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1.  GIRIS ve AMAC

Kan, organlarin perflizyonunu®ayan eritrosit, I6kosit, trombosit gibi hiicrelendee
plazmadan okan intravaskiler alanda tim vicudu datasividir. Ygamsal énemi olan kan
ve kan drdnlerinin tibbi amaclar ile insanlara Weesi son ylzyillda mortaliteyi azaltici etki
yapmestir. Ancak, kanin tek kaygainsan oldgu icin bu kayngin guvenli elde edilmesi ve kan
alicilarina uygulanmasi gerekmektedir. Kan ve kdml@ri transfiizyonu ile gkili calismalar
bircok evreden gecerek gliinimuize kadar g&imiTemel amac¢ her zaman guvenli kan odmu
hatta Dinya Sgik Orgutl (DSO) “giivenli kan benimle far” slogani ile 2000 yilinin
konusunu guvenli kan olarak belirlegtni. Glvenli kan “verildgi kiside herhangi bir tehlike ya
da hastalik olgturmayan, infeksiyon etkenleri ya da zararli yalbanaddeleri icermeyen kan”

olarak tanimlanir. Kan Bankag@iinin en énemli hedefi aliciya givenli karganaktir (1, 2).

Kan yoluyla bulgan infeksiyon etkenlerinin gegisaslikl gériinen kan vericilerinden
yapilan infekte transfizyonlar sonucunda olmakta#dian ve kan urinlerinde guvenlik,
sazlikll kan verici tespiti ile bglar. Glvenilir kana ukmada en 6nemli ve temel nokta, kan
vericilerin dikkatli secimidir. Bu amacla, kan megterine bgvuran kiiye geng kapsamli bir
“dondr sorgulama formu” uygulanmaktadir (3). Ulkeoe de Sglik Bakanlgrnin
03.01.1997 tarinli ve 141 sayili genelgesiyle kaaiciler icin geng kapsamlh bir dondr
sorgulama formu uygulamasi geatiimistir (4). Formun kan verici tarafindan ga olarak
doldurulmasi ve hekim tarafindan muayene ve kordgdiimesiyle daha az riskstgan kan

verici secimi mimkunddr.

Uygun kan verici se¢iminden sonra kan yoluyla kama infeksiyon etkenlerini
aramaya yonelik testler uygulanimfeksiyon etkenleri ve uygulanan yéntemler ulkeden
ulkeye farkhliklar gosterir. Tum taramalara gnaen transflizyonla gecen infeksiyon

hastaliklari kan guverginde 6nemli bir konu olarak kalmaya devam etmektégi

Kan glvenlgi icin uygulanan ilk test 1945 yilinda sifiliz testimustur. ikinci Diinya
Saval esnasinda transfizyon sonrasi tanimlanan hepat@lar epidemiyolojik ve
laboratuvar cagmalarinin bglangici olmgtur. Hepatit B virisunin (HBV) kan yoluyla
geckini engellemek icin 1970'lerin Banda hepatit B ylzey antijen (HBsAQ) testi
uygulanmaya bganms, 1980’lerin ortasinda ise insan immunyetmezlikisidn (HIV)
1



ortaya cikmasiyla kan guvegili calismalari hizlanmy ve bircok Ulkedeki transflizyon

calismalarinin gelimesine katkida bulunngtur (6).

Kan yoluyla bulgan infeksiyon etkenleri arasinda gorilme gike neden oldgu
hastaliklar HBV'’yi 6nemli kilmaktadir. HBV, akut fieksiyonun yaninda kronik infeksiyona
neden olmakta, bunu takiben yillar sonra da kgexcsirozu ve hepatoselller kanser (HCC)

gelisebilmektedir (7).

Kan vericilerinde HBsAg seroprevalansi %0,1 ile %2%asinda daskenlik
gostermektedir. Ulkelerin ghk politikasi, alinan 6nlemler,s@im, ekonomik kaullar gibi
pek cok faktér HBsAg gorilme siginda farkliliklara neden olur. HBV ile kalasma orani
Bati Afrika’da en yuksek, Bati Avrupa ve Kuzey Ankerda en dguk duizeydedir. Bu
oranlar; Bati Afrika’da >%80, Uzak @o'da %60 veingiltere’de <%0,5 dolaylarindadir (5).
Tarkiye'deki HBsAg prevalansi, bdlgeden bolgeyegigmekle birlikte %1,7-21 olarak
belirlenmitir (8).

