na bagl kronik hepatiti olan 51 ¢cocugun

%49 unun ailesinde HBV enfeksiyonu anamnezi bulunmustur (70).

2.5. Hepatit B Viriis Enfeksiyonunda Klinik
Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu akut veya kronik hepatit olarak iki ana

formda klinik bulgulara sebep olur.

2.5.1. Akut HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgular:
Akut viral hepatitte infeksiyonun seyri inkubasyon donemi, preikterik donem,
ikterik donem ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort kategoride

incelenebilir.

Akut HBV enfeksiyonunun inkubasyon donemi: 60-180 giin olarak
belirlenmistir. Akut HBV enfeksiyonunun klinik bulgular1 ve enfeksiyonun seyri pek
¢ok duruma bagh olarak degisiklik gdstermektedir. Bunlar arasinda enfeksiyonun
alindigr yas, virusun genetik yapisi, eslik eden bir baska hepatotrop viriis
enfeksiyonunun varligi, konak¢mnin immun durumu 6nemli faktorlerdendir. Akut
HBYV infeksiyonuna spesifik, diger akut viral hepatit sebeplerinden ayrimi saglayan
klinik bulgu yoktur. Sarilikla gelen bir hastada sarilikli hasta ile temas, intravendz
ilag bagimliligi, kan transfiizyonu Oykiisii, gegirilmis cerrahi veya hastanede yatis,

kronik karaciger hastaligina ait aile Oykiisii ve viral hepatit etkeni ile olasi temas

24



anamnezde arastirildiginda pozitif veri elde edilirse, akut viral hepatit arastirilmalidir
(71).

HBYV ile enfekte olan erigkinlerin sadece %5-20 kadarinda akut hepatit klinik
belirtileri ortaya c¢ikmaktadir. Sariligin goriilme olasiligi ise bes yasin altindaki
cocuklarda %10 civarinda iken daha biiyilkk ¢ocuk ve erigkinlerde olgularin
%350’sinde sarilik goriliir. Bulanti- kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve
halsizlik, sag list kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar arasindadir.

Serum hastalig1 benzeri klinik tablo akut HBV infeksiyonu olan hastalarin
%10 kadarinda gelismektedir. Immun kompleks olusumuna bagl olarak gelisen ve
tirtikeryal veya makulopapiiler ras, artralji ile 6zellen bu tabloda, siklikla romatoid
faktor pozitifligi de mevcuttur.

Akut hepatit B seyrinde nadiren de olsa, hastaligin akut fazinda pankreatit
klinigine rastlanilabilir (71).

Hastalarin %30 kadarinda amilaz yiiksekligi de saptanabilir. Nadiren de olsa
miyokardit, perikardit, plevral efiizyon, aplastik anemi, ensefalit ve polinérit
bildirilen diger klinik bulgulardandir. Preikterik donemdeki bu semptomlar genellikle
3-10 giin kadar siirer. Bu donemde ayrica istahsizlifa eslik eden yemek ve sigara

tiksintisi, hepatiti akla getirecek semptomlar arasindadir.

Ikterik donemde, preikterik donemdeki hastaya rahatsizlik verici bu
bulgularda genellikle goriilen diizelmeyle birlikte sarilik, hafif kasinti, idrar renginde
koyulagma, diski renginde agilma gdzlenir. Serum biliriibini %2.5-3 mg iizerinde
oldugu durumda skleral ikter klinik olarak asikar hale gelir. Sariligin siiresi nadiren 4
haftay1 gecer, genellikle 1-3 hafta kadar stirer. Fizik muayenede, minimal nonspesifik
bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi
hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve lenfadenopati (%5) saptanabilir.
Vaskiilit, immun kompleks nefriti, artrit, poliarteritis nodosa, Gianotti hastaligi,
glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre Sendromu gibi genellikle immun
kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir (72,73).

Akut HBV infeksiyonu geciren erigkin hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu, tam
olarak iyilesme gosterir. Akut HBV infeksiyonunun gidisati konagin HBV’ye kars1

sergiledigi immun cevap ile baglantilidir. Akut hepatit B dykiisii tanimlanmamakla
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birlikte, tarama amaci ile alinan serumlarda saptanan yliksek oranda tasiyicilik,
hastaligin daha biiylik oranda asemptomatik gegirildiginin bir gdstergesidir. HBV ile
infekte hepatositlerin nekrozu, viral replikasyonun gerceklestigi HBV ile infekte
hepatositlere kars1 konagm immun saldiris1 sonucudur. immunolojik aktiviteden,
hepatosit ylizey membraninda yer alan HBcAg’ye kars1 yonelen konagin sitotoksik T
hiicreleri sorumludur. Direk sitopatik etkiye sahip olmadigindan, HBV’ye kars1
cevapta, hiicre hasar1 ve viral klerenste saglam immun sistemin rolii ¢ok onemlidir
(74,75).

Primer infeksiyonda hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), inkubasyon periyodu
sonrast kanda belirmeye baglar ve bunu kisa siire sonra HBV kor antijenine karsi
antikorlarin (anti-HBc antikorlar1 kanda goriilmesi izler. Bu antikorlar erken
infeksiyonda esas olarak IgM tipi antikorlardir. Viriisiin akut infeksiyonda
mililitredeki miktar1 10°-10" viriyon civarinda oldukca yiiksektir. Cogu vakada
serumda HBeAg saptanir. Hayvanlarda yapilan calismalarda HBeAg’nin pozitif
saptandigr durumda hepatositlerin %75-100’{iniin infekte oldugu gosterilmistir.
Dolayist ile bu donemde hem vertikal, hem de horizontal bulas olasilig1 ¢ok yiiksek
oranlardadir. Primer infeksiyonda T-hiicre bagimli immun cevap ortaya ¢ikana kadar
alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde ylikselme goriilmez. Bu cevap gelistikten
sonra virlis titresi hem kanda, hem de karacigerde diismeye baslar. Nonsitolitik
klerens mekanizmalarinin giicii ile baglantili olarak masif hepatik destriiksiyon
olmaksizin, biitiin hepatositlerden infeksiyon temizlenebilir. Infeksiyonun klerensi ile
birlikte dolasimdan HBsAg ve HBeAg kaybolur. Anti HBs antikorlar1 serumda
saptanmaya bagslar. Kendi kendine sinirlanmig bir infeksiyon kliniginde, viral
antijenlerin kaybindan sonra ve antiHBs antikorlarinin goriilmesinden sonra dahi,
kanda diisiik diizeyde HBV DNA, tim yasam boyu olmasa da yillar boyu
saptanabilir (76,77).

Bu DNA’nin biitiin viriyonlar1 veya biitiin HBV genomunu igerip icermedigi
tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan ¢alismalarinda bu serumun inokulasyonu
infeksiyon ile sonlanmamaistir (78).

Akut hepatit B kliniginde goriilebilen uzamis klinik seyirde, hafif
semptomlar, anormal fizik ve laboratuar bulgularini igeren hastalik siiresi, 3-4 aydan

12 aya kadar siirebilir. Prognozu agisindan klasik seyirden farkli olmamakla birlikte,
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uzamis akut hepatit B’yi kronik hepatit B’den ayirmakta sorun yasamak olasidir.
Uzamis klinik seyir olagan seyir olabilecegi gibi, hepatit D virusu ile koinfeksiyon
veya kroniklesme hatirda tutulmalidir.

Akut hepatit B infeksiyonunun seyrinde bir diger olasi durum fulminan
hepatittir. Prekor ve kor promoter mutasyonlarina sahip viruslarla fulminan seyir ve
kronisite arasinda baglanti olabilecegi bildirilmistir (79, 80).

Ancak fulminan hepatit patogenezinde tek faktoriin bu olamayacagi, konaga
ve virtise bagli pek cok faktoriin diisliniilmesi gerekliligi kanisina varilmistir (81).

Akut HBV infeksiyonuna eslik eden HCV veya HDV infeksiyonu durumunda
da fulminan seyir olasiligmin yiiksek olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Ikter
basladiktan genellikle 2 hafta icerisinde veya semptomlar1 takiben ilk 8 hafta
icerisinde gelisen hepatik ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu olabilir. 9%0.1
civarinda goriilebilen bu klinik tabloda karaciger yetmezligi ve ensefalopati ile
birlikte yiiksek mortalite oran1 dikkati ¢cekmektedir. Uykuya meyil, dalginlik hali ve
komaya kadar ilerleyebilen biling degisiklikleri, fizik muayenede flapping tremor,
karacigerde kiigiilme, serum transaminaz diizeyinde ani azalma, protrombin
zamaninda uzama, oligiiri, azotemi ve asit gelismis olmasi 6nemli bulgulardandir.

Ayrica ates, 16kositoz, hemorajiler ortaya ¢ikabilir (82).

2.5.2. Kronik HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgulari

Kronik hepatit B 6nemli bir saglik problemidir. Akut infeksiyon sonrasi, alt1
aydan uzun stireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’nin gostergesidir. Bu durumda
viral replikasyon karacigerde devam eder ve hem karaciger, hem de kanda titresi
degismekle birlikte viremi devam eder. Karacigerde hepatosit Sliimiine eslik eden
inflamatuar infiltratlarin varlig kronik viral hepatit i¢in karakteristiktir.

HBV infeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin bulag yoluna gore
degisiklik gosterir. Yiiksek endemik alanlarda infekte anneden yenidogana perinatal
infeksiyon ve erken ¢ocukluk doneminde HBsAg pozitif aile iiyelerine temas sonucu
horizontal infeksiyon HBV bulasindaki ana yollar1 olusturur. Yenidogan ve infant
doneminde infeksiyon kazanildiginda, %95 civarinda kroniklesme goriiliirken,
neonatal periyod sonrasi ilk 6 yas icerisinde bu oran %30 civarindadir. Immun

tolerans donemi olarak ta adlandirilan bu donemde viriisle infekte hepatositlere karsi
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yeterli immun cevap olusmadigindan virlis yiiksek miktarda cogalmakta ancak,
hepatositlerde hasar olusmadigindan transaminaz yiiksekligi saptanmamaktadir.

Bu hastalarda HBeAg pozitif olarak saptanir ve serokonversiyon olasiligi da
cok diisiiktiir. HBeAg pozitif kronik hepatit olarak adlandirilir. HBV infeksiyonu
replikatif ve non replikatif (veya diisiik replikatif) faz olmak {izere, virlis- konak
iliskisine dayali dinamik bir seyire sahiptir. Diigiik endemisite gosteren alanlarda
enfeksiyon primer olarak adolesan ve eriskin ¢agda, cinsel iliski veya intravenoz ilag
bagimliligi, kan transfiizyonu gibi yollarla kazanilir. Bu sekilde erigskin ¢agda akut
HBYV infeksiyonu gegirildiginde ise, hastalarin sadece %3-5 kadarinda ve 6zellikle
erkek hastalarda kronik HBV infeksiyonu gelisir ve genellikle asemptomatik
seyreder (71).

Kronik infeksiyon gelisme oranindaki bu farklar biiylik olasilikla, etkenle
karsilagildiginda konagmn immun cevabmin gelisimi ile ilgilidir. Bu olgularin bir
kisminda virusun prekor bolgesindeki mutasyon nedeni ile HBeAg yapilamaz. Bu
durumda HBV DNA diizeyleri diisiiktiir veya saptanamaz, aminotransferazlar normal
seviyededir. Bu klinik tablo “inaktif HBsAg tasiyicilig1” olarak anilir. Eger HBV
DNA ve aminotransferaz diizeyleri yiiksek ise HBeAg negatif kronik hepatit klinigi
s0z konusudur (71,83).

Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik cogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle infekte olduklarmmin farkinda degildirler. Bir kistim hastada halsizlik,
yorgunluk bulanti, {ist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik
sikayetlere rastlanilabilir.

Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak tlizere bir takim psikiatrik
semptomlar, endise hali, diislincelerini yogunlastirmada giicliik, kas gerginligi, uyku
bozukluklari, depresyon goriilebilir. Bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi, mental ve genel saglik skorlarinda normal kontrollere gore daha
diisiikliige sebep oldugu gosterilmistir (71).

Goriilebilen diger semptomlar ise; sarilik, 6riimcek neviis, splenomegali, asit
gibi son evre karaciger hastaligina ait bulgulardir, ya da karaciger disinda etkilenen
organlarin eslik eden hastaliklarina aittir. Kronik hepatit B infeksiyonunda

poliarteritis nodosa, vaskiilitik ras, glomeriilonefrit, ates ve poliartralji gibi
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ekstrahepatik hastaliklar goriilebilir. Dolasimda HBsAg ve anti HBs kompleksleri,
damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir (71,82).

Kronik viral hepatit B’li olgular arasinda aminotransferaz diizeyleri yiiksek ve
viral replikasyon gostergeleri pozitif saptananlarda aktif viral replikasyon
stirdiigiinden hastalikta genellikle ilerleme goriiliir. Kronik hepatit B infeksiyonunun
en Onemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zofagus varis
kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoseliiler karsinom olarak siralanabilir. Bu
olgularin %15-20’sinde 5 yi1l igerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin %20’sinde
ise hepatoseliiler karsinoma saptanir. Kronik HBV infeksiyonu olan olgularin her yil
%1-10 kadarinda spontan HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu goriiliir ve genellikle
karaciger hastaliginda alevlenme ile birliktedir. HBsAg kaybinin goriilme olasiligi

ise y1lda %1-2 civarindadir (71,83).

2.6. HBV Tasiyicilan

Hepatit B’ye erigskin yasta yakalananlarin yaklasik %10°u, yenidogan
doneminde yakalananlarin ise %98’t 6 ay igerisinde HBsAg'nini serumdan
uzaklagtiramazlar.

Bu hastalar tasiyict olurlar ve bu durum sebat etme egilimi gosterir.

HBsAg’nin tekrar negatif hale donmesi nadirdir ama yaslilikta gortilebilir.
Erkeklerin tasiyict olma olasiliklart  kadinlardan altt kat daha yliksektir.
“Saglikli”tagiyicilarin karaciger biyopsilerinde nonspesifik minimal degisikliklerden
kronik hepatit ve siroza kadar giden degisiklikler gdzlenebilir. Degisikliklerin boyutu
serum biyokimyasal testlerine yansimaz ve sadece karaciger biyopsisinde ortaya
cikabilir. Tesadiifen saptanan bir tasiyicida gozlenecek karaciger hasari biiyiik
olasilikla daha minimalken, gastroenteroloji boliimiine herhangi bir yakinma ile
gelen bir tagiyicida daha ciddi karaciger hastalifi bulunmasi olasiligi vardir. Kan
bagist sirasinda HBsAg pozitif olduklar belirlenen bir grup hasta iizerinde yiiriitiilen
bir ¢aligmada, vakalarin %95’inin karaciger biyopsileri normale yakindi, sadece

%1,6’s1 kronik hepatit ve siroza ilerlemisti (84).
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2.7. HBV Enfeksiyonunda tani

Onceleri belirli 6lgiide yapilan serolojik testler ile tam1 konulmakta iken,
1980’lerden sonra yasanan teknolojik gelismeler sayesinde hem serolojik
yontemlerin duyarliklar1 artmigs hem de molekiiler tan1 tekniklerinde biiyiik
ilerlemeler kaydedilmistir. Bugiin serolojik ve molekiiler tan1 yontemleri; akut
enfeksiyonun erken tanisi, akut ve kronik enfeksiyonun birbirinden ayirt edilmesi ve
vireminin kaliciliginin belirlenmesinde kullanilmaktadir (85).

Molekiiler yontemlerden ayrica serolojik yontemlerin yetersiz kaldigi
durumlarda taniya gidilmesinde, degisik hepatit B serolojilerinin varliginda antiviral
tedaviye karar verme ve tedavinin izlenmesinde, cesitli mutasyonlar sonucu ortaya
citkan mutant suslarin arastirilmasinda ve hepatoselliiller karsinoma olusum

mekanizmalarinin aydinlatilmasinda yararlanilmaktadir (86).

2.7.1. Serolojik Tan1 Yontemleri:
HBYV ile enfeksiyon olustugunda organizmada virusa ait c¢esitli antijenlere

(HBsAg, HBcAg ve HBeAg) kars1 antikorlar meydana gelmektedir.

HBYV Antijen Ve Antikorlar1

HBsAg

HBsAg HBV’ nin ylizeyinde kompleks yapida bir antijendir (51). HBsAg
antijenik determinantlara (a, d/y, w/r) gore baslica 4 alt tipe (adw, ayw, adr, ayr)
ayrilmaktadir. W determinantindaki antijenik degisikliklerle (w1, w2, w3, w4 alt
tipleri) birlikte 10 major serotip tespit edilmistir. Orta Dogu ve Afrika’da ayw2,
ayw3, Amerika’da ise adw?2 alt tipleri sik goriilmektedir. Uzak Dogu ve Japonya'da r
determinant1 6n plandadir. Genellikle kanda saptanan ilk viral gostergedir ve varligi
aktif infeksiyonun kanit1 olarak kabul edilir. En erken HBV ile temastan 1-2 hafta
sonra duyarli yontemlerle kanda saptanabilirler. HBsAg saptanmasindan ortalama 4
hafta (1-7 hafta ) sonra ise hepatitin klinik belirtileri ortaya ¢ikar. Kendini siirlayan
infeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1-6 hafta en ge¢ 20 hafta devam eder
(88,89).
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AntiHBs

HBsAg’ye karsi olusan antikorlardir. Koruyucu nétralizan 6zellik gosterirler.
Genellikle HBsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra AntiHBs saptanir,
bu ara siireye pencere donemi denir. Bu devre dikkate alinarak anti HBc IgM
arastirtlmazsa tani atlanmis olur. B tipi akut viral hepatit gecirenlerin % 5-15’inde
AntiHBs olugmamaktadir. Kandaki AntiHBs titresi infeksiyondan sonraki 6-12 ay
boyunca ylikselisini siirdiirlir ve daha sonra yillarca pozitiflik devam eder. AntiHBs
reinfeksiyondan korunmanin iyi bir isaretidir, ancak bazen kronik hepatit B’ 1i
hastalarin %10-20’sinde diisiik titrede saptanabilirler. Asilama ve Ig transfiizyonu

sonrasinda serumda tek basina AntiHBs pozitifligi saptanir (88,89).

HBcAg

Disaridan HBsAg ve lipid iceren bir zarf ile Ortiilmiistiir. 42 nm capinda
intakt viryonun kimyasal maddeyle parcalanmasi sonucunda 27 nm capindaki
niikleokapsid kor partikiilii izole edilebilir. infekte karaciger dokusunda saptanabilir

ancak dolasimda saptanamaz (88,89).

AntiHBc

HBcAg’ ye karsi olusmus antikordur. iki smiftan antikor cevabi verir.
HbsAg’ nin serumda saptanmasindan 1-2 hafta sonra anti-HBc IgM serumda
pozitiflesir hastaligin akut devresinde tiim hastalarda saptanmaktadir ve pozitifligi 6—
24 ay devam edebilir. HBsAg’nin saptanamadig1 %5 kadar hastada serumda yiiksek
titrede anti-HBc IgM antikorlar1 taniya yardimeidir (90).

Kronik infeksiyon sirasinda reinfeksiyon gelisirse tekrar saptanabilir
diizeylere ¢ikabilir. AntiHBc IgG HBV infeksiyonu geciren kisilerde ¢ok uzun siire
hatta dmiir boyu pozitif kalabilir (88,89).

HBeAg

Hem akut hem de kronik hepatitlerde infektivite isareti olarak kabul
edilmektedir. HBsAg ile beraber veya cok kisa bir siire sonra serumda belirir ve
iyilesen olgularda ortalama 10 hafta sonra bir baska deyisle HBsAg’nin
kaybolmasindan birka¢ giin 6nce negatiflesir. HBeAg varligr ile Dane partikiilii

31



yiikksek serum yogunlugu, HBsAg ve HBV DNA polimeraz arasinda kuvvetli bir
iliski vardir. HBeAg pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun varligin1 yansitir.
HBeAg’nin 10 haftadan daha uzun siliren pozitifligi kroniklesme egilimini

yansitabilir (88,89).

AntiHBe

HBeAg’ ye karst olusmus antikordur. Akut infeksiyon sonrasinda HBeAg
saptanamaz olunca gelismektedir. Anti HBe saptanan tasiyicilarin infektiviteleri
diistiktiir. Pozitifligi birka¢ ay y1l devam edebilir. HBV infeksiyonlarinda saptanan
bir baska viral gosterge DNA ve DNA polimeraz igeren viryonlardir. Bu partikiiller
HBsAg’den sonra ortaya ¢ikar ve varliklar1t DNA polimeraz aktivitesi veya viral
DNA ile hibridizasyon yapilarak arastirilir. inkiibasyon déneminin son giinlerinde
yiiksek konsantrasyonlara ulastiktan sonra, hepatit tablosunun geligsmesi ile diismeye
baslarlar ve genellikle hastanin iyilesmesine yakin giinlerde serumda saptanamazlar.
PCR ile HBV DNA aragtirilmasi kronik hastalarin infektivitesini tayin etmede en
etkili metodudur. HBV aktivasyon gostergeleri HBeAg, HBV DNA ve DNA
polimerazdir (88,89).

HBYV enfeksiyonlarinin 6zgiil tanisin1 yapmak amaciyla hasta serumunda bu
antijenlerin ve antikorlarin varhigi arastirilmaktadir. Bunlarin saptanmasi igin
giinimiizde duyarliligi, ozgiilliigi ve verimliligi yiiksek serolojik yontemlerden
faydalanilmaktadir. Bu amagla baslangicta RIA yontemleri kullanilirken, bugiin
bunlar yerlerini ELISA testlerine birakmiglardir. Bu testlerden; akut ve kronik
enfeksiyonun ayriminda, infektivitenin degerlendirilmesinde, bagisiklik durumunun
tayininde, kan ve organ vericilerinin taranmasinda yararlanilmaktadir (86, 91).

Bu serolojik gostergelere ait bilgiler cogu zaman HBV enfeksiyonlarinin
gidisinde beklenen bir seyir izlemekle birlikte, bazen beklenenin disinda tablolarla
karsilasilabilmektedir. Boyle durumlarda serolojik ¢alismalarin yanisira yapilacak
molekiiler caligmalar bu siirpriz tablolar1 ¢ézmemizde bize yardimci olmaktadir.

Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5, Tablo 6, Sekil 5 ve Sekil 6 konuyu daha iyi
kavrayabilmek i¢in sunulmuslardir.

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda HBsAg virusa ait ilk saptanan antijendir.

HBsAg hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta 6nce serumda saptanabilir
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diizeye ulasmakta, seviyesi giderek yiikselerek akut enfeksiyon sirasinda pik
seviyeye ulagmakta ve iyilesme ile sonlanan olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak ortadan
kaybolmaktadir. Ortadan kaybolduktan bir miiddet sonra serumda buna kars1 olusan
koruyucu anti-HBs antikorlar1 ortaya ¢ikmakta ve genellikle hayat boyu saptanabilir
bir diizeyde kalmaktadirlar. Aslinda akut déonemde anti-HBs antikorlarinin olusumu
daha erken meydana gelmektedir ancak HBsAg fazlaliginda olusan
immiinkomplekslerin bunu maskeledigi diisiiniilmektedir (86,92).

HBsAg’nin ortadan kayboldugu ve heniliz anti-HBs antikorlarinin ortaya
cikmadigi doneme pencere donemi ismi verilmektedir. Bu donemde hem HBsAg
hem de anti-HBs antikoru negatif olarak bulunmaktadir. Akut HBV enfeksiyonundan
sonra anti-HBs antikorlarinin olusmasi hastaligin iyilesme ile sonlandigmi ve
bagisiklig1 gostermektedir. Kronik HBV enfeksiyonlarinda ise genellikle anti-HBs
antikorlar1 saptanmamaktadir. Anti-HBs akut HBV enfeksiyonu disinda, hepatit B
asilamas1 sonrasinda immiin bir cevap olarak da olugsmakta veya hepatit B
immiinglobiilin (HBIG) verilmesiyle, kan transfiizyonuyla ve anneden bebege pasif
olarak da transfer edilebilmektedir (pasif olarak alinan antikorlar birka¢ ay iginde
ortadan kaybolmaktadirlar). Serumda anti-HBs seviyesinin 10 mIU/ml’nin iizerinde
olmasi koruyucu bir bagisiklik seviyesini gostermektedir (86,92,93).

Akut HBV enfeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6 aydan daha uzun siire
pozitif olarak kaliyorsa, bu durum bize hastaligin kroniklestigini diisiindiirmektedir.
Bu antijenle ilgili diger bir 6nemli nokta da sudur; hasta serumunda HBsAg’nin
saptanmast bize HBV enfeksiyonu oldugunu gostermekte ancak enfeksiyonun akut
mu yoksa kronik mi oldugunu ayirt etmemektedir. Bunun yanisira HBV agilamasi
sonrasinda kisa bir siire i¢in serumda HBsAg pozitifligi saptanabilmektedir, ancak
olgunun izlenmesi durumunda HBV ile ilgili diger gdstergelerin ortaya ¢ikmamasi ve
kisa siirede HBsAg pozitifliginin ortadan kaybolmasi ile akut enfeksiyondan ayirt
edilebilmektedir (86).