Tarama testlerine gaen kan guvendinin gelistiriimesi 6nemli bir targma
konusudur (9). HBsAg tarama testleri duyarlilikialar icinde gelgtirilmis olmakla birlikte

HBV infeksiyonunu saptamakta her zaman yeterli @araktadir (10).

Kanin gilvenlgini arttirmak icin bazi Ulkelerde HBV kor antijeminkagl gelisen
antikorunun (anti-HBc) HBsAg ile birlikte bakilmagineriimektedir. Anti-HBc testinin
bakilmasi HBV bulgma riskini azaltmakla birlikte, anti-HBc prevalams1 >%2-5 oldgu
orta ve yuksek endemik bdlgelerde testlerin yalgoeitiflik oranlari arttg icin kan teminini
gereksiz yere zorfirmaktadir. Bu bolgelerde kan guvegtideki riskin azaltiimasinda icin
HBV deoksiribonikleik asit (DNA) tarama testlerigiiimektedir (11, 12).

Serolojik testlerin duyarhgnin arttirlmasina ganen “guvenli kan” igin 2006
yilindan sonra transfize edilen kan @nde HBV nikleik asit testi (NAT) uygulamalari
gundeme gelmntir (5, 13, 14).

HBsAg saptanamayan ve kronik HBV infeksiyonu tammalmayan, ancak glik
dizeyde de olsa HBV-DNA testinin pozitif olglu tabloya gizli HBV infeksiyonu (okdlt
HBV infeksiyonu) denilmektedir. HBV-NAT uygulamaspencere donemi ginda HBsAg
negatif gizli HBV infeksiyonunun tanisini @amaktadir (10). HBV’li populasyon
tarandginda yaklaik %85'inde HBsAg ve HBV-DNA birlikte pozitif, %5hde HBSAg
pozitif ve HBV-DNA negatif, %5-9’'unda ise gizli HBYhfeksiyonu ile uyumlu olarak HBV-
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DNA pozitif ve HBsAg negatif saptanmaktadir (15)iziHBV infeksiyonunda viral yuk

ortalamasi 25 iti/mL oraninda ikergdr tim vakalarda <1000 iti/mL’dir (5).

Gunumuzde en 6nemli sorunlardan biri gizli HBV kdgionu olan kilerin kan
merkezlerinde kan vericisi kapsamina alinmasidié-18). Gizli HBV infeksiyonunu
gostermek icin ¢ ydntem mevcuttur. Bu yontemlegrusn veya plazmada anti-HBcC
bakilmasi, kucik havuzlarda NAT (MP-NAT) ve henée bir kez uygulanan (tek tek, ID-
NAT) NATtir. Turkiye HBV infeksiyonu agisindan @tendemisite bolgesinde ofgluicin
anti-HBc aratirilmasi yalanci pozitiflik oranlari nedeniyle kaaminini zorlgtirmaktadir.
Yapilan calgmalarda, kicik havuz MP-NAT testinin, kan veriditele gizli HBV
infeksiyonunu saptamada duyagiihin dguk olduzu bildirilmistir. Her 6rnge bir kez
uygulanan NAT lar ise birgcok agarmada kan merkezlerine guvenli karglsmmasi agisindan
denenmektedir. Kan merkezlerinde guvenli kan ve &dmlerine sahip olabilmek icin gizli

HBV infeksiyonu olan kan vericilerinin en iyi yomtde saptanmasi son derece dnemlidir.

Bu calsmada, MP-NAT a gore duyarlgi daha yiksek olan tek tek NAT (ID-NAT)
ile HBsAg negatif kan vericilerinde olasi gizli HBMnfeksiyonunun asgdiriimasi
planlanmgtir. Bu balamda, tlkemizde uygulanmakta olan kan vericisarza testlerinin
yeterli olup olmadii, tUlkemiz kagullarini da dikkate alarak yeni bir dizenleme getir
getirilemeyecgi konusunu giindeme getirebilmek ve olasi yeni lgoatma olgturulmasina