Akut enfeksiyon sirasinda genellikle HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir
siire sonra HBeAg ortaya ¢ikmakta ve HBsAg’den once de ortadan kaybolmaktadir.
Serumda HBeAg’nin varligi bulasicilik, infektivite ve aktif viral replikasyon ile
iligkilidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasindan (genellikle 12-14 haftada ortadan

kaybolur) kisa bir siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda
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cok kisa bir siire HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir.
Anti-HBe antikorlarinin ortaya ¢ikmasi viral replikasyonun azaldigini1 ve hastaligin
tyilesmeye dogru gittigini gostermektedir. Ancak bazen beklenen bu durumlarin
disinda tablolara rastlanabilmektedir. Bunlardan birisi, HBV DNA’sinin pre-kor
(pre-C) bolgesinde meydana gelen mutasyon sonucu olugan mutant suslarin meydana
getirdigi enfeksiyon sirasinda hastada anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral
replikasyonun mevcut oldugu bir enfeksiyon tablosunun goriilebilmesidir. Bir diger
stirpriz tablo da, hastada HBeAg’nin sentezlenmesine ragmen serumda aktif viral
replikasyonun gostergesi olan HBV DNA’nin saptanmamasidir. Yani, hastalarda
bazen serumda anti-HBe’nin varlig1 aktif viral replikasyonun bittigini gdstermemekte
veya bunun aksine HBeAg varhiina ragmen aktif viral replikasyon
olmayabilmektedir. Dolayisiyla sonug¢larin yorumlanmasinda tek bir géstergeye bagl
kalmanin bazen yaniltici neticelere yol agabilecegini unutmamak gerekir (92, 93).
HBeAg’nin serumdaki varliinin 3-4 aydan uzun siirmesi kronik HBV
enfeksiyonuna gidisi ifade etmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunda HBeAg’ nin

pozitifligini siirdiirmesi agir karaciger hastalig1 gelismesi riskini arttirmaktadir (93).

Tablo 3: Viral hepatit B gostergeleri ve dnemleri (85)

Gosterge Tanmm Yaygin Pozitif testin anlamm
terminoloji
HBsAg Hepatit B yiizey | Yiizey antijeni HBV enfeksiyonu (akut veya kronik hastalik
antijeni olup olmadigint saptamak igin ilave testlere
ihtiyag vardir)
Anti-HBs Hepatit B yiizey | Yiizey antikoru HBV’a kars1 bagisiklik (dogal enfeksiyona veya
antijenine kars1 HBYV asilanmasina bagl olarak)
antikor
Anti-HBc Hepatit B kor | Kor antikoru Dogal enfeksiyon (akut, diizelmis veya kronik);
antijenine karst astlamadan sonra goriilmez
antikor
Anti-HBc IgM | Hepatit B kor | Kor IgM Mevcut veya yenilerdeki enfeksiyon (6 ay
antijenine kars1 IgM icinde); HBsAg olmaksizin anti-HBc IgM
sinifi antikor varlig1, HBsAg’nin saptanabilir seviyelerin altina
distigli bazi akut HBV enfeksiyonlarinda
pencere donemini gosterir; bazi kronik HBV
enfeksiyonlarinda siirebilir
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Tablo 4: Infeksiyonun tanisinda ve izlenmesinde kullanilan serolojik gostergeler

(85)
Gosterge | Inkiibasyon Akut Eski Kronik Asilama
peryodu enfeksiyon | enfeksiyon | enfeksiyon

HBsAg + + - + A
Anti-HBs - - + - +
Anti-HBc - + + + -
total

Anti-HBc - + - 4b -
IgM

HBeAg + + - + -
Anti-HBe - - + +¢ -
HBV +4 + + + -
DNA*

a)1-2 hafta icinde yapilan HBV asilamasi yalanci pozitif teste yol agabilir. As1 antijeni diisiik seviyelerde tespit

edilebilir

b)Kronik olarak enfekte bireylerde pozitif olabilir
c)Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar genellikle saptanabilir diizeyde HBeAg veya anti-Hbe’ye sahiptirler.
Nadiren hem HBeAg hem de anti-Hbe beraberce saptanabilir

d)Metodlar sevsitivite ve standardizasyon bakimindan farkli olmaktadir

Tablo 5: HBV Enfeksiyonunun farkli safhalarindaki ve konvelesanstaki HBV
gostergeleri (85)

Enfeksiyonun
safhasi

HBV
DNA

HBsAg

HBeAg

Total
IgM

Anti-HBc

Anti-
HBe

Anti-
HBs

Erken
inkiibasyon

Geg
inkiibasyon

+veya -

Akut
enfeksiyon

HBsAg negatif
akut enfeksiyon

Kronik
enfeksiyon

+++

+ veya - -

Saglikli HBsAg
taslyicist

+++

+ veya -

Yenilerde
gecirilmis
enfeksiyon

++

+ veya
++

Eski enfeksiyon

+ veya -

As1 cevabi
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Tablo 6: Hepatit B Enfeksiyonunun serolojik test sonuglarinin yorumlanmasi (85)

Test Sonug¢ Yorum
HBsAg Negatif Duyarh

Anti-HBc Negatif

Anti-HBs Negatif

HBsAg Negatif Asilamaya bagli bagisik
Anti-HBc Negatif

Anti-HBs Pozitif

HBsAg Negatif Dogal enfeksiyona bagl bagisik
Anti-HBc Pozitif

Anti-HBs Pozitif

HBsAg Pozitif Akut enfeksiyon
Anti-HBc Pozitif

Anti-HBc IgM Pozitif

Anti-HBs Negatif

HBsAg Pozitif Kronik enfeksiyon
Anti-HBc Pozitif

AntiHBc IgM Negatif

Anti-HBs Negatif

HBsAg Negatif Dért tane yorumu miimkiin®
Anti-HBc Pozitif

Anti-HBs Negatif

a)Yorumlar:

1-Akut HBV enfeksiyonunun diizelmesini gosterebilir

2-immiinite tam gelismemistir ve test ¢ok diisiik miktarda olan

saptayabilecek kadar duyarl degildir
3-Yalanci pozitif anti-HBc’yi gdsteriyor olabilir
4-Kronik olarak enfekte olabilir ve serumdaki HBsAg diizeyi saptanabilir seviyenin altindadir.

serum anti-HBs seviyesini

e L ¢
Bils Ty £ §. ¥
g2¥ : LR 2 g
b=g §F: 5 @ 3B ﬁg B ks
285 ® & %8 $ £ ;]
SORE ~ [ ba | 2 hatta - 3 ay _ 35 8y ilar
: .Bcﬁn,ier

anti-HBg Total

f

anti-HBs

Sekil 5: Akut HBV enfeksiyonunda serolojik gostergeler (94)
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Sekil 6: Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik gostergeler (94)

HBcAg erken donemde siiratle spesifik antikoru ile birlestiginden serumda
saptanmasi giictiir. Ancak son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, bu antijeni saptayan
bir EIA yontemi gelistirildiginden ve burada HBcAg miktarinin HBV DNA seviyesi
ile uyumlu oldugundan bahsedilmektedir (95).

Bugiin serolojik tanida kor bolgesi ile ilgili kullanabilecegimiz gosterge anti-
HBc antikorlaridir. Anti-HBc, HBsAg saptandiktan kisa siire sonra ve anti-HBs
ortaya ¢ikmadan 6nce goriilmektedir. Ik basta anti-HBc’nin hakim immiinoglobiilin
smift IgM’dir. Anti-HBc IgM enfeksiyon bagladiktan birka¢ hafta sonra pik
seviyelere ulagir, bundan sonra titresi azalmaya baslar ve ortaya c¢iktiktan 4-8 ay
(bazen 12 ay) sonra ortadan kaybolur (HBsAg’den olduk¢a uzun bir siire kanda
kalmaktadir). Bu bilgiler 1518inda akut HBV enfeksiyonunun tanisi ile ilgili olarak
sunu belirtebiliriz: HBsAg pozitif olan bir olguda anti-HBc IgM antikoru negatif
bulunuyorsa o hastada akut enfeksiyon olasiligi1 s6z konusu degildir. Anti-HBc IgM
smift antikorlarinin goriilmesinden bir siire sonra IgG smifi antikorlar da ortaya
cikmakta ve bunlar genellikle hayat boyu saptanabilir diizeylerde kalmaktadirlar
(92).

Anti-HBe IgM ile ilgili 6nemli Ozelliklerden bir tanesi, akut HBV
enfeksiyonunun pencere donemi esnasinda (HBsAg ve anti-HBs antikorunun
saptanamadigi donem) enfeksiyonun tek gostergesi oldugudur (pencere doneminin

uzadig1 olgularda anti-HBc IgM ortadan kaybolur ve sadece anti-HBc IgG antikorlari

37



pozitif olarak saptanabilir) ve bu donemde serum enfeksiyoz olarak kabul
edilmektedir. Diger onemli 6zellik, anti-HBc IgM’nin sadece akut donemde degil
kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenmeleri sirasinda da pozitiflesmesidir.
Ancak akut donemdeki IgM titresi oldukea yiiksek diizeyde iken, kronik enfeksiyon
sirasinda diisiik seviyelerde olmaktadir.

Anti-HBc IgG’nin pozitifligi kisinin HBV ile karsilastigini gostermektedir
ama akut, kronik veya eski enfeksiyonu birbirinden ayirt etmemektedir. Biitiin
serolojik gostergelerin negatif olmasina karsilik tek basina anti-HBc IgG pozitifligi
su durumlarda saptanabilir (86, 92- 94).

a) Hepatit B enfeksiyonundan iyilesmis ve anti-HBs diizeyi saptanamayacak
seviyeye inmis kisiler. Boyle bir kisiye tek doz HBV asis1 yapilirsa 2 hafta sonra
anamnestik bir reaksiyon sonucu anti-HBs yanit1 alinir.

b) HBsAg’nin saptanamayacak kadar diisik seviyede oldugu kronik
enfeksiyonlu kisiler.

c¢) Uzamis pencere donemi. Pencere donemi uzarsa anti-HBc IgM antikorlari,
anti-HBc IgG antikorlari ile yer degistirir.

d) Yalanci pozitiflik.

e) Kan transfiizyonunu takiben veya anneden bebege antikorlarin pasif olarak
aktarima.

Bunlar 3-6 ay i¢inde tedricen ortadan kaybolurlar (86, 92- 94).

Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalar, HBV replikasyonlarinin seviyesini ve
enfektivitelerinin potansiyelini saptamak i¢in HBeAg ve anti-HBe bakimindan
incelenebilirler. HBeAg pozitif olan serumlar, anti-HBe pozitif serumlara gore
belirgin olarak daha yiliksek konsantrasyonlarda HBV igermektedirler. Bu nedenle,
HBeAg pozitif hastalarin cinsel iliski yoluyla, perkutan yol ile veya perinatal olarak
HBV’unu bulastirma ihtimalleri ¢ok daha fazladir. interferon gibi antiviral bir ajanla
tedavinin etkinliginin saptanmasinda HBeAg’nin kaybolmasi ve anti-HBe
antikorlarinin olugsmasi arzu edilen bir degisimdir (86, 92).

Hastanin serolojik test sonuglarina gore yorum yapmak bazen cok kolay
olabilmekte, ancak zaman zaman beklenmeyen sonuglarla karsilagilabilmektedir. Bu
nedenle serolojik gostergelere gore durumu degerlendirirken yorumlamayr ¢ok

dikkatli yapmak gerekmektedir. Uyumsuz test sonuglarini degerlendirirken;
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kullanilan test yontemi, yontemin duyarliligi, 6zgilligi vs. gézden gecirilmeli,
yalanci pozitif veya negatif sonug¢ olabilecegi diislintilmeli, duruma gore testler
tekrarlanmal1 ve gerek duyuldugunda molekiiler tan1 yontemlerinden de yararlanarak

yorum dogru bir sekilde yapilmaya caligilmalidir.

2.7.2 Molekiiler Tan1 Yontemleri

1980’11 yillardan itibaren serolojik tan1 yontemlerinin yani sira molekiiler tani
yontemlerinin de kullanim1 giindeme gelmis ve HBV konusunda ¢esitli yontemler
gelistirilmeye baslanmistir.  Onceleri insan serum ve dokularinda dot blot
hibridizasyon veya sivi ortamda gerceklestirilen klasik hibridizasyon teknikleri
kullanilarak HBV DNA’s1 saptanmustir. Ancak bu yontemler ile 10° virus
partikiili/ml belirlenebilmekte, ornekte daha az sayida DNA varliginda ydntem
yetersiz kalmaktadir. Bu sikintilar1 agsmak i¢in, PCR gibi ortamdaki niikleik asit
miktarin1 saptanabilir diizeye kadar cogaltacak yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemlerle onceleri 6rnekte viral genomun varlig kalitatif yonden arastirilmakta
iken, gelistirilen tekniklerle bunun yani sira kantitatif olarak genomun ornekteki
miktar1 da saptanmaya baslanmistir. Glinlimiizde artik hem kalitatif hem de kantitatif
yonden viral genomu arastirmaya yonelik ¢ok duyarli PCR yontemleri bulunmaktadir
(HBV DNA kantitasyonu HBV’inilin replikasyonunun izlenmesi agisindan
onemlidir). Serumda HBV DNA’y1 saptamak i¢in ticari kitlerin yanisira in house
PCR yontemleri de kullanilmaktadir. Serum veya plazmada HBV DNA’nin kantitatif
tayini i¢cin PCR gerektirmeyen yontemler de vardir. Bu tiir teknikler amplifikasyon
temelli yontemlerin duyarlilifina ulagamasalar da HBV enfeksiyonunun durumunun
izlenmesinde yararhidirlar. HBV DNA’nin kantitasyonu i¢in sinyal veya hedef
amplifikasyon teknikleri gibi c¢esitli teknikler de kullanilmaktadir. Sinyal
amplifikasyon tekniklerinin dezavantaji HBV DNA’s1 ¢ok diisiik miktarlarda
oldugunda (<5000 kopya/ml) saptayamamalaridir. PCR temelli testler gibi, hedef
amplifikasyon teknikleri de oldukga yiliksek bir duyarliliga sahiptirler (10 kopya/ml
miktarindaki HBV DNA’sin1 saptamaktadirlar). Molekiiler tan1 konusundaki en
onemli gelisme HBV DNA testlerinin sensitivitesini arttiran real time PCR
tekniginin ortaya ¢ikmasi ve gelismesidir. Bu yontem ile sonuglar kantitatif olarak

daha kisa zamanda verilmekte ve farkli HBV genotiplerini saptamak miimkiin
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olmaktadir. Ancak ¢esitli kantitatif test sonuglar1 arasinda standardizasyon sorunu
bulunmaktadir. Ayni O6rnegin farkli testlerle calisildigi durumlarda HBV DNA
kantitasyonu farklilik gosterebilmektedir, ancak standardizasyondaki sorunlari
belirlemek ve ¢cozmek amaciyla uluslar arasi toplantilar yapilmaktadir (85,92,96).
Giiniimiizde HBV ile ilgili ¢aligmalarda molekiiler yontemler kullanilarak
HBYV DNA arastirilmasi gittikge yayginlagsmaktadir. Molekiiler yontemlerin kullanim
alanlarinin; serolojik yontemlerin tanida yetersiz kaldigi durumlar, mutant suslarin
Oneminin ve antiviral ila¢ direncinin belirlenmesi, antiviral tedaviye karar verme ve
tedavinin izlenmesi, genotip tayini ve hepatoselliler karsinoma olusum

mekanizmalarinin aydinlatilmas: oldugunu gérmekteyiz.

Serolojik taminin yetersiz kaldig1 ve molekiiler yontemlerle HBV
DNA’smin arastirildig: bashca durumlar:

a) HBsAg negatif HBV enfeksiyonunun tamisi: HBsAg yoniinden negatif
baz1 6rnekler molekiiler yontemlerle incelendiginde, bunlarda HBV DNA’nin varligi
gosterilmistir. Bu nedenle bazi durumlarda negatif HBsAg testine sahip kisilerin
HBV DNA’s1 tasiyabileceklerinin ve bulastirabileceklerinin gosterilmesi, HBV
DNA incelenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu durumda o6zellikle HBsAg
negatif kan donérlerinden HBV bulasin1 engellemek amaciyla kan bankalarinda
havuzlanmis plazma 6rneklerinden PCR ile HBV DNA’sinin aragtirilmasi énemli

olabilir (92, 97).

b) HBeAg negatif/anti-HBe pozitif HBV enfeksiyonunun tanisi: Normalde
HBeAg’nin anti-HBe’ye serokonversiyonu viral replikasyonun sonlandigin
diisiindiirmektedir. Ancak HBV’ nin pre-kor bolgesindeki bazi mutasyonlar sonucu,
bu tip mutant suslarla meydana gelen enfeksiyon sirasinda HBeAg iiretimi kesintiye
ugramakta, anti-HBe varli§ina ragmen viremi devam etmekte ve HBV DNA pozitif
olarak bulunmaktadir. Bu durum anti-HBe antikorlarinin varliginin tiim olgularda
replikasyonun sonlanmasi anlamima gelmedigini gostermektedir. Yapilan bir
calismada ALT diizeyi yiiksek ve anti-HBe’si pozitif olan olgularin yaklasik yarisina
yakin bir kisminda HBV DNA’s1 pozitif bulunmustur (94,98).
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¢) Anti-HBs pozitif HBV enfeksiyonunun tamisi: Genel bilgi olarak
antijenleri negatiflesmis, anti-HBs ve anti-HBc antikorlar1 olugsmus kisilerde
enfeksiyonun sona erdigi diisiiniilmektedir. Ancak nadiren bu tip kisilerde HBV
DNA’s1 pozitif olarak bulunmustur. Bunun nedeni ve klinik 6nemi tam olarak

bilinmemektedir (96, 99).

Tedavi Etkinliginin Izlenmesi

Kronik HBV enfeksiyonlarinin tedavisinde ¢esitli antiviral ilaclar tek
baslarina veya kombine halde kullanilmaktadirlar. Bu antiviral ilaglarin
kullanilmasimin amaci virusun replikasyonunu baskilamak ve miimkiinse virusu
ortadan kaldirmaya calismaktir. Bu amagla HBV DNA miktarin kantitatif olarak
Olclilmesi; kullanilan tedavi semasinin etkili olup olmadigini anlamamiza, tedavi
stiresini ve dozunu belirlememize ve gerektigi durumlarda tedavi protokoliinii

degistirmemize yardimci olmaktadir (85).

Antiviral Ila¢ Direncinin Saptanmasi

HBYV ilag direnclilik testleri; tek veya ¢oklu mutasyonlar1 saptayan genotipik
testler (0rnegin, RT genindeki M2041 mutasyonu lamivudin direnci ile ilgilidir) veya
viral genomun ilgili vektorlerle hiicre igerisine konulmasi ve ilag varliginda
HBV’unun replikasyonunu direkt olarak 6l¢en fenotipik testlerdir. Genotipik testler;
hem HBV POL/RT geninde bulunan ve HBV ila¢ direnci ile iligkili olan tiim
mutasyonlarin  PCR ile amplifiye edildikten sonra direkt olarak sekansinin
yapilmasint hem de line prob testinde oldugu gibi sadece spesifik mutasyonlar
saptayan revers hibridizasyon temelli testleri icermektedir (93).

HBYV ilag direnci klinik bir perspektifte degerlendirilmesine ragmen, herhangi
bir olguda HBV DNA rdlapsinin goriildiigli durumlarda HBV ilag¢ direncinin
Ol¢iilmesi diistiniilmelidir. Duyarl testler kullanilarak yapilan HBV direng tayininin,
HBV DNA miktarimin ve ALT diizeylerinin yiikselmesinden daha Once
belirlenebilecegi ¢esitli calismalarla gosterilmistir (100-102).
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2.8. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi

Kronik HBV infeksiyonunda tedavinin amaci siroz ve/veya hepatoselliiler
karsinom gibi geriye doniisiimsiiz hasarlarin  olusmasin1 engellemektir. HBV
replikasyonu dogrudan sitopatik etki gostermedigi halde, yapilan kohort
caligmalarinin sonuglari, viral replikasyonun devami ile karaciger hasarinin
derecesinin iliskili oldugunu gostermektedir. Dolayis1 ile anti-viral tedaviden
beklenen uzun siireli viral supresyondur. Giiniimiizde bu amaca yonelik olarak ise iki
grup ilag kullanilmaktadir (103):

1.Immun modulatérler (alfa interferon ve pegillenmis formlari)

2.Viral polimeraz inhibitorleri (nukleosid ve nukleotid analoglari)

INTERFERONLAR

1- Standart Interferonlar

IFN’lar, genis biyolojik aktiviteye sahip dogal proteinlerdir. Tiire 6zgii olup 3
tipi mevcuttur.

1) Alfa interferon: Cogunlukla monositler ve transforme B lenfositler
tarafindan bazi antijenler ve viruslarin uyarisiyla iiretilir. Klinik kullanim1 en yaygin
[FN’dur.

2) Beta interferon: Viruslar ve poliriboniikleotidlerin uyarisiyla
fibroblastlardan salgilanir.

3) Gama interferon: Antijen veya fitohemagliitinin gibi mitojenlerin
uyarisiyla T-lenfositlerince salgilanir. Alfa ve beta IFN’a gore immunmodiilatuar
etkisi daha fazla, antiviral etkisi ise daha azdir. Daha toksiktir.

IFN’larin baglica antiviral, immunomodiilator ve antiproliferatif etkileri
mevcuttur.

Antiviral etki ile virusun hiicre i¢ine girisini ve viral RNA ile protein
sentezini inhibe eder. IFN’lar hiicre i¢inde antiviral prosediirii, baz1 hiicre i¢i enzim
konsantrasyonlarini artirarak indiikler. Bunlardan oligoadenil sentetaz, endoniikleaz
aktivasyonuna neden olarak viral RNA’nin tahribatina, proteinkinaz ise fosforilasyon
yoluyla protein sentezinin azalmasma neden olur. Ozetle IFN, viral enfeksiyonu

smirlar, yayilmasini 6nler (104,105).
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Immiinomodiilator etki hiicresel immiinite ve antikor sentezini diizenleme,
antijenlerin ekspresyonu ve taninmasini artirma, NK hiicre aktivitesini artirma gibi
immunomodiilatuar etkileri mevcuttur. IFN, hepatosit yiizeyinde MHC klas 1
molekiillerini artirarak infekte hepatositin yiizeyindeki virus antijenlerinin sitotoksik
T hiicreleri tarafindan taninmasini ve infekte hepatositin yok edilmesini saglar
(104,105).

Antiproliferatif etki Ayrica, IFN’lar normal hiicrede reversibl, neoplazik
hiicrede irreversibl sitostaz yaparlar. Onkogen viruslarin transforme edici etkisini
inhibe ederler. Bu etki ile HBV’e bagli HCC gelismesini onleyebilirler (105).

KHB’de IFN tedavisi: IFN i¢in en uygun zaman replikasyon doneminin
immunaktivasyon donemidir. Yani amag¢ faz II’den faz III’e gecisi Onlemek,
replikatif virusu hepatositlerden temizlemek ve progressiv karaciger harabiyetini

durdurmaktir (106, 66).

2- Peg- interferonlar

Etki mekanizmasi: Peg-IFN’larin etki mekanizmasi1 standart IFN’ler ile
aynidir. Standart IFN-o 2b’nin yarilanma Omriiniin 7-9 saat olmasina karsin, Peg-
I[FN-o 2b’nin yarilanma omrii 40 saattir. Benzer sekilde standart IFN-a 2a’nin

yarilanma Omrii 6-9 saat iken, Peg-IFN-o 2a’nin serum yarilanma 6mrii 72-96 saattir

(108).

Lamivudin

Etki mekanizmasi: Bir niikleozid analogu olan lamivudin hepatit B virusuna
karst potent etkilidir. Lamivudin selektif ve spesifik viral DNA replikasyonu
inhibitoriidiir. HBV DNA polimerazi inhibe etmekte ve yeni sentezlenmis HBV
DNA zincirini sonlandirmaktadir. Lamivudin gelismekte olan DNA zincirine bir kez
dahil olduktan sonra, zincire baska niikleozidler eklenememekte ve zincirin gelisimi
durmaktadir (109).

Lamivudin, HBV replikasyonunu ¢ok etkin bicimde bloke etmektedir. Ancak
hiicre icinde replike olmayan ve viral mRNA sentezini yliriiten covalently closed

circular (ccc) DNA’ya etkisi olmamaktadir. Bu nedenle lamivudin kullanildig: siirece
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replikasyon baskilanmakta ve serumda HBV-DNA negatif olmaktadir. Ancak kisa

stireli kullanimlarda ilag kesildiginde replikasyon kaldig1 yerden devam etmektedir.