katkida bulunabilmek amaclangtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Bulasici sarlgin varlgina iliskin bilgiler tarihin ¢cok eski dénemlerine; antikgara
uzanmakta olup ilk olarak M.O. 5. yuzyilda taninttagtir. 1883 yilinda Almanya Bremen’de
cicek virtsu aisi yapilan gemi ¢cajanlarinda, kan kaynakli hepatit salgini, bildirildnsalgin
olmustur. Yirminci ylzyilin balarinda hastalik etkeninin virtis olabilécelUsinulmis; ancak
epidemiyolojik aratirmalar farkli kulucka siresi, byl@ma yolu ve immunolojik 6zellikleri
olan birden fazla etkenin olma olagihi géstermgtir. MacCallum ve Bauer 1947 yilinda,
DSO ise 1973 yilinda infeksiyéz hepatit icin hépat ve serum hepatiti icin hepatit B
terimininin kullaniilmasini 6nerrglerdir. Blumberg ve arkadgkari, 1965 yilinda bir serum
proteini olarak Avustralya Antijeni'ni tanimlagiardir. Avustralya antijeninin; akut/kronik
hepatit B infeksiyonu ile ikili HBsAg oldugu belirlenmgtir. Tim viryonun 1970 yilinda
elektron mikroskobik goéruntuleri elde edilerek “apartikalt” ismi verilmgtir. Krugman,
1971 yilinda 1si ile inaktive edilen HBsAg pozigérumlarin immunojenik oldgunu ve a
olarak kullanilabilecgini gostermgtir. Magnius ve Espmark, 1972 yilinda HBV zarf
antijenini (HBeAg), Kaplan ve arkaglari 1973 yilinda viristin kor bdlgesinde DNA'ya
bagimli DNA polimeraz varkini gostermglerdir. Ayni yillarda immin elektron mikroskobu
ile virtisun ¢eitli antijenlerinin hepatositlerdeki yexen 6zellikleri belirlenmg; HBsSAg’'nin
hepatosit sitoplazmasinda, HBV cekirdek antijeniHBcAg) ise nikleusta depolargdi
tespit edilmgtir (7, 19-24).

Kan vericilerinde infeksiyoz etkenlerin incelenmesagisindan tarihi siralamaya
bakilacak olursa iilkemizde 2857 sayili Kan Urunl&anunu ile ilikili yayinlanan
yonetmelik, yonerge, genelge ve tgldr ile;

» Subat 1987'de kan merkezlerinin HIV taranmasina Yi&nenzimimmunoassay

(EIA) testi yapacakekilde donatiimasi,

= Nisan 1992’de Venerian Disease Research Labor&tdiRrL), HBsAg, HIV ve

sitma taramalarinin zorunlu hale getirilmesi,

» Subat 1996’da hepatit C virisine fagelisen antikor (anti-HCV) taranmasi,
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» Agustos 1996'da sadece acil transfluzyonlar icin karkelerinde hizli tarama

testlerinin bulundurulmasinin zorunlu hale getigbm

= Ekim 1997’de ise risk tamayan kan vericilerinde rutin sitma paraziti tanasinin

uygulamadan kaldirilmasi yasgtiailmistir.

Sonug olarak, gunumuizde yasal olarak tlkemizdekgifon etkenlerine kgrzorunlu
tarama testleri EIA yontemi ile HBsAg, anti-HCV, taHIV ve rapid plasma reagen
(RPR)/VDRL ile sifilize yonelik taramalardir. Kanuzorunluk acgisindan bakilacak olursa
HBV bakimindan kan vericilerinde sadece HBsAg bakktadir (25).

2.2. SINIFLANDIRMA

HBV kismen cift sarmalli DNA'sI olan, zarfl virislup Hepadnaviridae ailesinin
prototip dyesidir. Orthohepadnavirus genusu icinde yer alir (26). HBV, DNA revers
transkriptaz virtslerin bulungu Grup VIInin Gyesidir (20). Hepatotropik bir vistir.
Insanlarda ve d@da bazisempanze, gibbon ve orangutan gibi hayvanlarda teksiyon
yaptigl saptanmtir (27, 28).

Hepadnaviridae ailesi icinde memeli hepatit virtslerinderthohepadnavirus ve kanatl
hepatit virtslerinderavihepadnavirus cinsleri bulunmaktadirOrthohepadnavirus icinde HBV,
agackakan (woodchuck) hepatit B virisu (WHBV) ve wancabi (ground squirel) hepatit B
virist (GSHBYV) yer alir. Bu virtsler arasinda nigkie dizeyinde %70 homoloji bulungu
gosterilmitir. Agackakan hepatit B virist infeksiyonlari kronik lager hastafii ve HCC icin
model olarak c¢ajilmaktayken,avihepadnavirus cinsinin en iyi bilinen Gyesi 6rdek hepatit B

virist (DHBYV), 6zellikle replikasyonun incelenmesnaciyla kullanilngtir (29-32).