Adefovir Dipivoksil

Etki mekanizmasi: Adenozin monofosfatin niikleotid analogu olan adefovir
dipivoxil, adefovirin oral yolla kullanilan bir prodrug formudur. Hem revers
transkriptazi hemde DNA polimeraz aktivitesini inhibe edebilir ve terminal zinciri
meydana getiren DNA icerisine girer. Klinik ¢alismalarda adefovirin sadece “’wild

29

tip’> viruslart etkilemekle kalmayip ayni zamanda lamivudine direngli HBV
mutantlarina da etki ettigi gosterilmistir. Oral emilimi iyi olup, glinde tek doz

kullanima olanak veren bir antiviraldir (110).

Diger Niikleozid Analoglar:

a- Entekavir: Hepatit B virusunun potent ve selektif inhibitdrii olup
karbosiklik deoksiguanozin analogudur. Hiicresel kinazlar ile fosforile olur.
Lamivudine direncli HBV suslarina in vitro etkilidir (111).

b- Emtrisitabin (FTC): FTC HBV ve human immundefiency virus (HIV)’a
kars1 potent antiviral etkisi olan sitozin niikleozid analogudur (112).

c- Deoksitimidin: Dogal olmayan beta-L-enantiomer niikleozid serisine aittir.
HBYV replikasyonuna kars1 potent, spesifik ve selektif etkilidir (113).

d- Klevudin: Klevudin bir pirimidin niikleozid analogudur. HBV
replikasyonunun potent bir inhibitériidiir. in vitro calismalar ayn1 zamanda lamivudin
direngli HBV mutantlarina karsi etkili oldugunu gostermektedir.

e- Telbuvidin: HBV’ye spesifik inhibitor etkili bir niikleoziddir. Lamivudin
gibi hemen hemen hi¢ yan etkisi yoktur (114).

f~ Famsiklovir: “’Reverse transcriptase’” enzim inhibisyonuna ek olarak viral
DNA’ya girerek stabil olmayan DNA molekiiliiniin olugsmasinida 6nlemektedir.
Lamivudin’de olmayan bu ikinci etkisi sayesinde ccc DNA sentezini de azalttif

bildirilmistir.

44



2.9. Hepatit B Viriis Enfeksiyonundan Korunma

Infekte kan ve diger viicut sivilari ile perkiitan veya mukozal temasla yayilan
HBYV infeksiyonunun baglica bulas yollari: perinatal, horizontal, seksiiel, parenteral
bulastir. Kan ve kan firiinleri ile bulas gilinlimiizde etkili dondr tarama testlerinin
yapilmasiyla azalmistir. Kontamine gida ve su, bocekler ve diger vektorlerle bulag
bildirilmemistir (115,116).

Toplumda HBV tasiyici prevalansina gore yiiksek (2%8), orta (%2-7) ve
diisiik (<%2) endemisiteye sahip farkli iilkeler vardir. Dogu ve Giiney Avrupa,
Ortadogu, Japonya ve Giiney Amerika gibi Tiirkiye’de orta endemisite profiline
sahiptir (115) HBV infeksiyonundan korunmak igin {i¢ ana strateji gelistirilmistir
(115).

1. Davrams degisiklikleri,

2. Pasif immunoprofilaksi,

3. Aktif immunoprofilaksi.

1.Davrams Degisiklikleri

Kan iirlinleri tarama yontemlerinin gelistirilmesi ve seksiiel hayatta yapilan
degisiklikler transfiizyonla iliskili hepatit riskini azaltmistir. Ozellikle saglik
personelinin bulasa yol agacak riskli temaslardan kagimmalar1 i¢in gerekli egitimi
almalidir. Gelismekte olan iilkelerden ziyade gelismis toplumlarda davranig

degisikliklerinin daha faydali olacag: diisiintilmektedir (117).

2. Pasif Immunoprofilaksi

Gelismekte olan {ilkelerde yenidogan ve c¢ocuklar erken yaslarinda
infeksiyonu kapma riskine daha ¢ok sahiptir. Bu toplumlarda hem aktif hem de pasif
bagisiklama daha etkindir. Pasif immunoprofilakside kullanilan hepatit B
immunglobulini (HBIG), 3-6 ay gibi kisa siire i¢in gecici koruma saglamaktadir.

Pasif immunoprofilaksinin kullanildig1 durumlar:

a) Hepatit B ile infekte anneden dogan yenidoganlar,

b) Batici/delici yaralanma sonrasi,

c) Cinsel temas sonrasi,

d) Karaciger nakli sonrast
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Temas sonrast HBV infeksiyonundan korunmada as1 ile birlikte endikedir.
Astya yanit vermeyen kisilerin temas sonrast HBV infeksiyonundan korunmasinda
ise HBIG tek basina verilir. HBsAg’ne karsi yiiksek diizeyde antikora sahip, secilmis
vericilerin plazmalarindan hazirlanmis steril bir soliisyondur. Plazmalar HBsAg,
antiHIV, AntiHCV agisindan taranmaktadir. Bu taramalara ek olarak, HBIG
hazirlanmasinda kullanilan teknik HBV, HCV ve HIV viriislerini inaktive ederek,
son liriinli meydana getirmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde HBIG’i>100000
antiHBs titresine sahip olup, timerosal icermemektedir ve bugiine kadar
immunglobulin kullanimma bagli HBV, HCV ve HIV bulasi bildirilmemistir
(115,117).

Standart doz HBsAg(+) anneden dogan infantlarda 0.5ml, diger
endikasyonlarda ise 0.06ml/kg’dir. Kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve sugigegi gibi
canli viriis asilar1 HBIG uygulandiktan en erken 3 ay sonra yapilabilir. Ciinkii HBIG
bu asilara olan yanit1 6nler (116).

Karaciger nakline giden HBV infeksiyonlu hastalarda HBIG, profilakside
onemli bir konuma sahiptir. Yiksek dozda verilen HBIG monoterapisi bu nakil
hastalarinin %65-80’inde rekiirrensi 6nlemektedir. Yiiksek doz ve uzun siireli HBIG
profilaksisinin maliyetinin fazla olmas1 ve niikleozid analogu ile HBIG kombinasyon
tedavisinin daha etkili olmasi nedeniyle, gilinlimiizde karaciger nakli sonrasi

protokolde HBIG ve niikleozid analogu kombinasyonu uygulanmaktadir (115).

3. Aktif Inmunoprofilaksi

Krugman ve arkadaslar1 1970’li yillarin basinda hepatit B agisindan
infeksiyoz serumlar1 1/10 diliie edip, 98°C’de 1 dakika siire ile kaynatip, duyarli
kisilere uyguladiklarinda antiHBs olusumunu indiikledigini gordiiler. Bu sekilde
bagisiklanan kisilerin, canli HBV ile karsilastiklarinda %70 oraninda korunabildigi
saptandi.

Asida kullanilan antijen HBsAg’idir. ilk jenerasyon hepatit B asis1 inaktif
plazma kokenli as1 olup, 1982 yilinda kullanima girmistir. DNA rekombinant
teknolojisiyle iiretilen daha etkin ve giivenilir olan ikinci jenerasyon asilarin 1986
yilinda kullanima girmesi ile birinci jenerasyon asilar kullanimdan kalkmistir (1,8).

Hepatit B asis1, rekombinant DNA teknigi ile mayalara (Saccharomyces cerevisiae:
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Engerix-B®, Recombivax HB® veya Hansenulla polymorpha: Butang®) veya memeli
hiicrelerine (hamster over hiicreleri) HBsAg’ini kodlayan S geni klonlanarak iiretilen
HBsAg polipeptidlerini icermektedir. Asilarda 10-40 pg HBsAg protein/ml, 0.5
mg/ml aluminyum hidroksit ve koruyucu olarak timerosal (1:20000) bulunur
(118,119)

Mart 2000’den itibaren ABD’ndeki hepatit B asilarinda timerosal ya hig
bulunmamakta ya da eser miktarda (<1 pg civa/ml) bulunmaktadir. Diger asilarla
kombine formlar1 da lisans alarak tiretilmektedir (116).

As1 giivenli olup, bildirilen en sik yan etkiler enjeksiyon yerinde agr1 (%3-29)
ve >37.7°C ates (%]1-6)’tir. Anafilaksi nadirdir. Hepatit B asis1 ile Guillain-Barre
sendromu ve multipl skleroz arasinda nedensel bir iliski varliginin kaniti heniiz
bulunamamistir. As1 sonrast kronik yorgunluk sendromu, nérolojik bozukluklar
(I6koensefalit, optik norit, tranvers miyelit), romatoid artrit, tip I diyabet, otoimmiin
hastaliklarin goriildiigi nadir vakalar bildirilmis olmasina karsin asi ile iliskileri
kanitlanamamistir.  Ozgegmisinde maya ve herhangi bir as1  icerigine
hipersensitivitesi olan kisilerde hepatit B asis1 kontrendikedir. Bir doz hepatit B asis1
sonras1 anafilaksi gibi ciddi yan etkiler goriinen kisilerde ek dozlarin yapilmamasi
gerekir. Gebelik as1 i¢in kontrendikasyon olmayip, fetiis i¢in bir risk icermemektedir
(116).

Tavsiye edilen ii¢ doz (0., 1., ve 6. ay) intramiiskiiler hepatit B as1 semasi ile
infant, ¢ocuk ve geng eriskinlerin %90-95’inde, HBV infeksiyonu ve sekellerinden
koruyacak uygun antikor cevabi alinir (antiHBs>10 mIU/ml). Hepatit B as1 sonrasi
ilk y11 daha hizli olmak iizere, yillar gectik¢e antiHBs konsantrasyonu azalir. Standart
as1 semasi ile koruyucu antikor cevabi saglanan (antiHBs>10 mIU/ml) ¢ocuklarin
%15-50’sinde 5-15 yil sonra antikor seviyesi Olciilemeyecek diizeye inmis ya da
kaybolmustur (116,120).

As1 ile koruyucu antikor cevabi saglanan immiinkompetan kisilerde, antiHBs
titresi 10mIU/ml degerinin altina inse bile hem akut hepatite hem de kronik
infeksiyona yonelik tam korunma saglanmis olur. Bunun mekanizmasinin antijene
ozgil B ve T lenfosit klonlarinin segili diferansiyasyonuyla immiin hafizanin
korunmasidir. Cocuklugunda hepatit B as1 semasini1 tamamlayarak, 13-23 yil sonra

antikor seviyeleri <10mIU/ml altina diisen eriskinlerin %67-76’sinda, ek bir doz
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asidan 2-4 hafta sonra antiHBs seviyelerinde anamnestik artis saglandig
bulunmustur (116,121).

Giliniimiize kadar toplanan veriler 1s18inda diyebiliyoruz ki; HBV’den
korunma diisiis gosteren antiHBs antikor seviyesinden ziyade immiin hafizaya
bagimlidir. Hepatit B bagisikligi konusunda Avrupa Konsensus Grubu ast semasi
tamamlandiktan sonra, immiinkompetan kisilerde rapel doz uygulanmasinin gereksiz

oldugunu bildirmistir (122).

HBYV infeksiyonundan korunma iki asamahdir:

Temas Oncesi Profilaksi: HBV infeksiyonu agisindan risk tasiyan ve HBV
ile infekte olmamis kisilere aktif immunoprofilaksi onerilir. Bu kisiler; saglik
personeli, intravendz ila¢ aliskanligi olanlar, fazla sayida cinsel partneri olan
homoseksiieller ve heteroseksiieller, kronik tasiyicilarin aile bireyleri ve cinsel
partnerleri, kronik karaciger hastaligi olanlar, hemodiyaliz ve stirekli kan iriini
transflizyonu yapilmasi gereken hastalar ile mental retardasyonu olanlardir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) HBV tasiyic1 prevalansina gore yiiksek endemisiteye sahip
tilkelere 1995 yilinda, diger tiim iilkelere ise 1997 yilinda hepatit B asisin1 ulusal as1
programlarina almalarini tavsiye etmistir.

Mayis 2002°de rutin ¢ocukluk as1 programinda hepatit B asisini uygulayan
ilke sayis1154 idi (115,123).

Ulkemizde ulusal hepatit B asilamas1 sifir yas grubunda rutin as1 programina
ilk kez Agustos 1998 tarihinde alinmistir (124).

As1 oncesi kisilerde antiHBc antikorunun arastirilarak HBV ile infekte
bireylerin gereksiz yere asilanmasinin Oniine gegilebilir. Ancak bu taramanin
maliyet-etkinligi tartismalidir. Aktif immunoprofilaksi sonrasi bagisiklik yaniti
bakilmalidir. AntiHBs seviyesi <10mIU/ml ise “asiya yanit yok”, <100mIU/ml ise
“astya zayif yanit var” demektir (118).

Cocuk, geng¢ erigskin ve eriskinlerde hepatit B as1 semasi Tablo 7’de
aciklanmastir (117).
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Tablo 7: Hepatit B as1 semasi1 (117)

YAS SEMA

Cocuk (1-10 yas) 0, 1 ve 6. aylar
0, 2 ve 4. aylar
0,1,2vel2. aylarﬂ

Geng Erigkin (11-19 yas) 0, 1 ve 6. aylar

0, 1 ve 4. aylar

0, 2 ve 4. aylar

0, 12 ve 24. aylar

0 ve 4-6.aylar§**
0,1,2vel2. aylar§

Erigkin (>20 yas) 0,1ve6.aylar '
0,1 ve4. aylar
0,2 ved4. aylar**
0,1,2vel2. aylar§**

. Tiim yas gruplar i¢in Engerix B 4 doz uygulama semast igin lisans almustir.

f*: Erigkin formiilasyonu.
% 11-15 yas arasindaki geng eriskinler icin 2 doz Recombivax-HB eriskin formiilasyonu (10 pg)

lisans almustir.

™. > 18 yas kisilere inaktif hepatit A agisi ile kombine olan formu (Twinrix) 0, 1 ve 6. aylarda

verilebilir.

Degisik as1 dozlar1 ve semalarina ihtiya¢ duyan gruplar ise preterm infantlar
(dogum agirligi<2000gr), hematopoietik kok hiicre nakli yapilanlar, hemodiyaliz
hastalar1, HIV ile infekte bireyler ve kemoterapi alanlardir. Bu gruplarda hepatit B
asisina kars1 azalmis hiimoral yanit nedeni ile standart antijen dozunun iki katina
cikarilmasi veya ek as1 dozlarinin uygulandig farkli semalar s6z konusudur (116).

Cocukluklarda rutin as1 semasina hepatit B asisnin girmesiyle birlikte bir¢cok
tilkede kronik HBV infeksiyonu prevalansi azalmaya veya kaybolmaya baslamis, bu
da as1 programinin basarisin1 yansitmaktadir. Gambiya’da universal hepatit B ¢ocuk
as1 programina baslanmasiyla birlikte ¢cocuklarda kronik HBV prevalanst %10’dan
%0.6’ya gerilemistir. Cin, Endonezya, Senegal, Tayland ve Alaska yerlilerinde de
benzer sekilde kronik HBV prevalansinda azalma tespit edilmistir (118).

Global hepatit B asilama programinin hedefleri 2007°de tiim {ilkelerde asinin
uygulanmaya baslanarak, 2010 yilinda bu hedefin %90’1na ulagilmasi ve 21. yiizyilin

ilk yarisinda tiim diinyada kontroliin saglanabilmesidir (118).

a) Temas Sonras1 Profilaksi: Riskli bir temas sonrasi korunmada as1 ile

birlikte HBIG oOnerilmektedir. Temas sonrasi profilaksinin etkinliginde en ana
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belirleyici ise ilk doz asinin uygulanma zamanidir. Maksimum etkinlik araligi
perinatal ve delici/batic1 yaralanma sonras1 7 giin, cinsel iliski sonras1 ise 14 giindiir
(116).

CDC’nin 2003 verilerinde HBV’na bagli oliimlerin ~%21’inde perinatal
bulasla, %48’inde de <Syas altinda etkenin alinmas1 s6z konusudur (116).

HBsAg(+) annelerden dogan bebeklere dogar dogmaz veya ilk 12 saat i¢inde
rekombinant as1 ile birlikte farkli enjeksiyon bolgelerine intramiiskiiler 0.13ml/kg
HBIG uygulanmasi ve as1 semasinin tamamlanmasi tavsiye edilir. Bu kombinasyon
ile perinatal HBV bulasindan >%90 korunma saglanir. Yine de immunoprofilaksiye
karsin infantlarin  %3.7-9.9°’u HBV infeksiyonunu perinatal donemde alirlar.
Immunoprofilaksideki bu basarisizlik nedenleri olarak HBV infeksiyonunun in utero
gecisi, yliiksek inokulumda perinatal bulas ve/veya yiizey (S) gen ka¢is mutantlarinin
varlig1 diistiniilmektedir. Dogum 6ncesi HBIG kullanimut ile in utero HBV bulaginin
azaldigin1 gosteren galigsmalar mevcut olup, gelecekte bu konunun ¢ok sayida ¢aligma
yapilarak desteklenmesi gerekmektedir (115).

Perkutan yaralanmay: takiben duyarli kisiye HBV bulagma riski %2-40
arasinda degisir. igne batmasi gibi delici/batict yaralanmalarda kisi daha onceden
HBV’ne bagisik degil ise ilk 24-48 saat icinde as1 ile birlikte 0.06 ml/kg dozunda
HBIG yapilmasi Onerilmektedir. Daha onceden asiya yanitsiz oldugu bilinen bir
kisinin temas sonrasi profilaksisi i¢in bir ay ara ile iki kez HBIG uygulanmasi

onerilmektedir (117).

2.10. Hepatit C Virusu

2.10.1. Viroloji Ve Seroloji

“Hepatit C viriisii parenteral yolla bulasan non-A non-B hepatitlerinin en
onemli etkenidir. Bugiline dek HCV ile ilgili yazilan bir¢ok yazida, virusun hiicre
kiiltiirinde tiretilemiyor olmasi nerede ise her baslikta deginilen ¢ok énemli bir nokta
olmustur. Hiicre kiiltliriinde iiretilemeyisi, herseyin genomdan yola c¢ikilarak elde
edilmesi sonucunu dogurmustu. Bunun sonucunda tanida kullanilan testlerde ve
virusun temel 6zelliklerinin anlasilmasinda genom o6zellikleri ile sinirlt kalinmasina

yol agmistir. Virusun biyolojik 6zellikleri tam olarak tanimlanamayinca viriyonun
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direnci, antivirallerin etkisi gibi, tedavisinin ve, korunmada ¢ok 6nemli olarak, asisi

ile ilgili temel calismalar da ¢ok sinirli kalmistir (126).

2.10.2. Viriyonun ve genomunun yapisi

HCV yaklasik 50 nm capinda, lipid bir zarf tasiyan kiiciik bir virustur. Hiicre
kiiltiirlinde iiretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde bulunmasindan dolayi
viriyonun Ozellikleri ayrintili olarak bilinememektedir. HCV'nin immiin elektron
mikroskopi ile goriintiilenmesi basarilabilmis, 55-65 nm biiyiikliigiinde, lizerinde
zarfi delerek ¢ikan ince dikensi yapilar tasiyan partikiiller goriintiilenmistir. Deterjan

ile islem goren viriyon 33 nm'lik kor partikiillerinden olusmaktadir (126,127).

HCYV virusu modeli

Zarf B - Lipid Zarf
Glikoprotein ] 3
El----------1 ” = P - Kapsiil Proteini

L. Niukleik asit

Sekil 7: insan hev virusu modeli (http://www.bbm1.ucm.es/public_html)

HCV'in genomu tek zincirli pozitif sens bir RNA molekiiliidiir. Yaklasik 9,6
kilobaz uzunlugundadir ve tek bir open reading frame (ORF) igerir (128).
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Bu ORF hemen hemen tiim genomu kapsamaktadir ve yaklasik 3020
aminoasit uzunlugunda biiyiik bir poliprotein kodlar. Niikleik asit ve aminoasit
diizeyinde, diger genomlarla karsilastirildiginda, HCV'nin onlarla benzerlik
gostermedigi saptanmistir, bu da HCV'nin yeni bir patojen oldugunu gostermektedir.

Cesitli genom incelemeleri ve bakteriden memeli hiicresine kadar ¢esitli in
vitro sistemlerde yapilan incelemeler sonucu HCV genomu ile ilgili elde edilen
veriler sekil 8'de sematize edilmistir (129).

5' ve 3' translasyon olmayan (untranslated region, 5'UTR, 3’UTR), her iki
ucta bulunan genom bdlgeleri ve bunlarin arasinda bulunan ORF'yi ayr1 ayr1 kisaca

ele almak gerekirse agagidakiler soylenebilir.

RNA
~9,600 nt

A
v

AUG UAG

5 ] ] Open reading frame LL_ 3"

l

NHp- C [ E1] E2 Jp7[Ns2]  NS3  JaA[ NS4B | NSBA | NS5B_}-CO,H
T T TT 9 e 1 i
& 8 5§ & 2.3 38 3 3

[c e ][ E2 ][p7]

Yapisal Proteinler [INs2] [ Ns3 |pAl[Ns4B][ Nssa [ NssB |

Yapisal olmayan proteinler

Sekil 8: Hepatit C virusunun genom organizasyonu. Virusun RNA’s1 ve kodladigi

proteinler (8).

5' UTR
Genomun 5' ucunda bulunan bu boélge 341 niikleotid uzunlugundadir. Tiim
diinyada bulunan HCV suslar1 arasinda ¢ok fazla diizeyde benzerlik gostermektedir.

Bu ozellik, pratikte ¢ok onemli bir kullanim alaninin, HCV viremisinin saptanmasi
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ve "kantifikasyonu" caligmalarinin hedef bdlgesi olmasi sonucunu dogurmustur.
Bagka bir deyisle, bugiine kadar yapilan calismalarin ¢ogunda ve halen kullanilan
rutin tan1 kitlerinin hepsinde hedef bolge 5' UTR olmustur. Cesitli suslar arasinda
yapilan karsilastirmalar, tek ve ¢ift sarmal RNAse'a duyarlilik ve termodinamik
tahminler sonucu bu bdlgedeki RNA yapisinin sekil 2'de de goriildiigii gibi 4 tane
“bukle” ("stem-loop" yapi; uygun dizilerin birbirleri ile baglanmasi sonucu olusan
bir kok ve baglanmayan bolgelerin bir halka olusturdugu yapi1) icerdigi
diistintilmektedir (129).

Bu bolge, HCV proteinlerinin translasyonu icin gereken islevler
yapmaktadir. Bir RNA molekiiliiniin ribozom ile yaptig1 baglanma translasyonda rol
almakta, HCV genomundaki baglanan bolge de 5' UTR'da bulunmakta ve "internal
ribosomal entry site" (IRES) olarak adlandirilmaktadir. Baslangictaki 29 niikleotid
hari¢, 5' UTR'nin tamami1 bu islevde yer almakta, "IRES"1 olusturmaktadir. Buna
karsilik ilk 23 niikleotidin, translasyonu baskilayici rolii oldugu sanilmaktadir (130).

HCV’nin 5’-UTR boélgesinin  pestiviruslarla benzer bir mekanizma
kullanarak, o©karyotlarda benzeri bulunmayan bir sekilde ribozomlarin 40S
altlinitesine bagimsiz olarak baglandig1 ve prokaryotlara benzer sekilde translasyonu
baslattigi, bu sayede gelecekteki antivirallere uygun bir hedef olusturabilecegi

diisiiniilmektedir (131).

HCV'nin "kodlayan" bolgesi

Sekil 2'de de goriildiigii gibi HCV biiyiik tek bir polipeptid kodlamaktadir ve
bu polipeptid sonradan viriis ve konak proteinazlari tarafindan kesilir ve islevsel
olarak farkli proteinler olusur. Poliproteinin N-ucundan itibaren yaklasik dortte bir
boliimii virusa ait yapisal proteinleri, kalan kisim ise yapisal olmayan proteinleri
olusturur. Genler su sekilde siralanabilir: 5'-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4B-NS5A-
NS5B-3'. Bunlardan son bes tanesi (NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B) “viral
RNA replikaz kompleks’i olustururlar ve replikasyonda rol alirlar. P7 ve NS2
replikasyon i¢in gerekli degildirler. Virusun biitiinlenmesinde (particle assembly) de
islevleri vardir.

Poliproteinin N-terminal bolgesindeki ilk kodlanan C geni iiriinii olan kor

proteinidir (p22) Cesitli suslar arasinda benzerlik (niikleik asit dizisi uyumlulugu)
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yiiksektir. Cok immiinojenik bir proteindir; HCV ile infekte kisilerde bu proteine
kars1 antikor bulunur. Bu proteine ait oldugu diisiiniilen biyolojik etkiler soyle
siralanabilir: HBV replikasyonunun baskilanmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi ve
hiicresel protoonkogenlerin transkripsiyonunun diizenlenmesinde degisiklikler
yapmak, apoptozun indiiksiyonu ya da baskilanmasi gb. HCV, sarthumma viriisii ve
baska flaviviruslarda oldugu gibi “kor’dan sonra gelen tek bir zarf proteini ve
hiicreyle iliskili, glikozillenmis bir NS1 proteini igermez. C'den sonra gelen bolge,
E1 ve E2 genleri, iki zarf glikoproteini kodlarlar: gp35 ve gp70 arada, p7 proteininin
olusumuna yol agan bir kesilme daha olur. Bu kiiciik proteinin hidrofobik oldugu ve
membranla birlikte oldugu bilinmektedir. EI ve E2 yogun bir sekilde
glikozillenmisglerdir. E2 geninin 6nemli bir 6zelligi gp70'in ilk 30 aminoasitine denk
gelen bolgenin ¢ok fazla genetik degiskenlik gostermesidir. Bu bolge "hypervariable
region 1" (HVR-1) olarak adlandirilmaktadir. Lineer B hiicresi epitoplar1 tagiyan bu
bolgenin noétralize edici epitoplar tasiyor olabilecegi ve "immiin seleksiyon" igin
bagisiklik sisteminin agir baskisi altinda oldugu diistiniilmektedir (126).