2.3. GENEL OZELL iKLER1

Kiacguk, zarfli bir DNA virlist olan HBV gger DNA virtslerinden farkli bazi 6zellikler
gosterir (7). Viral genomu yalkdek 3200 nikleotitten okan kismen c¢ift (~%70), kismen tek
iplikli (~%30) cembersel DNA’dan meydana gelikozahedral bir kapsit igerisinde bulunur;
kapsitin d¢inda da uc¢ farkll yuzey antijeninistgan lipid yapil zarfi yer alir. HBV, DNA
viristi olmasina kam revers transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve ribkieik asit (RNA)

aracisi tzerinden replike olur. Zarfh bir virGgnasina rgmen eter, dgilkk pH, i1s1, donma ve
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c6zmeye oldukca direnclidir. Bu 6zellikler virtiskiden kiiye geciteki etkinligine katkida

bulunur ve dezenfektan direncinigtar (7, 33).infektif plazmadan elde edilen fibrinojen,
protrombin, gama globulin ve plazma proteinlerirgdsitli miktarlarda HBsAg bulunur ve
HBsAg iceren kan ve kan drdnlerinin ultraviyolginiarina tabi tutulmasi infektiviteyi
etkilemez (31, 34, 35).

HBV iceren serumdan hazirlanan preperatlar elekindmoskobunda incelenginde;
blyukluk, yapi ve miktar gibi 6zellikler agisindaa tip farkl partikil saptanrgtir (20, 29);

a) Dane partiktli, 42 nm capinda, tam viryon yapisinda ve bulaginki adiyla
anilan infeksiy6z partikullerdir. Nukleokapsit 2&rcapindadir ve DNA, HBcAg, HBeAg ve
DNA bagiml polimerazdan meydana gelir. Nukleokapsiti edsyen yaklgk 7 nm
kalinhgindaki HBsAg ve lipitten olgan zarf bulunmaktadir. Zarf buyuk (L), orta (M) ve
kucuk (S) (LHBs, MHBs, SHBs) proteinlerden @lu. L, M, S proteinleri zarfta sirasiyla

1:1:4 oraninda bulunur.

b) Kiresel partikiller, yaklgik 22 nm c¢apinda, icinde ntkleik asit bulunmayan,
infeksiydz olmayan partikillerdir. Kanda en fazlduman bu partikillerde M ve S proteinleri

1:2 oraninda bulunurken, L proteini eser miktardlubmaktadir.

c) Tubdler partikiller , 22 nm capinda, 50-500 nm uzugunda git miktarda M ve
L proteini iceren infeksiy6z olmayan partikullerdir

Virus replikasyonu sirasinda fazla miktarda UratMe oldukca immunojenik olan bu
partikiller sadece ylzey antijenistdar ve bu partikillere kar noétralizan antikorlar

sentezlenir. HBV ygam dongusundeki rolleri ise bilinmemektedir (20, 36, 37).

2.3.1. Genom yapisi

HBV, kismen cift sarmalli, cembersel bir DNA viriii. Molekil &irlig 2,3x16
dalton, Guanin + Sitozin (G+C) orani ise yakta%49'dur (7, 29). Genom uzurgu
genotiplere bg olarak 3181 ile 3221 baz arasindgide (38).

HBV-DNA, yaklasik 3200 nikleotit tayan, negatif polariteli, uzun (L), ve 1800-
2700 nukleotit tayan uzunlgu desisken pozitif polariteli, kisa (S), zincir olmak Ueeiki
sarmaldan meydana gektii. Bu zincirler cembersel bir yapida olmasingman her birinin

3’ ve 5’ uclari birlgik olmadgindan aslinda lineer molekiler yapi gdsterir. Uzintirin 5°
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ucu 1826., kisa zincirin 5’ ucu ise 1601. nuklegetibulunur. Her iki zincir Gzerinde DR
(direct repeats) denen iki adet (DR1 ve DR2) 11lleutklik dizi bulunur. Uzun zincirin 5’
ucu DR1, kisa zincirin 5" ucu DR2 i¢inde bulunuRDerdeki hidrojen balari zincirleri bir
arada tutar ve cembersel yapinin korunmasiglasg20, 36). Uzun zincir 5' ucundan
fosfotirozin ba ile viral DNA polimeraza kovalent olarak §a iken, kisa zincirin 5'
ucunda viral DNA sentezi i¢in kalip gorevi gorers&i RNA oligomeri yer alir. Uzun
zincirin 3' ucu sekiz-dokuz niikleotitlik artik ugeisonlanir. Kisa zincirin 3ucundaki

eksik bdlge ise replikasyon sirasinda viral DNAip&raz ile sentezlenerek doldurulur (30).