Yapisal proteinlerden sonra 6 adet yapisal olmayan (nonstructural, NS)
protein saptanmustir. NS2 ve NS3, poliprotein Onciiliiniin (prekiirsoriiniin) yapisal
olmayan boélgelerinin olusumunda rol oynayan proteazlar kodlarlar.NS3 ¢ok islevli
olup, islevlerinin arasinda helikaz aktivitesi de bulunmaktadir. NS4A'min {irtinii NS3
proteaz ic¢in (baz1 diger bolgeler i¢cin de) kofaktor olmaktir.NS4B'nin 27 kDa'luk
tirliniinlin islevi heniiz bilinmemektedir. NS5A'nin 56 ve 58 kDa'lik iki {iriinii
saptanmistir. Bu bolge proteininin islevi de heniiz bilinmemektedir. NS5A'nin kisa
bir boliimiindeki dizi polimorfizminin (interferona duyarliligi belirleme bdlgesi)
interferona direnci belirledigi ve bunun genotiplerle baglantili oldugu saptanmistir.
NS5B iiriinii ise (p68-p70) RNA'ya bagimli RNA polimeraz islevi gérmektedir ve bu

in vitro transkripsiyon deneyleri ile kanitlanmistir (126,131).

3' UTR Bolgesi

Bu bolge yaklasik 27 ila 54 niikleotidi kapsamaktadir. HCV'nin baz1 farkl
genotiplerine gore degismek lizere, bu bolge de poly-U ya da poly-A ile
sonlanmaktadir (132).
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Bunun viriis replikasyonuna pek bir etkisi olmadig diisiiniilmektedir. Poly-U
bolgesinden sonra da, ¢ok iyi korunmus 98 baz uzunlugunda, 3’-X dizisi ad1 verilen,
bir dizi bulunmaktadir. Viriis replikasyonunda, negatif RNA zincirinin sentezinin
baslamasinda rol oynayan bir, “replikaz tanima bolgesi” olarak islev gordigi
sanilmaktadir.

HCV'nin replikasyonu konusunda bilinenler yetersizdir. Viriisiin hiicreye, bir
hiicre ylizey molekiiliine baglanarak girdigi diisiiniilmekte ve bu molekiiliin de ¢ok
bliylik olasilikla (E2'min baglandigi) CD81 molekiilii oldugu sanilmaktadir.
Flaviviruslar ve pestiviruslar gibi bir negatif-aract RNA'nin replikasyonda rol
oynadigi diistiniilmektedir (133).

Replikasyon konusunda giintimiizde bilgi birikimi bazi deneysel modellerde

elde edilen basar ile ¢ok biiylik bir hiza ulasma agamasindadir.

2.10.3. Virus replikasyonu

HCV konakg¢iya parenteral yoldan girer. Kan yoluyla karacigere giren virus,
olasilikla kapsidindeki E1 proteini araciligiyla hepatosit yiizeyindeki LDL
reseptOriine baglanir ve hiicreye girer. Hiicre i¢inde kilifindan ayrilan viral RNA,
replikasyonda gerekli proteinlerin sentezi i¢in translasyona ugrar. RNA replikasyonu
RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi sayesinde diiz endoplazmik retikulumda
meydana gelir (Sekil 9).

Replikasyon sirasinda sik sik mutasyonlar meydana gelir ve boylece hastada
ayni anda az ¢ok farkli genotipte viruslar bir arada bulunur. Bu 6zelik enfeksiyonun
kroniklesmesinde ve asi c¢alismalarinin ¢ikmaza girmesinde biiyiilk rol oynar.
Replikasyon tiriinii RNA’lar ile sentezlenmis viral peptidlerin birlesmesiyle olusan

yeni virionlar, hiicre Zarindan tomurcuklanarak hepatositi terk ederler (134).
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. HCV’nin yasam siklusu

Reseptor baglanmash 5 (’ Tasinma ve digariya
ve endositoz : i :

Baglanma ve
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Virion
olusumu

RNA

Translasyon ve replikasyonu

polyproteinlerin islenmesi

Sekil 9: HCV’nin Yasam Siklusu (135)

2.10.4. HCV'nin Degiskenligi

Birgok RNA viriisiinde oldugu gibi HCV'min de genom diizeyinde
degiskenligi fazladir. Bunun nedeni, ¢ok iyi bilindigi gibi, RNA'ya bagimli RNA
polimerazlarin (NS5B) "proofreading" (diizeltme) aktivitelerinin olmamasidir. HCV
viriyonlarinin kandaki yar1 dmriiniin yaklasik 2.5 saat oldugu, kronik olarak infekte
olan bir kiside her giin, 1.0x10" viriyon olustugu hesaplanmaktadir. Bu sekilde,
genomun kisaligi, mutasyon oraninin fazlaligi ve virlis toplulugunun genisligi,
infekte kisideki viriis toplulugunun bir ya da daha fazla niikleotid farkliligindan
olusan, birbirinden farkli viriislerin toplami1 olmasina yol ag¢maktadir. Bunlar

"quasispecies" (tliriimsii) olarak adlandirilmaktadirlar (136).

2.11. HCV Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi Ve Korunma

Epidemiyoloji

Hepatit C virus (HCV) infeksiyonu tiim diinyada yaygin, oldukca ciddi bir
saglik sorunudur. Diinya’da HCV infeksiyonun ortalama sikligi %3 civarindadir.

Diinya genelinde yaklasik 210 milyon HCV ile infekte hasta vardir (137).
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Gelismis tilkelerde AntiHCV siklig1 %1-2 arasinda degismektedir. Diinya’da
HCV sikligr Sekil 10°deki haritada goriilmektedir (138).

6 5-
o, > 10
':Veri yok

Sekil 10. Diinyada HCV siklig.

Avrupa ve Afrika’nin dogu bolgelerinde infeksiyon sikligi daha yiiksektir.
Ozellikle Misir’da genel popiilasyondaki siklik %15 gibi ¢ok yiiksektir. A.B.D’de ise
genel popiilasyonda AntiHCV pozitifligi %1.8 iken kan donérlerinde bu oran %
0.5’dir. Centers for Disease Control (CDC) verilerine gére A.B.D’de 3.9 milyon
kiside AntiHCV pozitif olup, bunlarin 2.7 milyonu viremiktir. Yine A.B.D’de kronik
hepatitlerin %40’indan HCV’nin sorumlu oldugu ve bu hastaliktan her y1l 8.000-
10.000 kisinin 61diigi bildirilmektedir.

HCYV insidansinin en sik oldugu yas 20-39°dur. Kronik HCV hastalar1 ise en
stk 30-49 yas grubunda goriilmektedir. Kronik infeksiyon erkeklerde ve Afrika
kokenli Amerika’lilarda daha siktir. Yine CDC verilerine gére A.B.D’de yillik akut
HCV hasta sayis1 1980’lerde 230.000 iken son yillarda yaklasik 36.000’e kadar
gerilemistir. Bu gerileme primer olarak damar i¢i uyusturucu kullananlardaki
infeksiyonun azalmasiyla iliskili olabilir. HCV vakalarinin ¢ogu anikterik ve

asemptomatiktir (140,141).
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Kitalara gore toplam niifus ve HCV siklig1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Diinya niifusu, tahmini HCV siklig1 ve infekte hasta sayis1.(139)

| Kita || Niifus (2003) || HCV sikh1 (%) || infekte hasta sayisi (2003) |
| Afrika | 857.087.413 || 5.17 | 44.311.419 |
| Asya || 3.816.573.388 || 3.55 | 135.488.355 |
| Amerika |/ 867.610.839 ][ 1.93 | 16.744.889 |
| Avrupa ][ 728.996.759 || 1.75 | 12.757.443 |
| Avustralya || 31.919.758 || 1.88 | 600.091 |
| Toplam | 6.302.188.157 || 4.41 (ortalama) || 209.902.197 |

Transfiizyonla ilgili akut hepatit C sayisinda da A.B.D’de 1985’den sonra
onemli oranda azalma olmus ve hatta sifira yaklagmistir. Bu nedenle transfiizyonla

ilgili hepatit HCV infeksiyon sikliginda 6neminin gittik¢e azaldig1 sdylenebilir (142).

2.11.1.Tiirkiye’de HCV Sikhigi

Sekil 1°’deki haritada da izlendigi gibi lilkemizde HCV sikligi %1-2.4
arasinda degismektedir. Cesitli gruplarda yapilan g¢aligmalarda AntiHCV sikligi
%0.05 ile %51.6 arasinda bildirilmektedir. Saptanan oranlar, ¢alisilan risk grubu ve
bolgesel ozelliklere bagl olarak farklilik gostermektedir. Kan dondrlerindeki oranlar
genellikle %1°i ge¢memektedir. Ulkemizde cesitli gruplardaki AntiHCV siklig

Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9: Ulkemizde cesitli gruplarda AntiHCV seroprevalansi (139).

Risk grubu Cahsilan 6rnek || AntiHCV Kaynak
sayisi sikhigr (%)
| Saglikli popiilasyon | 568 1.2 | 69 |
| Kan donérleri || 19.644 | 0.16 | 70 |
| Saglik calisanlar | 199 |1 [ 71 |
| Kan donérleri | 1.116 | 1.52 | 72 |
| Kan donérleri || 58.320 | 0.62 73 |
| Hemodiyaliz hastalari | 59 | 6.8 | 74 |
| Dogurganlik yas grubu kadmlar || 1.000 | 1.3 | 75 |
| Kan donérleri | 12.954 | 0.05 | 76 |
| Hemodiyaliz hastalari | 64 | 51.6 | 77 |
| Saglikli popiilasyon | 9.882 | 2.6 | 78 |
| Tip I diabetes mellitus hastalar1 || 237 7.1 | 79 |
| Berberler | 93 2.2 | 80 |
| Kan donérleri | 1.874 0.8 | 81 |
| Saglik galisanlar || 496 0.2 | 82 |
| Dis hekimligi calisanlar: | 87 | 1.4 | 83 |

Yapilan caligmalardaki toplam 6rnek sayis1 106.593diir. Bunlarin ortalamasi
dikkate alindiginda tlkemizdeki AntiHCV seroprevalansinin % 1.35 oldugu

gorilmektedir. Bu oran ise diinya ortalamasinin altindadir.

HCV’nin Bulas Yollar

HCV infeksiyonu i¢in baglica risk faktorleri intravendz uyusturucu ilag
kullanimi, 1990’dan 6nce kan transfiizyonu, diyaliz, infekte bir anneden dogan
cocuktur. Diger risk faktorleri ise 6zellikle HCV ile infekte biriyle cinsel temas gibi
yiiksek riskli cinsel davranig, kokain ve marihuana gibi uyusturucu kullanimidir.
1990’dan o6nce kan ve kan iirlinleri verilen kisilerdeki HCV oran1 gittikge
azalmaktadir (143).

A.B.D’de ve Avrupa’da HCV ile infekte hastalarin ¢cogunlugu damar igi
uyusturucu kullanimi veya kan transfiizyonu ile olmaktadir. 1990’da kan
orneklerinde tarama testlerinin rutine konulmasi sonucu bu yolla bulas oldukga
azalmistir. Diger parenteral bulas tipleri diinyanin belli bolgelerinde daha 6n plana

cikmaktadir (144).
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Yeni vakalarin yaklasik % 44’tinde hastalik 6ncesindeki 6 aylik siirede HCV
icin bir risk faktorii belirlenememistir. Bu oran hepatit A ve B infeksiyonunda da
benzerdir. Ancak bu hastalarin ¢ogu dikkatli bir sorgulamadan sonra damar igi
uyusturucu kullanimi gibi yiiksek riskli bir davranmis hikayesi verirler ve birgogu
hepatit i¢in daha biiyiik risk faktorii ile iligkili oldugu bilinen ekonomik olarak daha
diisiik bir diizeye sahiptir (145).

Parenteral bulas: HCV bulasinda parenteral yol hepatit C vakalariin 1-

2/3’tinden sorumludur.

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu: 1990’dan 6nce AntiHCV taramalarinin
yapilmadigr donemde bu yolla sik bulas olmustur. Bu oran cografi bolgelere gore
degisiklik gostermektedir. Ingiltere’de oran %0.5 iken Avustralya’da %l1.1,
AB.D’de %3-4, Japonya’da %7.7, Ispanya’da %11, Tayvan’da %12.5 ve
Yunanistan’da %13 olarak bildirilmistir. Talasemi veya hemofili gibi ¢ok sayida
transflizyon yapilan hastalarda HCV infeksiyon siklig1 daha yiiksektir (137,140).

Kan tarama testlerinin yayginlagmasi sonucu transfiizyonla bulasta hizli bir
azalma olmustur. Gliniimiizde bir¢ok iilkede donoérler taranmaktadir ve infeksiyon
kaynag1 olabilecek yiiksek riskli kisiler elimine edilmektedir. Hepatit C virusunun
tarama yapilan kan ornekleriyle gecis riski giinlimiizde 1/100.000°dir. Bu diisiik
orandaki bulasin da nedeni muhtemelen dondrde AntiHCV antikorlar1 olusmadan
kan alinmasidir. 1999°da kullanima sunulan niikleik asit teknolojisi ile antikor
olusumundan daha Once genetik materyal saptanabilmektedir. Bu yontemle
transfiizyon ile HCV gegisi 5-10 kat daha (1/500.000 ve 1/1.000.000)
azaltilabilecektir (146).

Hemofili hastalarinda kan friinleri ile bulag bildirilmektedir. Bu bulag
kullanilan {irinlin miktar1 ve tipine baglidir. Kan iiriinlerinin {iretim i¢in kullanilan
plazma havuzlarmin taranmasi infeksiyon riskini azaltmaktadir. Intravendz
immunglobulin (IVIG) olduk¢a giivenlidir. Buna karsin im veya iv yolla
immunglobulin verilmesinden sonra zaman zaman hepatit C vaka bildirimleri

yapilmistir. Inaktivasyon basamagma plazma taramasi ve rekombinant pihtilasma
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faktorlerinin  kullaniminin  eklenmesi ile bu problem c¢oziilmiistir ve yeni

preparatlarla artik bulag bildirilmemektedir (137).

2-Hemodiyaliz: Hemodiyaliz {nitelerinde AntiHCV pozitifliginin siklig1
tilkelere gore %4 ile %70 arasinda degismekle birlikte ortalama %20’dir (147).

Kuzey Avrupa iilkelerinde oran <%5 iken Japonya’da %30-50dir. Diyaliz
tinitelerinde  HCV infeksiyon salgin1 infeksiyon kontrol onlemlerinin yeterli
olmamasindan kaynaklanmaktadir. Diger yandan diyaliz hastalarinda HCV
infeksiyonunun insidans ve prevalansi son yillarda azalmaktadir. Diyaliz hastalarinda
HCV riski; kan transflizyon sikligi, diyaliz stiresi, diyaliz tipi ve diyaliz {initesindeki
HCV infeksiyonunun prevalansi ile iligkilidir. Hastalarin izolasyonu, ayri makine
kullanim1 ve diyalizle ilgili malzemelerin yeniden kullaniminin yasaklanmasi konusu
giiniimiizde tartismalidir. Yapilan bir ¢alismada genel Onlemler ciddi bir sekilde
uygulandiginda hemodiyaliz {initesinde ayn1 makineyi paylasan AntiHCV pozitif ve
AntiHCV negatif hastalarda bile serokonversiyon saptanmamistir (137, 148).

Amerikan hastalik kontrol merkezi (CDC) HCV infeksiyonu olan hastalarda
makinelerin ayrilmasini, hastalarin izolasyonunu veya yeniden kullaniminin
yasaklanmasini dnermemektedir. Ancak genel Onlemlere ¢ok siki uyum, hijyene
dikkat ve diyaliz makinelerinin titiz sterilizasyonu tavsiye etmektedir. Konvansiyonel

temizlik ve sterilizasyonun virusu inaktif etmede yeterli oldugu goriilmektedir (142).

3-Organ transplantasyonu: Organ transplant alicilart HCV infeksiyonu i¢in
ciddi risk tasirlar. Bu hastalarda infeksiyon transplantasyondan énce mevcut olan
hastaligin niiksii, transplantasyon sirasinda yapilan transflizyon veya donorde varolan
infeksiyon sonucu gelismektedir. Antikor testleri immiinsupresse organ alicilarinda
HCV infeksiyonunun prevalans ve bulasini gostermede daha az degerlidir. Bu
nedenle HCV antikoru kaybolan veya gelismeyen bu tip hastalarda HCV RNA testi
gerekebilir. HCV pozitif donérden seronegatif aliciya yapilan nakilde HCV
infeksiyonu ve karaciger hastaligi riski yiiksektir. Bazi calismalarda HCV infekte
donodrden bobrek, karaciger ve kalp nakli yapilan hastalarin transplantasyondan sonra

% 90-100’{inde hastalik gelistigi bildirilmektedir (137).
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Bir raporda 29 (19 bobrek, 6 kalp, 4 karaciger) organ alicisinin 13’1
AntiHCV veya HCV RNA pozitif bulunmus, bunlarinda %75’inde bulas
bildirilmistir (149).

4-Nozokomiyal bulas: HCV infeksiyonu olan hastalarda daha once
hastanede kalma bir risk faktoridiir. Clinkii hospitalize hastalardaki HCV infeksiyon
siklig1 daha yiiksektir. Bu oran hastanin kaldig1 servise gore degismekle birlikte %2-
20 arasindadir. Nozokomiyal bulas yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin
kullanim1 sonucu olmaktadir. Transfiizyon hikayesi veya HCV ile bilinen diger
parenteral olmayan hastalarin 6nemli bir kismindan nozokomiyal bulas sorumlu
olabilir. Hematoloji ve pediatrik onkoloji linitelerinde hastadan hastaya bulas sonucu
salginlar rapor edilmistir. Kalb ameliyat1 sirasinda cerrahtan hastaya bulas rapor
edilmistir. Son zamanlarda yayinlanan bir raporda ise hastadan anesteziste, ondanda
bes hastaya bulas bildirilmistir. HCV ile infekte ortopedistten hastaya bulas riski
%0.48 iken kadin dogum uzmaninda sezaryan ameliyati yaptiginda bu risk
%0.04’diir. Bir bilgisayar modeli ile yapilan tahminde HCV RNA pozitif bir
hastadan cerraha tek operasyonda infeksiyon bulas riski  %0.014+/-0.002dir. Diger
yandan HCV RNA’s1 pozitif olan ve on yillik donemde 5.000 cerrahi islem yapan
cerrah sadece 0.5 hastaya HCV bulastirabilmektedir (137).

Fransa’da yapilan bir ¢calismada ise bir cerrahin yilda ortalama 250 operasyon
yaptig1 ve 1 yilda mesleki olarak HCV infeksiyonuna yakalanma riskinin %0.1 ile
0.01 arasinda degistigi bildirilmektedir. Yine ayni ¢calismada her bir hemsirenin yilda
ortalama 1800 islem yaptig1 ve yillik HCV infeksiyon riskinin ortalama %0.054 ile
%0.0054 arasinda oldugu rapor edilmektedir (150).

S-intravenéz ila¢ (i.v) bagmmhhigi: A.B.D’de bircok akut HCV
infeksiyonunda sorumlu olan en sik gec¢is yolu damar i¢i uyusturucu kullanimudir.
Damar i¢i uyusturucu kullanan kisiler arasinda HCV infeksiyonu c¢ok daha hizlh
gelisir ve yaklasik 6-12 ay icerisinde bu kisilerin %80°1 infekte olur (140).

Bir calismada bir yil ve daha kisa silire damar i¢i uyusturucu kullanan 716

kisinin kan incelemesinde AntiHCV seroprevalansi %64.7 olarak bildirilmektedir.
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Oysa ayn1 grupta hepatitis B virus seroprevalanst %49.8 ve HIV seroprevalansi ise

%13.9 olarak bulunmustur (146).

Siipheli parenteral bulas

Tatuaj: Tatuaj ile HCV bulas1 olabilir. Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada
tatuaj yaptiran baska risk faktorii olmayan geng ve saglikli 87 kisinin %12.6’sinda
AntiHCV pozitif bulunmustur. 126 kisiden olusan kontrol grubunda ise bu oran
%2,4’diir (151).

Akupunktur: Uygun sekilde sterilize edilmeyen ignelerle ve deneyimli
olmayan kisiler tarafindan yapildiginda akupunktur potansiyel bir risk faktori

olabilir (137).

Saghk personeli: HCV ile infekte hastadan saglik personeline bulag
bilinmektedir ve molekiiler analizlerle de dogrulanmistir. Igne batmasi sonucu HCV
infeksiyon oram1 sadece %35-10 olmasina ragmen genel popiilasyona gore
kiyaslandiginda saglik ¢alisanlar1 bir miktar daha artmis risk tasimaktadir (140).

Seroprevalans ¢aligmalar1 hastanede ¢alisanlarda AntiHCV sikligin1 yaklasik
%1 oraninda gdstermektedir. Bu oran genel popiilasyondan farkli degildir. Ignenin
tipi ile bulas arasinda yakin iliski vardir. I¢i delikli olmayan ignelerin batmasi ile
olusan riske gore i¢i delik veya kaniil batmasi sonucu olusan risk daha yiiksektir.
Ciinkli ici delik igneler veya kaniillerde kan kalma ihtimali daha fazladir.
Konjuktivaya kan sigramasi ile HCV bulasinin olduguna dair vaka raporlar1 olmasina
karsin saglam deri ve mukoz membranlar ile infeksiyon gelismemektedir (152).

Son zamanlarda saglik calisanlarinda HCV infeksiyonu ile ilgili kisitlayici
Oneriler yapilmamaktadir. Cilinkii bu kisilerde bulas riski oldukca diisiiktiir. Kan
transflizyonu yoluyla olusan bulagin onlenmesi ile ilgili genel onlemler mutlaka

uygulanmalidir (142).
Non-parenteral bulas

Anneden bebege gecis: AntiHCV pozitif kadinlardan dogan bebeklerin
yaklasik %5’inde perinatal bulas olabilir. Annede HIV ile koinfekiyon ve ii¢lincii
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trimestrde yiiksek HCV viremisi varliginda bebege gegis riski 2-4 kat daha fazladir.
Bulas riskini artiran diger faktorler i.v uyusturucu bagimliligi ve HCV genotipidir.
Annede HVC RNA negatifse risk sifira yakindir. Bir¢ok ¢alismada dogumun seklinin
HCV’nin perinatal bulagini etkilemedigi belirtilmektedir. ~ Yenidogana bulasi
onlemek amaciyla sezeryanla dogum oOnerilmemektedir. Bulas riskini azaltmak i¢in
gebe kadinlara antiviral tedavi kontrendikedir. AntiHCV anneden pasif olarak
bebege gecebildigi icin yenidoganlarda hastaligin erken tanisinda HCV RNA testi
gerekir. Anne slitiinde HCV gosterilmesine karsin hepatit C ile infekte kadinlardan
dogan bebeklerde emzirme ile infeksiyon riskinin arttigini gosteren herhangi bir

caligma yoktur (153,154).

Cinsel yolla bulas: HCV’nin cinsel yolla bulastifin1 gostermek oldukca gii¢
olmasina ragmen birden ¢ok cinsel partneri olan kisilerde risk belirgin olarak daha
yiiksektir. CDC monogami c¢iftlerde cinsel pratikte bir degisiklik dnermemektedir
(140).

Cinsel yolla ve ev i¢i temasla HCV bulas1 oldukga diisiiktiir. Heteroseksiiel ve
erkek homoseksiieller arasinda AntiHCV seroprevalansi artmaktadir. Bu risk
heteroseksiiel veya homoseksiiel partnerlerin indeks vakalari arasindakilere
benzerdir. Eger indeks vaka HIV ile koinfekte ise seksiiel yolla bulas riski daha
yiiksek olabilir. AntiHCV pozitifligi ile ilgili diger faktorler seks partnerlerinin
sayisinin fazla olmasi, cinsel yolla bulasan hastalik hikayesi ve kondom
kullanimindaki eksikliktir. Prospektif calismalarda tek esli cinsel partneri olanlarda
HCV infeksiyonun bulas riskini gdstermek zordur. Yapilan bir caligmada
heterosekstiel ve monogami olan, ortalama beraberlik siiresi 16 yil olan 500 kisi
incelenmistir. Bu kisilerin sadece %17’si diizenli veya siklikla kondom kullandigini
belirtmistir. Toplam 20 partner (%4) AntiHCV pozitif ve bunlarinda 12’si viremik
bulunmustur (155).

Diger biiyiik bir prospektif calisma ise HCV ile infekte, 10 yil siireyle takip
edilen, monogami, heteroseksiiel 895 c¢ift ile yapilmistir. Haftalik ortalama cinsel
beraberlik orant %1.8 olarak bulunmustur. Tim c¢iftler anal yolla birlesmede
bulunmadiklarini, menstriiasyon sirasinda seks yapmadiklarint ve kondom

kullanmadiklarim1 belirtmislerdir. Takipte 3 hastada HCV infeksiyonu gelismistir.
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Bununla birlikte molekiiler incelemelerle hastalarin higbirisinin hastaligi eslerinden
almadig1 saptanmistir (156).

Retrospektif bir ¢alismada bu tiir durumlarda bulas riskinin yillik yaklasik
%0.1 oldugu belirtilmektedir (157).

Tayland’da yapilan ilging bir ¢alismada ise serolojik olarak HCV ile infekte
oldugu saptanan 160 kisiye RT-PCR ile HCV RNA calisilmigtir. Pozitif saptanan
eslere restriction fragment length polymorphism (RFLP) ve sekans analizi yapilarak
ciftler aras1 bulagi ortaya koymak i¢in filogenetik yap1 ve sekans homolojisi
arastirilmistir. 160 ciftten sadece 3 (%1.88)’tinde HCV RNA saptanmistir. Homoloji
ve filogenetik benzerlik analizi bu ii¢ Ornegin higbirinde agik olarak
gosterilememistir. Arastirmacilar HCV’nin eslerarasinda gegisinin oldukc¢a nadir
oldugu sonucuna varmiglaradir. Bu nedenle HCV pozitif eslerin normal evlilik
yagamlarint  devam  ettirebilecekleri  hususunda rahatlatilmalart  gerektigi
vurgulanmistir (158).

Nonseksiiel bulasin potansiyel mekanizmasi ise infeksiydz kan veya viicut
stvilarinin mukoza ile temasi yahut dis firgasi, jilet gibi kisisel hijyenle ilgili
malzemelerin ortak kullanimidir. Akut veya kronik HCV infeksiyonu olan hastalara,
cinsel yolla veya aile i¢i temasla diisiikte olsa hastaligin gegme ihtimalinin oldugu
anlatilmalidir. Kondom kullanimi hepatit B ve HIV infeksiyonuna benzer sekilde
cinsel yolla HCV infeksiyonunun da bulasini azaltabilir. Bununla beraber A.B.D
Halk Saghig Servisi ve Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) monogami olan cinsel

partnerlere barier onermemektedir (142).

Intrafamiliyal bulas: Bircok calismada HBV gibi HCV’ninde o&zellikle
virusun orta derecede endemik oldugu yorelerde aile i¢i bulasinin sézkonusu oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmalarin ortak 6zelligi indeks hasta ile temas siiresi ile bulagsma
riski arasinda bir paralelligin bulunmasidir (159) Ispanya’da Menedez ve ark (160).

AntiHCV seropozitif 225 hastanin 4530 aile bireyinde yaptiklar1 ¢alismada
HCV infeksiyon sikligini %4.9 oraninda bulmuslardir ve bu oran kan donérlerinde
saptanan seroprevalansin istiindedir. Seroprevalans temasin siiresi ve Ozellikle

indeks hastada infeksiyonun siiresi ile yakindan ilgili bulunmustur. Italya’da
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seropozitif hemodiyaliz hastalarmin aile bireyleri arasinda AntiHCV sikligi %7
oraninda tespit edilmistir (161).

Italya’da yapilan diger bir calismada ise sirotik hastalarmn eslerinde AntiHCV
siklig1 %12.5, cocuklarinda %11.3 oraninda bulunmustur. Japonya’da ise ailelerinde
indeks hasta bulunan 1442 ¢grencinin tiimii AntiHCV negatif saptanmistir (162).

Ulkemizde yapilan caligmalarda ise intrafamiliyal bulas orani %0-4.2

arasinda degismektedir (163,164).

Parenteral olmayan uyusturucu ila¢ kullanimi: Bu grup kisilerde HCV
siklig1 genel popiilasyondan daha yiiksektir. Son zamanlarda kokainle birlikte eroin
kombinasyonu koklayan kisilerde HCV infeksiyon riskinin arttigi bildirilmektedir
(137).

Diger bulas yollari: A.B.D’de HCV ile infeksiyonu olan hastalarin yaklagik
%10’unda infeksiyon kaynagi veya risk faktorleri belirlenememektedir. Diger
yandan HCV infeksiyon oranmi ile sosyoekonomik durum ve seropozitiflik oram
Afrika kokenli A.B.D’liler ve Hispanik A.B.D’liler arasinda tersinden uyumludur.
HCYV disposable olmayan igneler ve deriyi zedeleyen geleneksel tedavi tekniklerinin
kullanimu ile iatrojenik olarak da bulasabilir. Ornegin Misir’da bdlgede yogun olan
sistozomiaz tedavisi i¢in antimon bilesiklerinin kontamine ignelerle kullanilmasi
nedeniyle HCV yaygindir. Nadiren HCV insan 1siriklar ile de bulagabilmektedir.
(140).

Perkiitandz bulasin diger nadir kaynaklari islemler sirasinda HCV igeren
kontamine aletlerin kullanimidir. Ornegin kolonoskopi sirasinda HCV bulasabilir.
Ilging olarak HCV infeksiyonu igin risk faktorii olarak tanimlanmayan alkoliklerde
yaklasik %30 HCV infeksiyonunun tesbit edilmesidir (165-167).

Alkolik kisilerde HCV karaciger hasarint artirir, alkol kullaninmi HCV
tedavisinde kullanilan interferonun etkisini azaltir (168).

Alkol ve HCV’nin birlikte olusturdugu karaciger hasarinda hepatoselliiler
karsinom daha fazla goriiliir (169,170).
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2.12.HCYV Iinfeksiyonundan Korunma

Kan dondérlerinin AntiHCYV igin taranmasindan sonra transfiizyona bagli HCV
infeksiyon riskinde dramatik azalma olmustur. Seyrek olarak donoriin temasla
serokonversiyon arasindaki pencere periyodunda oldugu donemde alinan kan ile
bulagma olmaktadir (171).

Glinlimiizde uygulanan immunglobulin  dekontaminasyon islemleri,
rekombinant pihtilagma faktorlerinin - kullanimi nedeniyle pihtilasma faktor
konsantrelerinden ve immunglobulinlerden HCV nin bulagmas1 elimine edilmektedir
(159).

Ayrica iilkemizde heniiz bu tiir uyustucu kullanimi yaygin olmasada i.v.
uyusturucu bagimhilig olanlarin ignelerini paylasmamalar1 ve disposable igne
kullanimlar1 korunmada 6nemlidir.

1-Temas oncesi profilaksi: HCV infeksiyon sikligini azaltmanin en 6dnemli
yolu kontamine kan ile temasi azaltmaktir. HCV bulaginin gittikge azalmasina
ragmen etkili bir HCV agisinin gelistirilmesine ciddi gereksinim vardir. 200
milyondan fazla kisi virusu tasimakta ve bu kisiler ¢esitli yollarla diger insanlara
hastaligi bulagtirmaktadirlar. Ayrica as1; hastalifa yakalanan kisilerin biiyiik
cogunlugunun kroniklesmesi ve bunlara mevcut tedavilerin sinirh etkinligi nedeniyle
yeni vakalarin onlenmesi acisindan diigiik maliyetiyle de olduk¢a 6nemlidir. Diger
yandan etkili bir aginin kontamine kanla temasi olan saglik personeline, hemodiyaliz
hastalarina, intravendz ilag aligkanligi olanlara ve sik kan {iriinii almak zorunda
kalanlara ciddi yarar1 olacaktir. Ancak giiniimiizde HCV i¢cin etkili bir as1 heniiz
gelistirilememistir. Bunun ¢esitli nedenleri vardir: Birincisi; HCV in vivo olarak
disiik viremi ile seyretmektedir, bu yiizden sadece PCR ile saptanabilmektedir.
Ikincisi; insanlar ve sempanzeler sadece tiiriimsiilerle infekte olmaktadir. Diger bir
neden ise, virusun in vitro olarak verimli sekilde ¢ogalamamasidir. Son yillarda
insanlarda ve maymunlarda as1 ile ilgili yapilan calismalar HCV’ye kars1 asi
gelistirme c¢abalarint cesaretlendiren HCV infeksiyonuna karst belirgin dogal
immunite saglayan bulgular saglamaktadir. Rekombinant zarf glikoprotein asilari
kullanarak sempanzelerde yapilan ¢alismalar, profilaktik etki ve kronik infeksiyonun

gelisimine kars1 koruyuculuga sahip oldugunu gostermektedir. HCV asisi i¢in genis
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teknolojik imkanlarla, yilizde yiiz etkili olmasa bile HCV infeksiyonunun sekellerini
azaltan, kullanisli ve etkili bir as1 gelistirmesine gereksinim vardir (172).

HCV’den korunmada 6nemli bir noktada 6zellikle saglik personelinin HCV
ve diger kanla bulasan hastaliklar konusunda egitilmesi, bu hastaliklarin bulas ve
korunma yollariin 6gretilmesidir. Ayrica bulas riskini azaltan el hijyeninin dnemi,
eldiven gibi koruyucu bariyerler kullanimi, igne ve diger keskin objelerin uygun

kullanimi1 saglanmalidir.

Temas sonrasi profilaksi: HCV hastasina kullanilan bir igne saglikli bir
kisiye kaza ile battiginda bulas riski %3 civarindadir. Bu gibi durumlarda bolge
hemen temizlenmeli ve dekontamine edilmelidir. Eger siipheli kan agza veya buruna
sigrarsa bol su ile yikayarak temizlenmelidir. Benzer sekilde goze sigrama olursa su
veya goze kullanim amaciyla iretilen irrigasyon sivisiyla yikanmalidir. Hastadan
AntiHCV ile birlikte HBsAg ve anti-HIV testi istenmelidir. Ciinkii bu hastaliklardan
birinin varliginda digerinin siklig1 artmaktadir. Eger hastada HBsAg pozitifligi var ve
temas olan kisi hepatit B gegirmemis ise hepatit B asis1 yapilmali, eger anti-HIV
pozitifse profilaksi baglanmalidir (173).

Temas sonrasi profilakside immunglobulinlerin yarar1 gosterilememistir ve
giiniimiizde Onerilmemektedir. Temas1 takiben interferon-alfa gibi antivirallerin
kullanimi ile ilgili veri yoktur ve akut infeksiyon gelismedikge tavsiye
edilmemektedir (141).

HCV ile infekte oldugu bilinen bir hastaya kullanilan igne ile temasi olan
saglik personelinde, temasdan sonraki 2. haftada PCR ile HCV RNA, 3. haftada
AntiHCV ve ALT testleri ¢alisilmalidir. Ayrica yine takipte 3. ayda AntiHCV ve
ALT calisilmali, 6 ay sonra bu testler tekrarlanmalidir. HCV RNA pozitif saptanan
kisiler antiviral tedavi i¢in degerlendirilmelidir (131).

Sonu¢ olarak glinimiizde HCV’ye karst kullanilacak  spesifik
immunglobulin veya as1 yoktur. Bu nedenle korunma, bulagsma kaynaklarma ve

bulasma yollarina kars1 alinacak 6nlemlerle sinirlidir.
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2.13.HCV Enfeksiyonunda Klinik Ve Tam

Hepatit C virtisii (HCV), Kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinom
(HCC) gibi ciddi karaciger hastaliklarinin 6nde gelen etkenlerindendir (174).

Diinyada 170 milyondan fazla insan HCV ile kronik olarak infektedir. HCV
infeksiyonu kronik karaciger hastaligi ve oliimlerin major nedenlerinden biridir.
Kronik karaciger hastaliginin en az %40’indan sorumludur (175).

Diinya Saglik Orgiitii’niin raporuna gére 2001 yilinda kronik karaciger
hastaligindan 6liimlerin 280.000°den fazlast HCV infeksiyonu ile iliskilidir (176).

Yilda 100.000’in iizerinde karaciger kanseri olgusunda HCV etkendir.
Avrupa ve Amerika’da karaciger transplantasyonlarinin basta gelen nedeni kronik
HCYV infeksiyonudur (175).

HCYV esas olarak kan ve kan iirlinlerinin transfiizyonu ve kontamine ignelerin
kullanilmasi ile parenteral yoldan bulagir. 1990 yilindan sonra kan bankalarinda rutin
olarak HCV antikorlarinin bakilmasi nedeniyle transfiizyonla iligkili HCV
infeksiyonu yok denecek kadar azalmistir. Glinlimiizde en 6nemli bulas yolu

intravenoz ilag¢ kullanim1 olmustur (177).

2.14.Viral hepatit C Klinigi

2.14.1.Akut Hepatit C

Akut hepatit C olgularinin ¢ogu subklinik ve anikterik seyrettigi icin akut
donemde hepatit C’nin taninmas1 oldukea giigtiir. Inkiibasyon siiresi ortalama 6-8
haftadir. Bu siire 2-26 hafta arasinda degisir. Kan ve kan {irlinleri ile bulasta virusun
miktart ile iligkili olarak inkiibasyon siiresi daha kisadir. Temastan sonra, genellikle
karaciger enzimlerinin yilikselmesinden 1-4 hafta 6nce, kanda HCV-RNA pozitiflesir.
Infeksiyonun ilk 8-12 haftasinda viremi pik yapar (178).

AntiHCV antikorlar1 viriis alindiktan 20-150 giin (ortalama 50 giin) sonra
pozitiflesir. ALT yiikselmesi ise genellikle 4. haftadan sonra olur. Akut hepatit C’de
klinik bulgular akut hepatit A ve B’ye gore daha hafiftir. Cogunlukla asemptomatik
olmakla birlikte halsizlik, istahsizlik, kas agrisi, bulanti, kusma, sag iist kadran agrisi,
idrar renginde koyulagsma gibi semptomlar goriilebilir. Sarilik %20°den az olguda

goriiliir (179).
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Serum aminotransferaz ve bilirubin diizeyleri fazla yiikselmez. ALT’nin
normallesmesi hastanin viriisten temizlendigini géstermez. Hastalarin %15-20’si tam
olarak 1iyilesirken, geri kalaninda hastalik kroniklesir.Akut HCV infeksiyonunda
fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. Hastada kronik hepatit B infeksiyonu olmasi

fulminant hepatit icin 6nemli bir risk faktoriidiir (179,180).
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Sekil 11: Iyilesen akut HCV infeksiyonunun serolojik paterni

2.14.2.Kronik Hepatit C

HCV ile infekte kisilerin %55-85’inde hepatit C infeksiyonu
kroniklesmektedir (181). Cocuklugunda ya da geng eriskin doneminde infekte olan
kisilerde HCV klirensi yaglilara gore daha yiiksektir (182).

HCYV infeksiyonu genellikle asemptomatik seyrettigi i¢in ancak siroz ya da
son donem karaciger hastalig1 gelistiginde semptomlar ortaya ¢ikar. Kronik hepatit C
tanis1 konulan hastalarin ¢ogunda genellikle akut hepatit gecirme dykiisii ve herhangi
bir yakinma yoktur. Genellikle kan bagis1 sirasinda veya baska bir amacla yapilan
tetkikler sonucunda tesadiifen farkedilir. Kronik hepatit C’de en sik bildirilen

semptom yorgunluktur. Istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, kasint1, eklem agris1, bulanti
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gibi semptomlar da goriilebilir. Serum ALT diizeyi genellikle normalin 3 katini
gecmez ve karekterisik olarak dalgali seyir gosterir. Bilirubin normal sinirlardadir.
Kronik hepatit C’nin ilging 6zelliklerinden biri de otoantikorlarin olusmasidir. Bazi
hastalarda serumda, tip 2 otoimmiin hepatitte gériilen LKM-1 antikorlar1 tespit edilir
(183).

Kronik hepatit C infeksiyonunda aminotransferaz seviyeleri hastalarin
yaklasik 1/3’linde normal ya da normale yakindir. Hastalarin 1/2 ile 1/3’1 karaciger
biyopsisinde kronik hepatit bulgular1 gostermekte olup c¢ogunda fibrozis hafif
diizeydedir. Baz1 hastalarda ise daha siddetli karaciger hasari, nadiren de siroz
bulgulart tespit edilir. Bes yildan daha uzun siire aminotransferazlari normal
seyreden hastalarda histolojik ilerlemenin olmadigi, ancak aminotransferaz diizeyleri
normal olanlarin yaklasik 1/4’iinde daha sonra aminotransferazlarin yiikselerek
histolojik hasarin ilerledigi gosterilmistir. Bu nedenle aminotransferaz diizeyi normal
olsa dahi siirekli olarak hastalarin izlenmesi gerekmektedir. Kronik HCV
infeksiyonunun en 6nemli sonucu hepatik fibrozisin ve bunun sonucunda siroz ve
HCC’nin gelismesidir. (178,183).

Bu uzun siireli komplikasyonlar genellikle infeksiyonun baglangicindan 20 y1l
ve lzerindeki siirelerde olurlar. Bununla birlikte daha hizli ilerleyen olgular da
vardir. HCV infeksiyonu alindiktan sonra hastalarin %5-20’sinde 10-20 y1l sonra
siroz gelisir (178,184).

Bu siire kisiden kisiye degiserek 30 yila kadar uzayabilir (184,185).

Fibrozisin ilerlemesi infeksiyonun siiresi, ileri yas, erkek cinsiyet, alkol
kullanimi, HBV veya HIV koinfeksiyonu ve diisiik CD4 sayis1 gibi ¢esitli faktorlerle
iliskilidir. Obesite ve diyabet gibi metabolik bozukluklar fibrogenezde bagimsiz
kofaktorlerdir. Ayrica hemokromatozis, genotip 3 infeksiyonu ve sistozomiyazisin
fibrozisteki ilerlemeyi hizlandirabilecegi bildirilmektedir (178,185).

Kronik hepatit C’nin en iyi prognostik gostergesi karaciger histolojisidir.
Hafif nekroz ve inflamasyonu, smirli fibrozisi olan hastalarin prognozu oldukg¢a
tyidir; siroza ilerleme oranlan diisiiktiir. Bunun yaninda, orta ya da siddetli
nekroinflamasyonu veya fibrozisi olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerleme

ihtimali ytliksektir. Kompanse siroz gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik yasam
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oran1 %80 dolayinda, mortalite ise yilda %2-6 oranindadir. Bu hastalarin yilda %4-
5’inde dekompansasyon, %1-4’linde ise HCC gelisir (183).

HCV’nin en az 6 genotipi ve bu genotiplerin subtipleri vardir. Farkli
genotiplerin niikleotid sekanslarinda benzerlik %60°tan azdir. Subtipler arasindaki
benzerlik ise %75-85’tir. Genotip tespiti, tedavi siiresi ve kalict viral cevabin
belirlenmesinde yararlidir. Genotip 2 ve 3’te tedaviye cevap oranlar1 daha yiiksektir.
Infeksiyonun seyri sirasinda genotip degismeyecegi icin tekrar test edilmesine gerek

yoktur. Subtiplerin tespitinin ise klinikte yarar1 yoktur (178, 183, 185).
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Sekil 12: Kronik infeksiyona ilerleyen akut HCV’nin serolojik paterni

Hepatoselliiler Karsinom (HCC)

HCC, kronik hepatit C’nin ge¢ bir komplikasyonudur ve genellikle sirozu
olan hastalarda ortaya ¢ikar. HCV ile iliskili HCC Japonya ve Italya’da daha fazladir
(178).

Sirozlu hastalarin yaklasik %25’inde 5 yil igerisinde son donem karaciger
hastalig1 (6zefagus varisi, asit, hepatik ensefalopati) ve HCC gelisir. Siroz olustuktan

sonra HCC’ye ilerleme hiz1 y1lda %1-4dir (183,184).
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Siroza ilerlememis kronik hepatit C’de HCC riski diistiktiir. HCC riski yasla
birlikte anlamli olarak artmaktadir. HCV infeksiyonu ileri yasta kazanilirsa HCC
daha kisa siirede gelisir. Kronik HCV infeksiyonu ya da sirozu olan kisilerde her 6
ayda bir USG ve alfa-fetoprotein (AFP) bakilarak HCC yoniinden takip edilmelidir.
Klinik olarak hastalarda sag iist kadran agrisiyla birlikte siroz bulgulari (yorgunluk,
sarilik, asit) goriiliir. Serum AFP diizeyi siklikla ¢ok yiiksektir. Ultrasonografi ve
tomografide intrahepatik kitle tespit edilir. Kesin tani biyopsi ile konur (177).

Hepatit C’nin Karaciger Dis1 Belirtileri

Kronik HCV infeksiyonu otoimmiin hastaliklar1 tetikler. HCV ile esansiyel
mikst kriyoglobulinemi, membranoproliferatif glomeriilonefrit ve porfiria kutena
tarda arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Kronik hepatit C infeksiyonu olan hastalarin
yartya yakininda serumunda dolasan kriyoglobulinler vardir. Ancak bunlarin ¢ok az
bir kisminda (%2-3) vaskiilit (tip 2 ya da tip 3 kriyoglobulinemi gelisir. Kronik HCV
infeksiyonunun Mooren kornea iilseri, Sjogren’s sendromu, liken planus, Hashimoto
tiroiditi ve B-hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarla da iligkili oldugu bilinmektedir
(178,183,185)

2.15.HCV Enfeksiyonunda Tan1

2.15.1.Serolojik Testler

HCYV infeksiyonunun tanisinda bugiin i¢in kullanilan en pratik yontem kanda
EIA ile AntiHCV antikorlarinin belirlenmesidir. Olusan antikorlar immiiniteyi degil,
HCV infeksiyonunu gbsterirler. Ugiincii kusak EIA testlerinin duyarlilk ve
ozgilligli ikinci kusak testlerden daha yiliksek olup %97-99’dur. Ayrica
serokonversiyonu daha kisa siirede saptarlar (187).

Virlis alindiktan 4-10 hafta sonra kanda antikorlar tespit edilebilir.
Immiinsiiprese kisilerde, HIV infeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda, HCV
ile iligkili esansiyel mikst kriyoglobulinemisi olanlarda kanda antikor
saptanamayabilir. Hepatit C prevelansinin diisiik oldugu toplumlarda ise yalanci
AntiHCV pozitiflik oran1 yiiksektir. Boyle durumlarda RIBA testleri ile dogrulama
yapilmasi1 Onerilmektedir. Ayrica nadiren otoimmiin hepatiti olan hastalarda yalanci

AntiHCV pozitifligi saptanabilir. Tedavi olan ya da olmayan hastalarda tedaviye
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cevap ne olursa olsun AntiHCV antikorlar1 kaybolmaz. Bu nedenle tekrar test
edilmesine gerek yoktur (185).

Giliniimiizde HCV genotipleri, kompetitif EIA yontemiyle genotip spesifik
antikorlar tespit edilerek saptanabilmektedir. Bu amagla hazirlanmis ticari kitler ile

genotip tayini yapilabilmekte, ancak subtip ayrim1 yapilamamaktadir (186).

2.15.2 Molekiiler Testler

Diger bir tan1 yontemi molekiiler tekniklerle HCV-RNA’nin, dolayisiyle
vireminin tespit edilmesidir. HCV-RNA tayini HCV infeksiyonu tanisinda en duyarl
yontemdir ve altin standart olarak kabul edilmektedir (183).

Akut hepatit C’de, aminotransferazlarin ylikselmesinden ve AntiHCV’nin
pozitiflesmesinden 6nce serumda HCV-RNA tespit edilebilir. Kronik infeksiyonu
olan hastalarin ¢ogunda viremi siirekli, bir kisminda ise intermitanttir (187).

Karaciger fonksiyon testleri normal olan asemptomatik tasiyicilarda HCV-
RNA pozitif bulunabilir (183).

Klinikte HCV-RNA, akut infeksiyonda serokonversiyon oOncesinde tani
koymada, antikor olusturamayan kronik hepatitli hastalarin tanisinda, yenidogan
infeksiyonlarinin tanisinda, antikoru pozitif hastalarda vireminin arastirilmasinda ve
antiviral tedavinin izlenmesinde kullanilir (96).

HCV-RNA tespitinde kalitatif ya da kantitatif testler kullanilir. Kalitatif
HCV-RNA testleri klasik PCR, real-time (RT) PCR ya da TMA teknigine dayanir.
Kalitatif testler ile 50 IU/ml ve altindaki viral yiik tespit edebilir. Duyarlilig
kantitatif testlerden fazladir (183).

Tim genotipler i¢in sensitivitesi esittir. FDA kalitatif HCV-RNA tayini i¢in
RT-PCR yontemi ile ¢alisan iki testi kabul etmistir: AMPLICOR Hepatit C Virus
Test version 2 ve COBAS AMPLICOR Hepatit C virus Test version 2 (178,96).