HBV’de genetik bilgi negatif zincir Uzerindestair ve bu bolge, doért farkll protein
kodlayan bolgeyi[acik okuma cergevesi: open reafliagie (ORF)] icermektedir. Bunlar P,
C, S ve X genleridir. ORF’lerin transkripsiyonu proter (prom=bglatici) ve enhancer (enh,
guclendirici) denilen dizenleyici dizinler tarafard kontrol edilmektedir. HBV genomunda
tanimlanmg dort promoter (preC/C prom, X prom, preS1 prom preS2/S prom) ve
transkripsiyonu arttiran iki enhancer (EN1 ve ENB)gesi bulunmaktadir. Bu genler arka
arkaya dizilmg ve binkik durumdadirlar. P geni, en bisiil olup, X ve C genleri ile kismen
S geniyle ise tamamen bgiktir. P geni, viral polimerazi kodlar. C genindeegC ve C
olmak Uzere iki farkh bgangic kodonu bulunmakta olup kapsit proteinlekiadlar. S geni,
Uc¢ yuzey antijenini kodlarken pre-S1, pre-S2 vel®@alt lGizere bgangi¢c kodonlarindan
olusur. X geni ise X proteinini kodlar. Boylece HBV'd¥rt adet ORF olmasinagaen yedi
degisik protein sentezlenir (20, 36, 39, 40). HBV'nin ngenik yapisi Sekil 1'de

gOsterilmitir.



Sekil 1. HBV genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA’[arnumarali kaynaktan

alinmstir).

2.3.2. Replikasyon

HBV'nin replikasyonu kendine 6zgudir. En 6nemlietizi karacgere belirgin bir

tropizmi olmasidir (33).

HBV'nin hiucreye tutunma ve giriicin kullandgr yluzey molekilleri henliiz kesin
olarak tanimlanamastir. Yapilan argtirmalar hicreye tutunmada en etkin goérevi Ustlenen
bdlgenin pre-S1 bdlgesindeki 21-47. aminoasitlelu@dnu gostermiir. Bu bdlge, viriisin
HepG2 hicrelerine tutunmasi icin gerekli ve yetirliTutunma sonrasinda viris zarfi ve
hiicre membrani arasinda flizyon meydana gelir veeaki&psit sitoplazmaya salinir. Kapsitin
parcalanmasi ile viral genomik DNA ve polimeraziggdge tainir (7).

Kismen cift sarmalli, sirkiler DNA genomu, kovalesiarak kapali sirkiler DNA
(covalently closed circular DNA; cccDNA) kalibinardgir. Bu cccDNA formu; pregenomik
RNA (pgRNA) ve mRNA icin kalip gorevi gorur. Nuklstaki cccDNA’dan transkripte edilen
pgRNA infekte hicrenin sitoplazmasina yeirle Sitoplazmada pgRNA, HBcAg ve revers

transkriptaz enzimi (polimeraz) icin kalip goérevirgr. Polimeraz daha sonra pgRNA'yi yeni
8



sirkiiler DNA molekiliine cevirir.infeksiyonun erken doneminde; yeni sentez edilen
genomlarin bir kismi cccDNA havuzunu gilurmak Uzere sitoplazmadan yeniden niukleusa

gecerler (20).

HBV genomunun acik okuma bdlgesindeki her nikleayiti zamanda bir kodlama
bdlgesinde yer alir. HBV genomunun yarisindan fazbirden fazla acik okuma bdlgesini de
icine alacak bicimde bir agik okuma bdlgesinderswluHBYV proteinlerinin sentezinde 4
viral mRNA transkripti rol alir. Bu viral mRNA’lacccDNA kalibindaki cgtli promoter

bdlgelerden sentezlenir (20). Bunlar;

= 3.5 kb mRNA: En uzun parca olup genom replikasyolanprekor/kor ve

polimeraz proteinlerinin sentezlenmesinde kullanil
= 2.4kb mRNA : PreS1, preS2 ve S proteinlerininasdenmesinde rol oynar.
= 2.1 kb mRNA : PreS2 ve S proteinlerinin sentezadlar.
= 0.7 kb mRNA : X protenini sentezletir.