FDA’1n kabul ettigi diger bir test de TMA teknolojisi kullanillan VERSANT
HCV RNA Qualitative Assay’dir. Laboratuvarlar arasinda uyumsuzluk olabilmesi
nedeniyle standardizasyonu saglamak icin giiniimiizde bu testlerin otomasyonu
yoluna gidilmistir. HCV-RNA pozitifliginin tespit edilmesi, HCV infeksiyonunu
gostermede giivenilir ve oldukca spesifik bir yoldur. Kalitatif PCR ozellikle

transaminazlarin normal oldugu durumlarda, karaciger hastaligima yol acabilecek
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diger nedenlerin ve HIV infeksiyonu gibi immiinsupresyonun varliginda veya
antikorun heniiz olugsmadig1 akut hepatit C olgularinda yararhdir (185).

Viral yiikiin tespit edilmesinde kantitatif PCR (kompetitift PCR veya RT-
PCR) ya da branched-DNA teknikleri kullanilir. Kantitatif HCV-RNA tayini yapan
lisans almig testlerden baslicalari VERSANT HCV RNA version 3, AMPLICOR
HCV Monitor Test version 2 ve Quantiplex HCV RNA version 2°dir (178,187,96).

Standardizasyonu saglamak amaciyla viral yiikiin internasyonel unite (IU)
olarak verilmesi Onerilmektedir (185).

Viral yiik hastaligin siddetini ve prognozu gostermede giivenli bir belirleyici
degildir (183).

Ancak viral yiikiin bilinmesi antiviral tedaviye cevabin izlenmesinde
yararhidir. Yiiksek viral yiikii olanlarda relaps daha yiiksek oranda bildirilmektedir
(185).

Tedavinin 12. haftasindan sonra viral ylikte 2 logdan fazla diigme yoksa kalict
viral yanit ¢ok diisiiktiir ve tedavinin kesilmesi Onerilir. Viral yiik, karacigerdeki
inflamasyon ve fibrozisin siddeti ile de korele degildir. Bu nedenle infeksiyonun
seyrinin ya da karaciger dis1 bulgularin takibinde kullanilmaz. Tedavi edilmeyen
hastalarda karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin siddetinin 3-5 yilda bir yapilacak
olan karaciger biyopsisi ya da invazif olmayan serolojik ve ultrasonografik testlerle
takip edilmesi onerilmektedir. HCV genotiplerinin belirlenmesinde referans metod,
molekiiler yontemlerle genomun sekans analizidir. Bu teknik subtiplere ayirmanin
gerekli oldugu molekiiler epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmalidir. Giiniimiizde
direkt sekans analizi ile genotip tayini yapan cesitli ticari kitler klinik kullanima
sunulmustur.

Bu teknikler ile genotip ayriminda yanlislik yapilmasi nadirdir. Ancak
subtiplere ayirmada %10-25 hata olabilir. Genotipin belirlenmesi tedaviye cevabin
tahmin edilmesinde yararli olmaktadir. Occult HCV infeksiyonunda transaminazlar
yiiksek olmasina ragmen serumda HCV-RNA negatiftir. Boyle hastalarda karaciger
dokusunda ya da periferal mononiikleer kan hiicrelerinde HCV-RNA pozitif bulunur

(186,186).
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Hepatit C Infeksiyonunun Tanisi

HCYV infeksiyonunda genellikle AntiHCV pozitifligi ile tan1 konur. AntiHCV
pozitif serumlarda HCV-RNA bakilarak infeksiyonun persistan olup olmadigi
arastiritlir. Tedavi asamasinda viral yiik monitorizasyonu gerektiginden rutinde
genellikle kantitatif yontemlerle HCV-RNA belirlenir. Bununla birlikte, kantitatif
yontemelerden daha duyarli oldugu icin, bazi otorler kalitatif yontemleri tercih
ederler. AntiHCV pozitif, HCV-RNA negatif ise 6 ay sonra HCV-RNA ve ALT
tekrarlanir. Yine HCV-RNA negatif ve ALT normal ise HCV infeksiyonunun
lyilestigi sOylenebilir. Bunun disinda yalanci EIA pozitifligi, yalanct HCV-RNA
negatifligi veya nadiren intermitant ya da diisiik diizeyde viremi s6zkonusu olabilir.
Agamaglobulinemi ya da immiinsiipresyonu olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda
AntiHCV negatif iken HCV-RNA pozitif olabileceginden, hepatit bulgular1 varsa
seroloji negatif olsa bile HCV-RNA bakilmalidir (178,186).

Giinlimiizde akut HCV infeksiyonu ile kronik HCV infeksiyonunu ayiracak
giivenilir bir serolojik yontem yoktur. Akut infeksiyon tanisinda ozgiil IgM
antikorlarinin belirlenmesinin bir yarar1 yoktur (179).

Akut hepatit C siiphesi olan hastalarda EIA ile AntiHCV antikoru ve PCR ile
HCV-RNA bakilmalidir. Iinfeksiyondan 1-2 hafta sonra HCV-RNA, 4-10 hafta sonra
AntiHCV pozitiflesir. AntiHCV’nin negatif, HCV-RNA’nin pozitif olmasi1 akut
hepatit C’nin kuvvetli gostergesidir. Bir ka¢ hafta sonra AntiHCV serokonversiyonu
ile tam desteklenir. AntiHCV ve HCV-RNA’nin ikisi de pozitif oldugunda akut

hepatit C ile kronik hepatit C’nin akut alevlenmesinin ayrimi gii¢ olur (188).

2.16.Kronik Hepatit C Tedavisi

Kronik hepatit C tedavisinde ana hedef, hepatit C kokenli Oltimleri,
dekompanse siroz ve hepatoselliiler kanser gelisimini dnleyebilmektir. Hentiz hepatit
C viral tedavisinin omrii uzattigina dair yapilmis prospektif randomize bir ¢alisma
yoktur (189).

Buna ragmen giliniimiizde tiim kronik hepatit C hastalar1 antiviral tedavi igin
aday olarak diisiiniilmektedir. Ik kez 1990 yilinda “interferon monoterapisi” ile
baslanilan tedavilerden sonra, 1998 yilinda “interferon ve ribavirin kombine

tedavisi” yaniti daha etkili bulunarak kombinasyon tedavisine geg¢ilmistir. Son 5
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yildir “peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi” kronik hepatit C ig¢in
standart tedavi olarak uygulanmaktadir. Bu tedavi ile genotip 1 hastalarinda %50-60,
genotip 2 ve 3 hastalarinda ise %80-90 tedavi yanitlarina ulasilabilmistir (190).

Kronik Hepatit C Tedavisi

Peginterferon+Ribavirin

72. Hafta

Tedavi sonu yaniti
tayini

Tedavi sonu yaniti
tayini

v

v

HCV RNA PZR
Kalici yanit tayini

HCV RNA PZR

Kalici yanit tayini

12. Hafta |[HCV RNA PZR HCV RNA PZR HCV RNA PZR
Negatif >2 log dusme <2 log dusme
/ \ Tedavi yanitsiz
24. Hafta HCV RNA PZR |HCV RNA PZR
Negatif Pozitif
v Tedavi yanitsiz
48. Hafta | HCV RNA PZR HCV RNA PZR

Sekil 13: Kronik Hepatit C Tedavi Algoritmas1 (191)

2.17.Gebelikte Viral Hepatit B

Viral hepatitler 6nceden normal olan bir gebede akut viral hepatit seklinde
veya kronik viral hepatit olan bir kadinin gebeliginde olusabilir.

Akut hepatit B viriisii (HBV) gebelerin %0.1’inde bulunmaktadir. HBV
enfeksiyonunun gebe ve gebe olmayan kadinlarda birkag istisna disinda aymidir.
Gebeligin sonuna dogru fetuslarin %5°1 transplasental kanama nedeniyle infekte olur.
HBsAg pozitif ¢cogu geng kadin saglikli tagiyicidir. Beslenme durumu iyi olan gebe
olan veya olmayan kadinlarda belirgin bir fark goriilmemektedir. Hindistan, Orta

Dogu ve Afrika’da 6zellikle gebeligin iicilincii trimestrinde siklikla fulminan hepatite
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gidis gosteren agir hastalik bildirilmektedir. Ancak beslenme durumunun yetersiz
olmasi ve yetersiz prenatal bakim, prognozun koétii olmasina neden olan faktorler
olabilir (49,45). Ayrica gebelerde, %14,9 erken dogum, %8,3 6lii dogum ve %83
oraninda diisiik seklinde fetal komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir (47). Genel kani,
HBV’nin konjenital malformasyon, 6lii dogum, diisiik veya intrauterin gelisme
geriligine yol agmadigi, ancak annenin Ozellikle son trimesterde enfekte oldugu
durumlarda erken dogum riskini artirdig1 seklindedir (192,193).

Dogum seklinin HBV’nin dikey gecisini engellemede anlamli etkisi yoktur.
Sezaryen ile dogum asilanmanin etkisiz oldugu gecis insidansini azaltmaz. Hastalarin
cogu gebelikte ve dogumda karaciger bozuklugunun veya dekompanse karaciger
hastalig1 gelismesi agisindan diisiik riske sahiptir. Eger viral yiik >10 kopya/mL
olursa vajinal dogum ve anne siitii ile beslenmenin 6nerilmemesini diisiinen yazarlar
da vardir. HBV, plasenta koriyon anjiyopatisine ve bdylece fetal distrese neden
olabilir.

Kronik hepatit B infeksiyonlar1 gebeligin seyrinde ¢ok az etkiye sahiptir ve
serum aminotransferaz diizeylerinde ciddi degisikliklerle sonuglanmaz. HBV’nin
maternal-fetal gecisi diinyada kronik tasiyici vakalarin ¢ogunda ozellikle endemik
alanlarda sorumludur. HBeAg pozitif anneler yiiksek viremiye sahiptir ve dikey gecis
icin riski HBeAg negatif annelere gére daha fazladir. Eger tedavi edilmezse HBeAg
pozitif annelerden dogan bebeklerin %90°1 viriisle infekte olurken, HBeAg negatif
anneden dogan bebeklerin %10’u infekte olur. Serumunda HBsAg pozitif anneden
dogan bebeklere dogumda HBIg ve HBV asis1 yapilmali ve HBV asis1 dogumdan bir
ve alt1 ay sonra tekrarlanmalidir.

Sadece HBV asisiin biitiin yenidoganlara yapilmasi infeksiyonu etkili bir
sekilde kontrol edebilir. HBIG ve HBV asilariyla uygun immiinprofilaksi yapilan
kronik HBYV tasiyicisi annenin siitii ile beslenme ilave gecis riski tasimaz (192).

Kronik tastyicilik icin interferon tedavisi gebelikte kullanilmaz. Daha ileri
verilere ihtiya¢ olsa da lamivudin tedavisi her yenidoganda HBV’nin perinatal

transmisyonunu korumayabilir (194).
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HBYV Enfeksiyonunu Onlemede Stratejiler

a) Gebelerin Antenatal Takiplerde Taranmasi

Yenidogan immiinoprofilaksisi i¢in biitiin gebelerde HBsAg arastirilmalidir.
Sezeryan HBeAg pozitif annelerden HBV gecisini 6nlemez. Laktasyon Hepatit B
asis1 yapmaya kontrendike degildir. izolasyona gerek yoktur fakat direkt kanla temas
etmis elbise veya ped gibi esyalar uzak tutulmalidir. HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs
i¢cin seronegatif kisiler asilanmalidir. Seronegatif kisilerde ge¢ gebelik ve postpartum
donemde HBsAg tetkiki tekrarlanmalidir. HBV durumu bilinmeyen dogum yapmis
bir kadin, yliksek risk tasiyorsa yenidogan, anne seropozitif gibi diisiiniilerek tedavi
edilmelidir. Dogum sonu takiplerde, HBsAg pozitif annenin bebeginde HBsAg,
Anti-HBs, Anti-HBc arastirilmalidir.  Seronegatif bebeklere gecikmeden asi
yapilmalidir (k19).

Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), tiim gebe kadinlarin HBsAg taramasindan
gecmesini ve eger pozitif ise, yenidoganin derhal HBIG ve as1 ile mmiinoprofilaksiye
alinmasi 6nerilmektedir (192,193,195).

Gelismis iilkelerde, HBsAg tasiyict olan biitlin annelerin bebeklerine,
dogumdan hemen sonra (ilk 3 giin i¢inde), HBIG ve HBV asisinin yapilmasi
onerilmektedir. Enfekte anneden dogan bebekler immiinize olduktan sonra, anneden
izole edilmesine gerek yoktur. Bebegin anne siitiiyle de beslenmesi sorun

olmamaktadir (195).

Immiinoprofilaksi

Hepatit B immiinglobiilin(HBIG):

HBYV ile temastan sonraki ilk 36 saat i¢inde (0,06 ml/kg, intramuskuler)
verilirse, 1yi bir pasif koruma saglamaktadir, icerigi tiikksek titrede anti-HBs ve Anti-
HBc’den olugmaktadir. HBIG profilaksisi gerektiren durumlar sunlardir;

1- HBV igeren materyalin deri yoluyla inokiilasyonu, agiz yoluyla alinmasi
veya dogrudan mukozalara temas.

2- Akut HBV enfeksiyonu geg¢irmekte olan kisi ile cinsel temas

3- HBV’li anneden dogan bebek. Yenidogana HBIG ilk 48-72 saat icerisinde

uygulandiginda, en yiiksek koruma saglanmaktadir. Siipheli cinsel temastan sonra
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ise, 14 gilin icinde HBV asis1 ve HBIG uygulanmas1 gerekmektedir. HBsAg pozitif

kan veya kan iiriinii ile temastan sonra 7 giin i¢inde profilaksi uygulanmalidir (196).

Hepatit B Asisi:

Hepatit B’ye kars1 aktif immiinizasyon ilk olarak Krugman ve arkadaslar
tarafindan 1971-1973 yillarinda, HBV serumunun kaba immiinojen preparatlar
kullanilarak yapilmistir (MS-2 susu, subtip awy) (195,197).

Ilk plazma kokenli asi, ABD’de 1981 yilinda kullanilmak iizere lisans
almistir.1980’lerde yeni agilar, genetik miihendisligi aracilig1 ile bir maya mantari
olan “Saccharomyces Cerevisae” genine HBsAg geni yerlestirilerek elde edilmistir.

Maya kokenli rekombinant asilar, plazma kokenli asilar kadar, etkin ve
giivenilir bulunmustur. Ikinci bir rekombinant as1 (Engerix B, Smith Kline RIT)
1989°da FDA onay1 almistir.

Bu asilarin her biri oldukga saflastirilmis HBsAg (>%95) igerir. Bu asilar, 10-
40 mikrogram HBsAg/ml olarak paketlenmistir. Adjuvan olarak aliiminyum
hidroksit, koruyucu olarak thimerasol eklenmistir (192,198).

ABD’de lisans almig asilar, her yas grubuna ii¢ doz olarak (ilk 2 doz birer ay
arayla, 3. doz birinci dozdan 6 ay sonra olmak fiizere) deltoid kas igerisine
uygulanmaktadir. Alternatif bir sema olarak 4 doz (ilk 3 doz birer ay arayla, 4. doz
ilk dozdan 12 ay sonra olmak iizere) dnerilmektedir (199).

Ik doz saglikli erigkin ve ¢ocuklarda, %75-80 oraninda saptanabilir antikor
olusturmaktadir. Antikor titresi goreceli olarak diisiiktiir (50-300 mIU/ml). Son doz,
cocuk ve bebeklerde %95 antikor olusturup, titresi de artmaktadir (eriskinlerde 1000-
3000 mIU/ml, ¢ocuklarda 5000 mIU/ml).Asiya yanitsiz olanlarda, birer ay arayla
4.,5., ve hatta 6. doz asinin uygulanimai ile yanit oran arttirilabilmektedir (196).

Son ¢aligmalar, asinin daha yiiksek antikor titresi olusturdugunu gostermekte
ve 3-4 aya kadar gecikmis 2. doz as1 semayr tamamlamak igin engel
olusturmamaktadir (197).

Asilanma tamamlandiktan sonra, antikor titreleri 7 yil boyunca izlenmis,
Anti-HBs diizeyleri, yash kisilerde baslangicta hizla diismiis fakat sonralart diisiis

yavaglamistir. Cocuklar ve addlesan c¢aginda bulunanlar daha sonra daha yiiksek
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antikor yanitt olusturdugu icin, uygun antikor diizeyini eriskinlere gore daha uzun
stire devam ettirmektedirler.

Son zamanlarda arastirmacilar Hepatit B’ye karsi canli as1 elde etme
cabasindadirlar. Bunun i¢in HBsAg, vaccinia virlis ve adenoviriis genomuna
yerlestirilmektedir. Canli agilar ucuz, uygulanimi kolay ve uzun yarilanma émrii olan
asilardir. Onkojen degildirler, latent enfeksiyona da neden olmazlar. Ayrica aym
virlise birden fazla gen ekleyerek, birden fazla antijene immiinizasyon saglanabilir.
Ancak, 6zellikle ¢cocuklarda, immiinizasyonda arasira agir yan etkiler (milyonda 1-2
O6lim ve 1/50000 postvaksinal ansefalit) olugmustur. Ayrica immiin yetersizligi
olanlarda, canli viriis asilar1 sakincalidir (192,198).

Hepatit B asis1 6nerilen kisi ve gruplar soyledir;

Saglik personeli

Bazi hasta gruplar1 ve bunlarla iligkisi olanlar;

Hematoloji/Onkoloji ve hemodiyaliz {initesi hastalar1 ve c¢alisanlar1 sik
ve/veya masif kan transflizyonu ve pihtilasma faktorii almasit gereken hastalar
(hemofili, talasemi vb.)

Mental retarde kisiler ve izlendikleri iinitelerde c¢alisanlar Persistan
antijenemisi olan kisilerin izlendigi {initelerde ¢alisanlar veya ayni evde oturanlar
Yiiksek hastalik insidanst olan toplumlar Hepatit B agismin  bilinen tek
kontrendikasyonu, koruyucu olarak igerdigi thimerasole karst asir1 duyarlilik

reaksiyonudur.

2.18. HBYV Asisi ve Gebelik:

Gebelik siiresince asilanma Onerilmiyorsa da, bilinen bir risk faktorii yoktur.
Reddy ve arkadaglar1 1994’de Japonya’da HBsAg negatif olan 15 gebeye 3 doz HBV
asis1 yapmiglardir. Asilanan hi¢ birinde yan etki gdzlenmeyip, immiinojenik cevap
iyl olarak degerlendirilmistir. Annelerdeki antikor titrasyonu dogum aninda 178
mlU/ml ve 3 ay sonra ise 184 mlIU/ml olarak 6lgiilmiis. Dogumda bu annelerin
bebeklerine, plasenta yoluyla Anti-HBs antikorlarinin pasif transferi %100’ imis,
ancak bu antikor seviyelerinin dogumdan sonra hizla diislis gosterdigini tespit

etmislerdir. Bu ¢alisma ile gebelik esnasinda Hepatit B asisinin, higbir
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komplikasyona sebep olmadan yapilabilecegini, ayrica ilk donemde bebeklerin,

transplasental olarak gecen Anti-HBs antikorlari ile korunduklar1 goriilmektedir.

2.19.Gebelikte Viral Hepatit C

Teorik olarak gebelikte hepatit C virlisi (HCV) dikey gecisi gebeligin
baslangicinda, uterus i¢inde, perinatal ve laktasyon doneminde olabilir. Fakat olus
mekanizmasi, zaman1 kesin olarak bilinmemektedir. Dikey gecis riski %5°tir. Anne
sitinde ve kolostrumda %20 oraninda HCV virionlart tespit edilir. Annenin
serumundaki HCV RNA vyiikii ile siitiindeki HCV arasinda pozitif bir iligki vardir. Bu
durum dikey gecis riskinin artmasina neden olabilir. Fakat bir¢ok retrospektif
caligmada bu gosterilememistir. Gelismekte olan iilkelerde anne siitiiniin yararlari
diisiintildiiglinde, HCV dikey ge¢is riskinin biraz artmasindan daha Onemli
olmaktadir. Annede insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) varligi, anti-C100 eksikligi,
vajinal dogum, bebegin kiz olmasi riski arttirabilir (200).

HCV genotipi ve onceki gebelikte infekte bebek sahibi olmak, gecis riskini
etkilemez. Gebelikte, karaciger hasarinin biyokimyasal gostergeleri iyilesir. Bunun
hemodiliisyona ikincil olabilecegi diisiiniilmektedir.  Gebelikteki  immiin
degisikliklerin de katkist olabilir. Bununla birlikte, bir¢ok yazida gebelik boyunca
HCV viral yiikiiniin arttigi gosterilmistir. Gebelikte HCV prevalans: kiiciik
caligmalarda degiskenlik gosterse de Conte ve arkadaglarinin 15,000 gebeyi
inceledigi ¢calismada %2.4 bulunmustur (201).

Gebeligin HCV siirecine kotii bir etkisi yoktur. Preterm eylem, konjenital
anomali, diigik dogum agirligr riskini ve dogum komplikasyonlarini arttirmaz.
Irlanda’daki bir ¢calismada 36 Rh negatif kadinin, anti-D immiinglobulin uygulamas1
sonrasinda HCV tip 1b ile infekte oldugu bulunmustur. Conte ve arkadaslar1 53 HCV
RNA pozitif kadinin, gebelikten 6nce ve sonraki biyopsilerini incelendiklerinde,
hicbirinin sirotik olmadigini, ¢ogunda hafif fibrozis varligmi ve kopriilesme
nekrozunun HCV tip 3a ile daha sik oldugunu bulmuslardir (201).

Temel risk faktorleri incelendiginde; %32’sinde IV ilag kotii kullanima,
%24’ linde kan ve kan iriinleri transfiizyonu Oykiisii bulunmus, %40’inda ise risk

faktorii bulunamamistir (202).
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HCV, semen i¢inde bulunabilir. Suni dollenme sirasinda infeksiyon
kazanilabilir. HCV virionlar1 amniyon sivisinda da bulunabilir. Ancak dikey gecisle
ilgili olmayabilir. Delamare ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, 22 HCV pozitif
gebe kadindan sadece birinin amniyosentezinde HCV RNA pozitif bulunmustur
(203).

Dikey gegisi tespit etmek i¢in bebekte dordiincii ayda HCV polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) bakilmalidir. Birka¢ kiigiik ¢alismada neonatal donemde HCV
RNA’nin pozitif olmasina ragmen infantlarda negatiflestigi gosterilmistir. Anneden
pasif olarak elde edilen antikorlarin 15-18. aya kadar infantlarda tespiti, infeksiyonun
teshisinde AntiHCV bulunmasinin degerini sinirlandirmistir (204).

Kronik hepatit C’ye sahip anne ve bebekler, HCV pozitif kisilerde
siiperinfeksiyonlar1 daha ciddi seyredebilecegi icin hepatit A ve B’ye karsi

asilanabilirler.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif, tanimlayici tez ¢alismasinda 01 Ocak ve 31 Aralik 2010
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine yatis1 yapilan 4491 hasta taranarak 118 HBsAg pozitif, 13 AntiHCV
pozitif ve 1 hem HBsAg pozitif hem de AntiHCV pozitif olmak {izere toplam 132
hasta tespit edildi. Hastalarin HBsAg ve AntiHCV degerleri hastanemiz biinyesinde
hizmet veren Siileyman Demirel Kan Bankas1 laboratuarindaki Architect 11000 SR
ABBOT marka otomatik cihazda chemiluminescent microparticle immunoassay
(CMIA) yéntemiyle calisiimustir.

Tespit edilen bu 132 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelenerek yatis
tanilar1, yaslari, sosyodemografik oOzellikleri, obstetrik Oykiileri, biyokimyasal
degerleri, gebe iseler bebeklerinin durumu, hastanede kalis siireleri ve hepatit i¢in
risk faktorleri tanimlandi ve ilgili veriler ek:1’de sunulmus forma islendi. HBsAg
pozitif ve AntiHCV pozitif hastalar yukaridaki 6zelliklerine gore karsilastirildi.

Calismada elde edilen wverilerin istatistiki degerlendirmesinde SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 paket programi
kullanildi. Istatistiksel olarak aritmetik ortalama, standart sapma, standart hata,
minimum, maksimim degerler gibi belirtici istatistikler hesaplandi. Oran ve yiizdeler
belirlendi. Frekans dagilimlar1 olusturuldu. HBsAg Pozitif ve AntiHCV pozitif
Olclimlerinin capraz karsilastirilmasinda Khi Kare testi kullanildi. HBsAg Pozitifle
AntiHCV pozitif olglimlerinin ikili karsilagtirmalarinda student-t testi kullanildi.
HBsAg Pozitif ve AntiHCV pozitif dl¢limlerinin arasindaki iliskiyi incelemek igin

pearson korelasyon analizi yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif calismada D.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde Ocak ve Aralik 2010 tarihleri arasinda yatis1 yapilmis 4491 hastanin
dosyasi incelenerek HBsAg pozitif 118, AntiHCV pozitif 13, HBsAg ve AntiHCV

pozitif 1 olmak iizere toplam 132 hasta saptand1 ve ¢aligsmaya dahil edildi. Hastalarin

dagilim oranlar1 Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10: Hepatitli Hastalarin Dagilimlari

Say1 (n) %
HBsAg (+) 118 89,4
AntiHCV (+) 13 9,8
HBsAg (+) ve AntiHCV () 1 0,8
Toplam 132 100,0

Hastalarin en kiigiigii 15 ve en biiyligi 81 yasinda, yas ortalamalari ise

34,05£11,11 idi. Obstetrik 6ykii ve operasyon sayilar1 Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11: Hastalarin Genel Ozellikleri

Ozellik Ortalama+SD
Yas 34,1+11,1
Gravida 4,2+3.7
Parite 2,843,2
Abortus 0,7+1,2
Yasayan 2,4+2.8
Operasyon sayisi 0,4+0,7

Hastalarin %46,2’s1 (n=61) 26-35 yaslar1 arasinda olup genellikle dogurgan

yas grubunda idiler (Tablo 12).
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Tablo 12: Hastalarin Yas Dagilim Araliklar

Yas arahigy N %
15-25 25 18,9
26-35 61 46,2
36-45 29 22,0
46-55 12 9,1
56 ve iuistii 5 3,8
Total 132 100,0

Hastalarin %67,4°1 (n=89) ilce ve kdylerde, %32.6’s1 (n=43) il merkezlerinde
ikamet etmekteydi (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin Yerlesim Yerlerine Gore Dagilimlari

Dogum yeri N %

Diyarbakir (merkez) 20 15.2
Diger il merkezleri 23 17.4
Diyarbakar (ilge ve koyler) 47 35.6
Diger ilge ve koyler 42 31.8
Toplam 132 100

Calismaya alinan hastalarin sosyal giivencelerine bakildiginda % 62,9 unun

Yesilkart’li (n=83) oldugu saptand (Sekil 14).
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UCRETLI

SSK
26.52%

YESILKART
62.88%

Sekil 14: Hastalarin Sosyal Giivencelerinin Dagilimi

Yiiz otuz iki hastanin 124’1 (%93,9) sadece okuryazar veya ilkogretim
mezunuydu; yalnizca 1°1 (%0.8) liniversite mezunu idi.

Hastalarin meslek durumlar incelendiginde 129°unun (%97.7) herhangi bir
iste caligmadig tespit edildi (Sekil 15).

CALISAN 0.76%

issiz_2.27% OGRENCI 1.52%

EVHANIMI 95.45%

Sekil 15: Hastalarin Meslek Dagilimlari
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Hastalar kan gruplarma gore incelendiginde %40.9’unun (n=54) A Rh (+)
oldugu saptand1 (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin Kan Grubu Dagilimlari

Kan grubu N %
0 Rh (+) 35 26,5
0 Rh (-) 3 2,3
A Rh (+) 54 40,9
A Rh (-) 6 4,5
B Rh (4) 19 14,4
B Rh (-) 3 2,3
AB Rh (+) 9 6,8
AB Rh (-) 3 2,3
Toplam 132 100,0

Yatis tanilarma bakildiginda hastalarin = 46’sinin = (%34.9)  gebelik
komplikasyonu veya bebekle ilgili bir sorundan dolay1 yatirildigi goriilmektedir

(Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin Yatis Tanilarina gére Dagilimlar

Yatis Tanilari N %
Gebelik (komplikasyonsuz) 31 23,5
Preeklamsi-Eklamsi-Hellp 16 12,1
Gebelik (diger komplikasyonlar) 19 14,4
Fetal Anomali 11 8,3
Jinekolojik Problemler 37 28,0
Diger Nedenler 18 13,6
Toplam 132 100,0
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Yatirildiklar kliniklere gore hastalarin dagilimlar1 Tablo 16’da gosterilmistir.
Hepatit B’li hastalar daha cok obstetri, Hepatit C’liler ise jinekoloji klinigine
yatirilmistir ancak arada istatistiksel anlamlilik yoktur (p=0,064). (Hepatit B ve C’li
bir hasta Hepatit B’liler i¢inde gosterilmistir.)

Tablo 16: Hastalarin Yatirildiklar1 Kliniklere Gére Dagilimlari

Obstetri | Jinekoloji | Toplam | p
HBsAg (+) 77 42 119
AntiHCV (+) 5 8 13 0,064
Toplam 50 82 132

Hepatitli 132 hastanin yatan 4491 hastaya oran1 %?2.94 olarak tespit edildi.
Calismaya alinan hastalarin 81’1 (%61,4) obstetri servisinde, 51’1 (%38,6) jinekoloji
kliniginde yatirilmisti. Hastalarin 84’1 (%63.6) obstetrik, 48’1 (%36.4) jinekolojik bir
nedenle basvurmustu. Bu tarihlerde 2900 hastanin gebelik ile iligkili bir neden ve
1591 hastanin da jinekolojik bir neden ile yatisinin yapildigi goéz Oniinde
bulunduruldugunda obstetrik nedenle yatis1 yapilanlar ig¢inde hepatitli hastalarin
orani %2.9, jinekolojik nedenle yatirilanlarin i¢inde ise %3.0 olarak tespit edilmistir.
Calismaya alinan hastalarin klinikte yatan tiim hastalara oran1t HBsAg pozitif i¢in
%2,63, AntiHCV pozitif icin %0,29, HBsAg ve AntiHCV pozitif i¢in %0,02

bulunmustur. Hastalarin yatis nedenlerine gore dagilimlart Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17: Hepatitli Hastalarin Yatis Nedenlerine Gore Dagilimi1

HBsAg (+) | Hepatitli Yatan
Yatis HBsAg (+) | AntiHCV(+) | ve Hasta Hasta
Nedeni (%) (%) AntiHCV(+) | Toplanm Toplanm
(%) (%) (%)
77 6 1 84 2900
Obstetrik
(2.66) (0.20) (0.04) (2.90) (100)
41 7 0 48 1591
Jinekolojik
(2.58) (0.44) (0) (3.0) (100)
118 13 1 132 4491
Toplam
(2.63) 0.29) (0.02) (2.94) (100)
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Caligmaya dahil edilen 84 gebenin 29°u (%34,5) gebeligin 36. ve 37.
haftalar1 arasinda yatirilmiglardir ve 11°inde (%]13,1) proteinuri mevcuttur.
Bebeklerin durumu Tablo 18°de gdsterilmistir. Dogum sonrasi biitiin bebeklere aktif

ve pasif Hepatit B immiinoprofilaksisi yapildig1 hasta dosyalarindan tespit edilmistir.

Tablo 18: Gebe Hastalarin Bebeklerinin Durumu

Bebeklerin Durumu N %
Saglam 49 58,3
Anomalili 2 24
Abortus 9 10,7
Exitus 9 10,7
Bilinmiyor 15 17,9
Toplam 84 100,0

Gebeler fetal anomaliler ve preeklampsi, eklampsi, hellp sendromu gibi
komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda HBsAg pozitif veya AntiHCV pozitif
olmalarinin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi (p=0,242).

AntiHCV pozitif hastalar HBsAg pozitif hastalara gore daha yash (p=0,006),
daha ¢ok cocuk sahibiydiler (p=0,035), hastanede kalis siireleri de HBsAg pozitif
hastalarla karsilastirildiginda daha fazlaydi (p=0,001) (Tablo 19).

Tablo 19: Hastalarin Yas, Obstetrik Oykii, Hastanede Kalis Siireleri ve

Operasyon Sayisina Gore Karsilagtirilmasi

HBsAg (+) AntiHCV (1)
(ortalama+sd) | (ortalama +sd) P
Yas 32,849,1 46,5+20,1 0,006
Gravida 3,9+£3.6 6,3+ 3.4 0,029
Parite 2,6£3,1 4,6+3,8 0,038
Abortus 0,6+1,2 1,3+1,6 0,014
Yasayan 2,227 4,0+£3,0 0,035
Hastanede kalis siiresi 6,1£7,0 15,3+17,6 0,001
Operasyon sayisi 0,4+0,7 0,5+0,5 0,651
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Kan transflizyonu oykiisii AntiHCV pozitif hastalarda HBsAg pozitif olanlara

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,017). Egitim,

geldikleri yer, sosyal giivence ve ameliyat Oykiisii acisindan incelendiklerinde ise

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20: Hasta Gruplarinin Sosyodemografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

HBsAg(+)(%) | AntiHCV(+)(%) | HBsAg (+) ve Toplam p
AntiHCV(+)(%)
15-25 24 (96,0) 1 (4,0) 0 (0) 25 (100)
26-35 58 (95,1) 2(3,3) 1(1,6) 61 (100)

Yas 36-45 24 (82,8) 5(17,2) 0 (0) 29 (100) | 0,006
46-55 10 (83,3) 2(16,7) 0 (0) 12 (100)

56 ve iistii 2 (40,0) 3 (60,0) 0(0) 5 (100)
Okuryazar 111 (89,5) 12 (9,7) 1(0,8) 124(100)

Egitim Ilkigretim 6 (85,7) 1(14,3) 0(0) 7(100) | 0,988
Yiiksekogretim 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
D.Bakir(merk.) | 19 (95,0) 1(5,0) 0 (0) 20 (100)
D.Bakir (cevre) 41 (87,2) 5(10,6) 1(2,2) 49 (100)

Memleket . 0,853
Diger iller 21 (91,3) 2(8,7) 0(0) 23 (100)

Diger (cevre) 37 (88,19 5(11,9) 0(0) 42 (100)
Yesilkart 76 (91,6) 6 (7,2) 1(1,2) 83 (100)
SSK 31 (88,6) 4(11,4) 0 (0) 35(100)

Sosyal .

Bag Kur 5(71,4) 2 (28,6) 0(0) 7 (100) 0,713

Giivence .. .

Ucretli 3(100) 0 (0) 0(0) 3 (100)
Memur 3 (75,0) 1(25,0) 0 (0) 4 (100)

Kan Tx. | Yok 95 (93,1) 6 (5,9) 1(1,0) 102(100) 0.017

Oykiisii | Var 23 (76,7) 7(23,3) 0 (0) 30(100) |

Ameliyat | Yok 77 (90,6) 7(8,2) 1(1,2) 85 (100) 0,903

Oykiisii | Var 41 (87,2) 6 (12,8) 0(0) 47 (100) |

Toplam 118 (89.,4) 13 (9,8) 1(0,8) 132(100)

Calismaya alinan hastalarin  biyokimyasal

incelendiginde AntiHCV pozitif hastalarin hematokrit

ve hematolojik degerleri

(p=0,025) ve LDH

degerlerinin (p=0,043) HBsAg pozitif olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek oldugu tespit edildi. Biyokimyasal ve hematolojik degerlerin karsilagtirilmasi

Tablo 21°de gosterilmistir.
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Tablo 21: Hastalarin Biyokimyasal ve Hematolojik Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Biyokimyasal HBsAg (+) AntiHCV (1)

Ozellikler (ortalamazsd) (ortalamazsd) P
HTC (g/dL) 35,1+4,2 37,944 4 0,025
HGB (%) 12,546, 13.041.5 0.771
WBC (x1000) 11,1+5,1 11,4+2.8 0,834
PLT (x1000) 239,6+82,7 264,5+£105,0 0,464
ALT (U/L) 33,1+88,7 27,85+33,7 0,893
AST (U/L) 40,2491,1 72,4+17,2 0,228
LDH (U/L) 315323232 512.82813.2 0,043
TBIL (mg/dL) 0,77+2,1 0,877+1,8 0,659
GLUKOZ (mg/dL) 89,3+26,7 101,0+23,3 0,186
URE (mg/dL) 24,7+10,9 22,1+18,0 0,654
KREATIN (mg/dL) 0,8+1,9 0,7+0,2 0,852
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5. TARTISMA

Hepatit B virus (HBV) ve hepatit C virus (HCV) infeksiyonu, tiim diinyada
goriilen, gecmiste oldugu gibi gilinlimiizde de Onemini siirdiiren infeksiyon
hastaliklaridir ve 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 6nemli saglik sorunlarindan
birini olusturmaktadir. Viral hepatitler tlilkemizde en sik goriilen infeksiyon
hastaliklarmin basinda gelmektedir. Ozellikle HBV iilkemiz i¢in énemli bir sorundur
(1,2).

Hepatit B virusu (HBV) diinya genelinde 350 milyon kiside kronik
enfeksiyona, yilda 500 000-1 200 000 6liime neden olan bir virustiir. Afrika, Asya ve
Pasifik kiyillarinda HBV’na bagl hastaliklar en 6nemli ii¢ 6liim nedeninden biridir.
Diinyada HBV ile karsilagmis insan sayisi ise iki milyardir (1,3).

Toplumda HBV tasiyici prevalansina gore yiiksek (=%8), orta (%2-7) ve
diisiik (<%2) endemisiteye sahip farkli iilkeler vardir. Dogu ve Giiney Avrupa,
Ortadogu, Japonya ve Gliney Amerika gibi Tiirkiye de orta endemisite profiline
sahiptir (115).

Yiiksek endemik bolgede tastyicilik % 5-20 oranindadir ve yasamin erken
donemlerinde infeksiyon siktir. Orta endemik bolgeler i¢in tasiyicilik % 2—5 ve HBs
antikor (Anti-HBs) pozitifligi % 20-50 arasindadir. Diisiik endemik bolgelerde ise
tastyicilik % 0.1-2 iken Anti-HBs seropozitifligi % 10 dolaylarindadir (205).

Ulkemizde 1972°den beri gesitli gruplarda HBsAg taranmaktadir ve HBV
tastyicilign bolgelere gore degisiklik gostermekle birlikte, orta derecede endemik
bolgelerden kabul edilmektedir (27). Yapilan degisik calismalarin ¢ogu sehirlerde
yasayan erigkinlerde yapilmistir. Oysa toplumdaki normal popiilasyona ait gercek
prevalansi bulabilmek i¢in kentler ve kirsal kesimdeki tiim yas gruplarinin taranmasi
gerekir. Kentten ve kirsal kesimden olgular1 bir arada igeren nadir ¢alismalarin bir
kisminda belirgin seropozitivite farkinin olmadigi, bazilarinda da HBsAg
pozitifliginin kirsal kesimde kentlere gore diisiik bulundugu belirtilmekle beraber
bizim ¢aligmamizda kirsal kesimde daha yiiksek bulunmustur.

Bu calismalarin genel sonuglarma gore iilkemizde bildirilen seropozitivite
oranlar1 %25-60’lar arasinda degismektedir. Buna gore baz1 yoérelerimizde niifusun

yaridan fazlast HBV ile karsilasmis demektir (27,205).
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Her ne kadar cesitli calismalarda iilkemizin farkli bolgelerinde ve farkl
popiilasyonlarda degisik yiizdeler verilmekle beraber HBsAg pozitifligi ortalama
%7.1 olarak kabul edilmektedir (206).

Toplumun genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi iilkemizde %1.7-
21 arasidir. HBsAg pozitifligi en yiiksek oranda sirasiyla Eskisehir, Antalya,
Diyarbakir, Adana, Elazig, Erzurum ve Sivas’ta bulunmustur (27,55).

Toplumumuzda normal popiilasyonda HBsAg seroprevalansinin arastirildigi
calismalar i¢inde en yiiksek olgu sayisinin bulundugu arastirma 3544 olgu, %4,5
HBsAg seropozitifligi ile Sarpel ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (207).

Bizim calismamizda ise HBsAg pozitiflik orant %2,63, AntiHCV pozitif i¢in
%0,29, HBsAg ve AntiHCV pozitif igin %0,02 bulunmustur. Ulkemizde
caligmamiza benzer kadin cinsiyet iizerine yapilmis ¢alismalar incelendiginde;

Battal ve ark. (208) Ankara da HBV, HCV seropozitifliginin yas ve cinsiyete
gore dagilimi lizerine yaptiklar1 ¢alismada 2629 kadin hastada HBV tasiyicilik
oranini %1.9 olarak tesbit etmislerdir.

Kayhan ve ark. (209) Izmir’de yaptiklar1 ¢alismada 702 kadin igerisinde HBV
tastyicilik oranin1 %2.4, Altindis ve ark. (210) Afyon Bolgesinde ise HBV tasiyicilik
oranini %6 olarak saptamiglardir. Tekerekoglu ve ark. (35) Malatya’da dogurganlik
cagindaki kadinlarda (18-45 yas grubu) HBV tasiyicilik oranini %3.8 bulmuslardir.

Kiiciikates ve ark. (211) Istanbul’da yaptiklar1 taramada 1913 kadin igerisinde
HBV tasiyiciik oranimi %1.3, Olut ve ark. (212) izmir’de Kan Merkezindeki
donorlerde Hepatit B ve C seroprevalansi iizerine yaptiklar1 ¢alismada kadinlarda
HBYV tasiyicilik oranini %2.99 olarak tesbit etmislerdir.

Benzer calismalar buldugumuz verilerin kadin cinsiyet i¢in literatiir ile
uyumlu oldugunu gdstermektedir. Calismamizda sadece gebe hastalar arasinda
HBsAg pozitiflik orani ise %2,66 olarak bulunmustur.

Tiirkiye’de gebelerde yapilan caligmalara baktigimizda HBV endemisitesi ile
uyumlu olarak HBsAg pozitiflik oranlar1 da degiskenlik gostermektedir.

Bu konuda en genis ¢alisma Istanbul’da Kuru ve arkadaslar1 tarafindan
yaptlmistir. Kuru ve ark. (213) 5366 gebede yaptiklari calismada HBsAg

prevalansini %4,2 olarak bulmuslardir.
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Afyon bolgesinde Yilmazer ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada 244 gebe
kadinda HBsAg pozitifligi %2.9 bulunmustur (206). Van’da gebelerde HBsAg
pozitifligi %3.2, Anti-HBs %19.2°dir (214). Sags6z ve ark. (215) Kirikkale’de 157
gebe lizerinde yaptiklari ¢alismada HBsAg %4.9, AntiHBs %26.4 pozitif olarak
bildirmistir.

Gebe populasyonda HBsAg tasiyicilig ile ilgili yapilan ¢aligmalardan Karaca
ve ark. (216) Istanbul’da 460 gebe kadinda HBsAg oranini %4,7 bulmuslardir.
Servet ve ark. (217) poliklinige basvuran 660 gebenin HBsAg pozitiflik oranim1 %
4.7 olarak saptamislardir. Kaleli ve ark. (218) Denizli’de yaptiklar1 aragtirmada 312
gebe kadinda HBsAg pozitifligini %7,6, Bektas ve ark. (219) %3,9, Tekeli ve ark.
(40) 741 gebede %4.,45 olarak tespit etmislerdir.

Bagka bir arastirmada 760 gebenin 32’sinde (%4,2) HBsAg pozitif bulunmus,
bunlarin besinde HBeAg de pozitif saptanmistir (29). Aslan ve ark. (66) Sanlurfa’da
yaptiklar1 bir baska ¢aligmada 450 gebede HBsAg pozitiflik oranini %4,6, Saveci
(125) tez ¢aligmasinda 197 gebede %1,5 bulmustur.

Tirkiye'deki cesitli merkezlerde yapilan ¢alismalarda, gebelerde tesbit edilen

PR

HBsAg sikliginin %3,69 ile %5,1 gibi sinirh aralikta degistigi goriilmekle beraber
genel olarak HBsAg pozitifliginin %1.0 ile %16,6 arasinda degistigi saptanmigtir
(9,28).

Diinya genelinde yapilan g¢alismalara baktigimizda; gebe populasyonunda
yapilan cesitli calismalarda bulunan sonucglar endemisiteye gore farkliliklar
gostermektedir. 2006 yilinda Kenya’da 2241 gebede yapilan bir ¢caligmada, HBsAg
orani %9,3, AntiHBs oran1 %30,2 olarak tespit edilmistir (220).

Bertolini ve ark.’nin (221) 2006’da yayimnlanan, Brezilya Panama eyaletinde
3188 gebede yaptigi calismada; eyalet genelinde gebe kadinlarda HBsAg %1,7
olarak belirlenmistir. Baldo ve ark. (222) 1996 yilinda Kuzey italya’da 2059 gebede
yaptiklar1 calismada HBsAg pozitiflik oranim1 %1, Jensen ve ark. (223) diisiik
endemisite bolgesinde yer alan Danimarka’da 4098 gebede ise %0.4 olarak
saptamislardir.

Ispanya’da 2001 yilinda yapilan bir galismada HbsAg pozitifligi %0,4 olarak
tespit edilmistir (224). Papaevangelou ve ark. (225) 1998’de Yunanistan’da 3760

gebede yaptiklar1 ¢alismada HBsAg prevalansint %2.89 olarak bulmuslardir.
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Italya’dan bir caliymada 1596 gebede HBsAg varligi arastirilmis ve %2.6
oraninda pozitif bulunmustur (226). 2004 yilinda Fransa’da 15 yillik bir retrospektif
calismada 22859 gebe degerlendirilmis ve HBsAg pozitifligi %0,65 olarak tespit
edilmistir (227).

Surya ve ark. (228) Endonezya’da yaptiklar1 2003 yilina ait bir ¢alismada
2450 gebe kadinda HBsAg taranmis ve %1.9 oraninda pozitiflik saptanmistir. 10 yil
Onceye ait silirveyans sonucunda saptanan HBsAg pozitiflik oranina gore (%2,6)
anlamli derecede diisme oldugu saptanmistir.

Tiirkiye’de ve diinyada gebelerde yapilan ¢aligmalara baktigimizda HBV
endemisitesi ile uyumlu olarak HBsAg pozitiflik oranlar1 da degiskenlik
gostermektedir.

Bizim yaptigimiz tez calismasinda gebe grubunda HBsAg oranini %2,6
(n=77) olarak bulduk. Buldugumuz HBsAg oranlari metaanaliz raporlarinda
bildirilen oranlardan diisiik olmakla birlikte Tiirkiye’de Afyon bolgesinde %2,9’luk
Izmir’deki %2.4’liik oranlara benzerlik gostermektedir. Yurt disinda yapilmis
caligmalarda sonuglarimiza en yakin caligmalar ise Papaevangelou ve ark. (225)
1998°de Yunanistan’da yaptiklar1 calismada bulduklari %2,89 ile Italya’dan Masia
ve arkadaslarinin buldugu %2.6 lik sonuglardir (206,209,225,226 ).

Son yillarda asilama programinin uygulanmasi, kan dondrlerinin hepatit
yoniinden taranmasi, tek kullanimlik enjektorlerin kullanimi, perinatal yolla bulasi
Oonlemeye yonelik olarak ise bir cok merkezde gebelerde HBV taranmasinin yapiliyor
olmasi, HBV’ye yonelik onlemler, 6zellikle sehirlerin yani sira global iletigim
sayesinde kirsalda yasayan insanlarin dahil olmak {izere bu konuda nispeten daha
bilingli olmalar1 bizim buldugumuz oranin benzer ¢calismalardaki oranlara gore diisiik
olmasini saglamis olabilir.

Cogu calismada gebelerdeki pozitiflik kan dondrlerine gore yiiksekken bizim
calismamizda daha diisiik olmasi sevindiricidir. Hepatit B'ye karsi yiiriitiilen asi
caligmalar1 ile oniimiizdeki 30 y1l icinde Hepatit B ve iligkili hastaliklarinin azalacagi
ve bu nedenle kronik hepatitlerin en O©nemli nedeninin Hepatit C olacag
distintiilmektedir.

HCV enfeksiyonunun ise yiiksek kroniklesme olasiligi nedeniyle iizerinde

onemle durulmaktadir. Son yapilan ¢alismalarda HCV’nin vertikal gecisinden soz
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edilmektedir. Tiirkiye’de goniillii kan vericileri ve normal saglikli insanlarda tespit
edilen HCV sikligi %1-2.4 arasinda degismektedir. Cesitli gruplarda yapilan
calismalarda AntiHCV siklig1 %0.05 ile %51.6 arasinda bildirilmektedir. Saptanan
oranlar, c¢alisilan risk grubu ve bolgesel Ozelliklere bagli olarak farklilik
gostermektedir. Kan dondrlerindeki oranlar genellikle %1°1  gegmemektedir
(208,201,211).

Yapmis oldugumuz tez ¢alismasinda; caligmaya alinan hastalarin klinikte
yatan tiim hastalara oran1 AntiHCV pozitiflik i¢in %0,29 bulunmustur.

Ulkemizde yapilan metaanaliz calismalarinda toplam 6rnek  sayisi
106.593’diir. Bunlarin ortalamas1 dikkate alindiginda iilkemizdeki AntiHCV
seroprevalansinin %1,35 oldugu goriilmektedir. Bu oran ise diinya ortalamasinin
altindadir (134,139).

Pahsa ve ark. (229), istanbul’da 1190 kiside yaptiklari ¢alismada AntiHCV‘yi
%0.17 olarak tespit etmislerdir. Demirtiirk ve ark. (230) Afyonda 1320 kiside
yaptiklar1 ¢alismada AntiHCV oraninit %2,2 tespit etmislerdir. Erden ve ark. (55)
Istanbul’da 1157 olguda AntiHCV pozitifligini %2,4 olarak rapor etmislerdir.

Daha once yapilmis bazi ¢aligmalarda degisik risk gruplarinda AntiHCV
pozitiflik oranlar1 incelenmis ve dogurgan yas grubundaki kadinlarda %1,3 olarak
tespit edilmistir (139).

Yapmis oldugumuz tez calismasinda cinsiyet olarak kadin populasyonu
tizerinde calisildigindan dolay1 iilkemizde kadin niifusta AntiHCV pozitiflik
oranlarin1 sehirlere gore incelersek, Afyon’da %0,7, Ankara’da %0,3, Istanbul’da
%0,62, Izmir’de %0,4 olarak saptandigini gérmekteyiz (9).

Yatis1 yapilan 4491 hastada buldugumuz %0,29 olan AntiHCV pozitiflik
oraninin literatiir ile uyumlu bir deger oldugu sonucuna vardik. Ayrica ¢alismamizda
yatis1 yapilan gebe populasyonu icerisinde AntiHCV pozitif olan gebe hastalarimizin
oranin1 %0,20 olarak bulduk.

Gebelerde AntiHCV pozitifligi iizerine yapilmis olan ¢aligsmalari irdelersek;

Tekerekoglu ark. (35) onsekiz-kirkbes yas grubu kadinlarda 1000 saglikli
kadinda AntiHCV pozitifligini %1.3 bulmuslardir.

Tosun ve ark. (231) gebelerde AntiHCV prevalansin1 %0,37 bulmuslardir.
Borekei ve ark. (232) saglikli gebelerde HBV, HCV ve HIV seroprevalansi ve risk
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faktorlerinin belirlenmesi caligsmalarinda inceledikleri 114 gebede AntiHCV
pozitifligini %0,00 tesbit etmisler.

Altindis ve ark. (233) Afyon’da yaptiklar1 ¢alismada 30 gebede AntiHCV
oranint %0,00 bulmuslardir. Bulunan bu degerler 6rneklem sayisinin azligindan
kaynaklantyor olabilir.

Kaynakgéz tez c¢alismasinda inceledigi 351 gebede AntiHCV
seroprevalansini %0,57 bulmustur (67).

Yurtdisinda gebe kadinlarda AntiHCV pozitifligi {izerine yapilmis olan
caligmalar incelendiginde; Burkino Faso’da gebe kadinlarda HCV prevalans1 %5,4
bulunmus, HCV ve HBV enfeksiyonlarina siklikla cinsel temas yoluyla maruz
kalindig1 saptanmistir (234).

Deseda ve ark.’nin (236) Porto Rico’da 997 gebede yaptiklar1 caligma
sonucunda AntiHCV prevalanst %0,8 bulunmustur. AntiHCV prevalanst HBV
infeksiyonu gecirmis veya gegirmekte olanlarda daha yiiksek rapor edilmistir. Bizim
caligmamizda ise sadece bir hastada hem HBsAg hem de AntiHCV pozitif
bulunmustur.

Londra’da yapilmis bir ¢alismada AntiHCV prevalanst %0,8 bulunmus,
gebelerde rutin taramanm kabul edilebilir oldugu belirtilmistir (237). Isvicre’de
ornek bir hamile kadin grubunda %0.71’lik bir AntiHCV prevalansi ortaya ¢ikmustir.
Prevelansin yasa gore degistigi ve 25-29 arasi yas grubunda (%0.90) en yiiksek
oldugu goriilmiistir (238). Bu calismaya benzer sekilde biz de AntiHCV
pozitifliginin yasgla arttigin1 gozlemledik.

1996 yilinda Kuzey italya’da 2059 gebede yapilan calismada AntiHCV orami
%1,9 saptanmistir. HCV infeksiyonunda parenteral risk faktorii varligi bulunmus,
AntiHCV prevalans1 Italyan koken, bekarlik, issiz olmak ve abortus hikayesi
varligiyla iligkili bulunmustur (222). Calismamizda Hepatit C ile kan transfiizyon
Oykiisii varligi, caligmiyor olmak ve kirsal kesimde oturmanin ilgkili oldugu
saptanmistir.

Miinih’te yapilan c¢aligmada 3712 gebede AntiHCV orani %0,94
saptanmistir. Bunlarin %20’sinde ilag kotliye kullanimi risk faktorii iken ayni
zamanda seropozitiflik kan transfiizyonu ile iligkili bulunmustur. Gebeligin HCV’nin

gidisini etkilemedigi sonucuna varilmistir (239).
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Kuzey ltalya’da yapilan ¢alismada AntiHCV prevalansi %0,7 olarak ve ayni
cografyadaki kan dondrlerinden fazla bulunmustur. En 6nemli risk faktorii olarak,
1.v. ilag¢ kullanimi ve i.v. ilag¢ kullananlarla sekstiel temas saptanmistir (240).

Misirda bir calismada 2587 hamile kadinda, HCV enfeksiyonu prevalansi ve
risk faktorleri incelenmistir; bu kadinlarin 408 tanesinde (%15.8) HCV antikorlar
(AntiHCV) goriilmiistiir ve 279’unda (9%10.8) HCV antikoru yaninda HCV-RNA da
pozitif bulunmustur. %1’°den azinin da sarilik ve karaciger hastalig1 hikayesi vardir.
Artan yas, diisiik sosyoekonomik durum ve kan nakli ya da schistosoma nedeniyle
enjeksiyon terapisi gormiis olmak AntiHCV i¢in risk faktorleri olarak belirlenmistir
(241). Zimbabve’de bir ¢alismada AntiHCV prevalanst %1,6 bulunmus, prevalans
25-29 yas araliginda olmak, onceki dogumda 6lii dogum hikayesi, gebelikte sifiliz
seropozitifligi ile yiiksek iligkili tespit edilmistir. HCV tarama ve tedavi
programlarindan yararlanmak ve yiiksek riskli populasyonu tanimak i¢in daha ¢ok
calismaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmigtir (242).

Pakistan’da yapilan calismada gebe kadinlarda HCV prevalanst %3.27
bulunmus ve Hepatit C enfeksiyonunun gecisinde en onemli faktoriin 6nceden
gecirilmis cerrahi girisimler oldugu saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise AntiHCV
pozitif hastalarin HBsAg pozitif hastalara goére daha fazla operasyon gecirdikleri
saptanmistir. Dogum sonuclarindan gestasyonel yas, apgar skoru ve dogum agirligi
tizerinde kontrollerle HCV pozitif olgular arasinda fark saptanmamis ve
enfeksiyonun bunlar iizerinde olumsuz bir etkisi goézlenmemistir (235).
Calismamizda AntiHCV pozitiflilerin daha ¢ok c¢ocuk sahibi olduklari saptanmis
olmasina ragmen bu durum s6z konusu hastalarin daha yagli olmasina baglanmaistir.

Brezilya’da gebelerde yapilan bir c¢aligmada AntiHCV prevalanst %1,5
bulunmus; kan transfiizyonu, zenci olmak, alkol kotiiye kullanimi, cinsel yolla
bulasan hastalik hikayesi ve anti-HBc pozitifligi risk faktorleri olarak saptanmustir.
Bunun diginda partnerin ¢ok esliligi ve hepatit Oykiisii de riski arttirmistir.
Gebelerdeki prevalans kan dondrlerinden fazla bulunmus ve seksiiel temasin
HCV’nin yayilmasini kolaylastirdigi ve anneden bebege geciste yiiksek risk
olusturdugu sonucuna varilmistir (243).

Anti HCV pozitifligi acisindan belirtilen oranlar HBV enfeksiyonunda oldugu

gibi, calisilan risk grubu ve bolgesel 6zelliklere gore farklilik gostermektedir. Bizim
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tez calismamizda 2900 gebe hastada buldugumuz AntiHCV pozitiflik oran1  %0.20
ve klinikte yatan 4491 hasta igerisinde AntiHCV orani ise benzer sekilde %0,29
olarak bulunmustur. Bu oranin, Tosun ve ark.’nin (231) gebelerde buldugu %0,37
AntiHCV prevalansina benzerdir. Buldugumuz oran misir, Zimbabve ve Brezilya’da
bulunan oranlara gore disiiktir (241-243). Bunun nedeni iilkemizde i.v. ilag
bagimlilarinin nispeten az olmasi, kan donoérlerinde AntiHCV tetkikinin rutin olarak
yapiliyor olmasinin yani sira tek esli yasama egilimi de olabilir.

Tez calismamiza aldigimiz, hastalarin en kii¢ligii 15 ve en biiyiigii 81 yasinda,
yas ortalamalar1 ise 34,05+11,11 idi. Hastalarin %46,2’si (n=61) 26-35 yaslari
arasinda olup; biiyiik cogunlugu klinigin obstetri kisminda tedavi géren dogurgan yas
grubundaki hastalardan olusmaktaydilar. AntiHCV pozitif hastalar HBsAg pozitif
hastalara gore daha yash (p=0,006), daha c¢ok cocuk sahibiydiler (p=0,035),
hastanede kalis siireleri de HBsAg pozitif hastalarla karsilastirildiginda daha fazlayd:
(p=0,001) (Tablo 19-20). Anti HCV Pozitif hastalarin ileri yaslarda daha fazla
olmasmin nedeni bu kisilerin biiylik ¢ogunlugunun kronik hastaliklar1 nedeniyle
izlem Oykiisii olan hastalar veya jinekolojide tedavi olan obstetrik sorunlarin
disindaki tanilarla takip edilen hastalar olmasi ile agiklanabilir.

Yilmaz ve ark. (244) yaptig1 calismada HBsAg 20 yas altinda %0,8 degerinde
tespit edilmis ve diger yas gruplartyla kiyaslandiginda anlamli diisiik saptanmustir.

Mistik (9), Tirkiye’de viral hepatitleri epidemiyolojisi-yayinlarin irdelenmesi
isimli caligmasinda, degisik yas gruplarinda yapilmis calisma sonuglarinin
gosterdikleri farkliliga ragmen HBV ile karsilasma sansinin adolesan ¢aginin
baslangicindan itibaren yiikselme egilimine girdigini ifade etmekte ve bu durumun
as1 politikalarinin diizenlenmesinde kullanilabilecegi, asisiz adolesan c¢agi kisilerin
asilanmasi gerektigi sonucuna varmistir. Ayni epidemiyolojik ¢alismada AntiHCV
pozitifliginin yas gruplarma goére dagiliminin olduk¢a daginik oldugu, ¢ocuk,
adolesan ve erigkin yas gruplar arasinda bazi ¢alismalarda fark olmadig1 ve yine bazi
caligmalarda ise kadinlarda daha yliksek pozitiflik oranlarinin bulunduguna dikkati
¢cekmistir.

Bektas tez calismasinda HBsAg pozitif ve HBsAg negatif olan gebeler
arasinda ve HBV ile karsilasan ve karsilasmayan gebeler arasinda yas farkinin

olmadigin tespit etmislerdir (219).
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Di Bisceglie ve ark. (140,141) HCV insidansin1 en sik 20-39 yas grubunda ve
kronik HCV hastalarinda 30-49 yas grubunda gormiislerdir. Kronik enfeksiyonu
erkeklerde ve Afrika kokenli Amerika’lilarda daha fazla bulmuslardir. Akhter ve
ark. (245) ile Marinier ve ark. (246), yas arttikca Hepatit B virus enfeksiyonu riskinin
arttigini ileri siirmektedirler.

Sosyoekonomik statiiniin bir gostergesi olarak kabul edilebilecek olan,
hastalarin bagli bulunduklar1 sosyal giivence kurumlarina gére HBsAg pozitiflik ve
AntiHCV pozitiflikleri inceledigimizde;

Hastalarimizin sosyal gilivencelerinin %62,9’unun (n=83) Yesilkart’li oldugu
yani diisiik sosyoekonomik diizeyde bulunduklari saptandi. Gruplar arasinda (HBsAg
pozitif ve AntiHCV pozitif) sosyal giivence tirii agisindan anlamli bir fark
saptanmadi. Ancak her iki hasta grupta da daha ¢ok yesilkartli hastalarin olduklar
tespit edildi.

Bu konuyu irdeleyen ¢aligsmalara bakildiginda;

Sarpel ve ark. (206) tarafindan yapilmis 3544 olguyu kapsayan calismada
ayni yaslarda olan ancak sosyoekonomik gruplar1 farkli hastalar incelendiginde
sosyoekonomik diizeyin diismesine paralel olarak HBsAg pozitifliginin bizim
calismamizdaki gibi artti1 saptanmuigtir.

Bektag’in (219) “Kartal Egitim Arastirma Hastanesi Gebe Poliklinigine
Basvuran Gebelerde Hepatit B Seroprevalansi” tez calismasinda Hepatit B ile
karsilasma durumu ile ¢alisma parametreleri arasinda yaptiklar1 lojistik regresyon
analizinde, HBV ile karsilagma riskinin yesil kartli olanlarda 4,5 kat arttigi
bulunmustur. Ancak Kurcer ve ark. (247) calismasinda da enfeksiyon riski ile
sosyoekonomik diizey arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Ertekin ve ark. (248)
HBsAg  pozitifliginin  sosyoekonomik  diizey  diisiikliiglinde  arttigim
gbzlemlemislerdir.

Sonug olarak; gebe kadinlarda HBV seropozitivitesinin epidemiyolojik olarak
toplumun sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi ile degiskenlik gosterdigi, diisiik
sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyin HBV i¢in bir risk faktorii oldugu diistiniilebilir.

Calismamizda ayn1 zamanda hastalar1 geldikleri yer ya da yasadiklar1 bolge
acisindan irdeledik. Hastalarin  %67,4’1 (n=89) ilge ve kdylerde, %32.6’s1 (n=43) il

merkezlerinde ikamet etmekteydi.
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HBsAg pozitifligi agisindan kirsal ve kentsel kesim arasinda fark olmadigini
belirten yayinlar bulunmaktadir (58). Buna karsin Mehmet ve ark. (59) karsal
kesimde HBsAg pozitifliginin kentsel kesime gore anlamli oranda yiiksek oldugunu
belirtmislerdir.

Tez caligmamiza aldigimiz yiiz otuz iki hastanin 124’4 (%93,9) sadece
okuryazar veya ilkdgretim mezunuydu; yalnizca 1’1 (%0.8) liniversite mezunu idi.
Hastalarin meslek durumlar1 incelendiginde 129’unun (%97.7) herhangi bir iste
caligmadig tespit edildi. Gruplar arasinda egitim seviyesi ag¢isindan istatistiksel
korelasyon bulunmamistir. Yine gruplar arasinda meslekler acgisindan anlamli bir
fark yoktur.

Kaynakgoz (67) tez calismasinda gebelerin herhangi bir iste calisip
caligmama durumuna gore degerlendirme yapmis; calisan grupta 64 kisiden 1’inde,
calismayan grupta 287 kisiden 15’inde HBsAg pozitifligi elde etmis, ancak arada
anlamli bir iligki bulamamistir. Calismaya alinan gebeler egitim diizeyine gore
siniflandirilip  karsilagtirilmis, HBsAg pozitifligi en yiiksek oranda ilkokul
mezunlarinda (%68,8) bulunmustur.

Bektas (219) tez c¢alismasinda, gebeleri egitim durumlarina gore
karsilagtirdiginda, HBV seropozitifligi yoniinden anlamli bir farklilik tespit
etmemigstir. Ayni ¢aligmada, AntiHBs pozitif olan 46 gebenin 38’1 ev hanimu, 4 tanesi
saglik personeli (2’si asil1), 2°si 6gretmen (1°1 asili) ve 2’si diger meslek gruplarina
mensup olarak saptanmistir. Ayrica Hepatit B seropozitifligini, hastalarin dogum yeri
ve yasadiklar1 bolgeye gore degerlendirdiginde, herhangi bir farklilik tespit
etmemisgtir.

Bertolini ve ark. (221) 2006’da yayinlanan, Brezilya Panama eyaletinde 3188
gebede yaptigi calismada gebe kadinlarda HBV prevalansini hi¢ egitim almamis
veya sadece ilkokul mezunu olanlar arasinda daha yiliksek bulunmustur. Marinier ve
ark. (246) ise calisan annelerde HBsAg sikligin1 daha yiiksek bulmuslardir.

Calismamizda kan transfiizyonu 6ykiisii AntiHCV pozitif hastalarda HBsAg
pozitif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0,017).

Sénmezoglu ve ark. (249) 999 sik transfiizyon yapilan hastada viral hepatit

insidansini arastirmislar, transfiizyon voliimii ile iliskili olarak AntiHCV pozitifligini
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%12.6 bulmuslardir. Mistik ve ark. (9) yaptiklar1 epidemiyolojik analizde g¢oklu
transflizyon Oykiisii olan hastalarda AntiHCV pozitiflik oranin1 % 30.1 olarak
bulmuslardir.

AntiHCV taramalariin yapilmadigi déonemde kan transfiizyonu yolu ile sik
bulags olmustur. Bu oran cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir.
Ingiltere’de oran %0,5 iken Avustralya’da %1,1, A.B.D’de %3-4, Japonya’da %7,7,
Ispanya’da %11, Tayvan’da %]12,5 ve Yunanistan’da %13 olarak bildirilmistir.
Talasemili veya hemofilili gibi ¢ok sayida transfiizyon yapilan hastalarda HCV
enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir (137,140).

Kan tarama testlerinin yayginlagmasi sonucu transfiizyonla bulasta hizli bir
azalma olmustur. Giinlimiizde bir¢ok iilkede dondrler taranmaktadir ve infeksiyon
kaynag1 olabilecek yiiksek riskli kisiler elimine edilmektedir. Hepatit C virusunun
tarama yapilan kan Ornekleriyle gecis riski giiniimiizde 1/100.000°dir. Borekci ve
ark. (232) HBsAg pozitif gebelerde ameliyat, dis ¢ekimi, kan transfiizyonu ve ailede
hepatitli kisi ile temas dykiisii belirlemislerdir.

Calismamizda bir risk faktorii olarak bilinen hastalar daha 6nce ameliyat
gecirip gecirmediklerine dair arastirildiginda  %64,4’linlin  (n=85) operasyon
gecirmedikleri %35,6’simnin (n=47) gecirdigi anlasildi. Ameliyat dykiisti ile HBV-
HCYV arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Kaynakgoz (67) tez calismasinda HBsAg pozitifligi ile operasyon anamnezi
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulamamuistir.

Bektas (219) HBV’nin baslica bulagma yollarindan olan operasyon, dis
tedavisi ve kan transfiizyonu Oykiileri ile HBV seropozitivitesi arasinda anlamli bir
iliski saptamamustir.

Borekei ve ark. (232) HBsAg pozitif gebelerde ameliyat, dis ¢ekimi, kan
transflizyonu ve ailede hepatitli kisi ile temas oykiisti belirlemislerdir. Cukurova ve
ark. (250) Izmir’de terme yakin 1026 gebede HBsAg bakmuslar, %35.75 sinde
pozitiflik  belirlemislerdir. Olgularin  %56’sinda  bilinen bir risk faktori
saptanamamis, gecirilmis operasyon, kan transfiizyon Oykiisii, abortus-kiiretaj
gecirmis olmanin diger risk faktorlerine gore daha onemli risk olusturdugunu

bulmuslardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Kliniginde
Ocak 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda yatis1 yapilan gebeler ile diger nedenlerle
ayni klinikte yatan hastalarin yas, obstetrik Oykii, sosyodemografik ozellikler,
biyokimyasal degerler, hastanede kalis siireleri ve benzer parametrelerin timi kayit
edildi.

1. Ocak ve Aralik 2010 tarihleri arasinda yatis1 yapilmis 4491 hastanin
icerisinde HBsAg pozitif 118, AntiHCV pozitif 13, HBsAg ve
AntiHCV pozitif 1 olmak iizere toplam 132 hasta saptandi (%2.94).

2. Hastalarin en kiigiigii 15 ve en biiyiigii 81 yasinda, yas ortalamalar ise
34,05«11,11 idi. Hastalarin 84’1 (%63.6) obstetrik, 48’1 (%36.4)
jinekolojik bir nedenle bagvurmustu.

3. 2900 hastanin gebelik ile iligkili bir neden ve 1591 hastanin da
jinekolojik  bir neden ile yatisginin yapildigt g6z Oniinde
bulunduruldugunda obstetrik nedenle yatis1 yapilanlar icinde hepatitli
hastalarin oran1 %2.9, jinekolojik nedenle yatirilanlarin i¢inde ise %3.0
olarak tespit edilmistir.

4.  Hastalarimizda HBsAg pozitifligi %2,63 (n=118) Anti HCV pozitifligi
%0,29 (n=13), olarak tespit edildi. Gebe olanlarda HBsAg pozitifligi
%2,66 (n=77), Anti HCV pozitifligi orani ise %0,20 (n=6) bulundu.

5. Hastalarm %67,4’0 (n=89) ilce ve koylerde, %32.6’s1 (n=43) il
merkezlerinde ikamet etmekteydi. Calismaya alinan hastalarin sosyal
giivencelerine bakildiginda %62,9’unun Yesilkart’li (n=83) oldugu
saptandi.

6. Yatis tanilarina bakildiginda hastalarin 46’sinin  (%34.9) gebelik
komplikasyonu veya bebekle iligkili bir sorundan dolayr yatirildig
anlasildi.

7. Calismaya alinan hastalarin biyokimyasal ve hematolojik degerleri
incelendiginde AntiHCV pozitif hastalarin hematokrit (p=0,025) ve
LDH degerlerinin (p=0,043) HBsAg pozitif olanlardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi.
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8. Egitim diizeyi, geldikleri yer, sosyal giivence ve ameliyat Oykiisii
acisindan incelendiklerinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05).

9. AntiHCV pozitif hastalar HBsAg pozitif hastalara gore daha yash
(p=0,006) ve hastanede kalig siireleri de HBsAg pozitif hastalarla
karsilastirildiginda daha fazlaydi (p=0,001).

10. Kan transfiizyonu Oykiisi AntiHCV pozitif hastalarda HBsAg pozitif
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0,017).

11. Gebeler fetal anomaliler ve preeklampsi, eklampsi, hellp sendromu gibi
komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda HBsAg pozitif veya
AntiHCV pozitif olmalarimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit
edildi (p=0,242).

12. Hasta dosyalarindan HBsAg pozitif annelerin dogan bebeklerine HBV

acisindan aktif ve pasif immunoprofilaksi yapildigi anlagilmistir.

Oneriler:

Tiirkiye’'nin  orta endemik bolgede bulunmasi nedeniyle diisiik
sosyoekonomik diizeyde yasayanlarin yani sira tiim halkimiza konuya iligskin halk
egitimleri planlamak, afis ve brostir dagitmak, gorsel ve basili medyada konuya daha
cok yer ayrilmasini saglamak yolu ile toplumu bilinglendirme yoluna gidilebilir.

Aile sagligr merkezlerinde Aile Hekimlerinin kendilerine bagl niifusta risk
altinda ve tasiyict durumdaki bireylerin tiimiine ulasarak gerekli danismanlik ve
tedavi yoOnetiminde aktif rol almalarinin 6nemi biiyiiktir. HBV ve HCV ile
karsilasma durumu acgisindan gebe takiplerinin kaliteli ve diizenli hale getirilmesi
konusuna 6zen gosterilebilir. Diizenli gebe takiplerinde tespit edilen HBsAg pozitif
kadinlardan dogacak bebekleri korumak amaciyla dogum sonrasinda bebege
yapilacak asi, immunglobiilin gibi girisimler konusunda ailenin bilgilendirilmesi ve

Anti HCV pozitif hastalarda dogum sonrasi takip saglanabilir.
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Ikinci basamak saglik kurumlarinda danismanlik hizmetinin yani sira evlilik
oncesi saglik kurul raporlarinda HBsAg pozitif olgular 6zel egitime alinarak
partnerlerine yonelik korunma yollar1 anlatilabilir.

Ucgiincii basamak saghik kuruluslarinda ise bu kurumlarm biinyesi i¢inde
bulunan hepatoloji-perinataloji-viroloji gibi iist ihtisas dallar1 hocalar1 tarafindan
belli araliklarla yeni gelismeler konusunda birinci basamak ve ikinci basamakta
hizmet veren saglik c¢alisanlarina yonelik bilgileri giincelleme amacli toplantilar

diizenlenebilir.
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3-Protokol no:
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5-Telefon no:
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7-Egitim durumu: ilk
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8-Meslek:
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10-Memleket:

11-Gravida :
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13-Abortus:
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15-Kan grubu:

16-HBsAg:

17-Anti HCV:

18-Teshis:

19-Gebelik haftas: :

20-Yapilan operasyon :

21-Operasyon Oykiisii:

Var

Yok

22-Kan transfiizyonu:

Var

Yok

23-Htc:

24-Hgb:

25-Plt:

26-Alt:

27-Ast:

28-LDH:

29-Thil:

30-Gluk:

31-Ure:

32-Kreatin:

33-Proteinuri;

34-Fetal Cinsiyet:

35-Apgar:

36-Anomali:
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Yok

37-Cocuk Immunizasyonu:
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Yok

38-Yattig1 Giin

39-Sonug:
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