Olgun viryonlar; RNA revers transkripsiyonu ilelgiter DNA molekuliine dongimek
suretiyle olgmaktadir. Uzun RNA transkripti ve polimeraz proteiolgun kor partikilleri
icine paketlenir ve revers transkriptaz enzimi yemal DNA genomunu sentez eder. Bu
partiktller daha sonra endoplazmik retikulumda ylpeoteinleri icerisine paketlenir ve
hicreden dar salinir. HBsAg gibi ylzey proteinleri; HBV gana ve kor proteininden
yoksun olarak kiresel ve tubuler partiktller olanafiekte hiicreden salinir (20).

HBV’'nin replikasyonunun diizenlenmesinde; promotaekor/kor prom, X prom,
preS1 prom ve preS2/S prom), enhancer (EN1 ve E{l@kokortikoide duyarl eleman,
negatif duzenleyici eleman, PreS2slaana kodonunda bulunan CCAAT motifi rol alir.
Ayrica viral RNA lzerinde bulunan replikasyon kaltr poliadenilasyon sinyali, post-

transkripsiyonel diizenleyici eleman, enkapsidasioyali ) ile salanir (41).

2.3.3. Genotip ve subtip

HBV genotipleri; tim genom dizisinde %8'i, S gengnide %4’ gan farklilik tgiyan
varyantlar olarak tanimlanir. Buna gére HBV genofidan H'ye kadar adlandirilan sekiz

genotipten olgur (7).



S proteinini olgturan aminoasit dizilerinin belli bolgelerdeki fatiklarina goreaywl,
ayw2 , ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrg- ve adrg+ olarak dokuz ayri subtip tanimlangtr
(36, 42).

HBsAg subtiplerinin yerylziunde gdumlar farkhdir. Bu nedenle epidemiyolojik
calismalarda, infeksiyonun kaygmin izinin surilmesi ve HBV’nin bireyler ve topluan
arasindaki yayilliminin izlenmesinde HBsAg subtiplesaptanmasi onemli ipuclari verir.
aywl subtipi Vietnam’daayw?2 subtipi Akdeniz ulkelerinde gdzlenirkeayw3 Avustralya’da
izlenmektedirayw4 subtipi Bati Afrika’da dikkati cekmektediadw?2 subtipi Kuzey Avrupa
ve Orta Avrupa ile Dgu Asya’da,adw4 subtipi ise Amerika, Arjantin’de baskindir. Ayrica
adrg- turler sadece okyanus bolgesine ait olupnBp¥ia, adrq+ turler ise Vietnam haric
Guneydgu Asya'da gorular (7).

Ulkemizden 54 kronik hepatit B hastasinin dahilldidi bir calsmada, 51 hastada
genotip D1, 3 hastada genotip D2 saptghmiHBsAg subtipleri dgerlendirildiginde ise, 50
hastadayw?, 2 hastadayw3 ve 2 hastadayw subtipleri bulunmgtur (43).

Bazi HBsAg alt tipleri birden fazla genotipte butnakla birlikte, alt tipler ve
genotipler arasinda bir skiden s6z edilmektediradw? alt tipi genelde genotip A, B ve
G’de bulunmasina gmen, genotip C ve D’de de goériulmektecadr ve ayr olan butin
kdkenler genotip C'deadw4q™ alt tipi ise sadece genotip F ve H'de bulunmaktaayw?2
ve ayw3 alt tipi genotip D ve C'de gozlenirkeayw4 alt tipi ise genotip D, E, F ve H'de
izlenmektedir (44, 45).

HBV prevalansinin  djilk oldyu Kuzeybati Avrupa ve Amerika Bigi
Devletleri’'ndeki taiyicilarin arasinda genotip A baskindir. Amazongbéi ve Peru gibi
yuksek HBV prevalansina sahip ulkelerde ise genbtipn sik old@gu saptannstir. HBV
bulasinda vertikal gegin ilk sirada oldgu Dogu Asya Ulkelerinde genotip B ve C prevalansi
yuksektir. Bu durum kismen, vertikal ggtein sorumlu olan HBeAg pozitif (replikatif)
donemin daha uzun dglu ile aciklanir. HBV'nin endemik oldiu bélgelerde, yiksek
tastyicilik oraninin devaminda en o6nemli mekanizmanertikal gecgs oldusu kabul
edilmektedir. Bunun aksine genotip A ve D’nin doamh old@gu Akdeniz ve Sahra alti

Afrika Ulkelerinde horizontal gegdaha dnemlidir (46, 47).
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2.3.4. Viral proteinler
2.3.4.1. Yuzey (kihf) proteinleri

PreS/S geni urunleridir ve HBV'nin ylzey proteinigrolustururlar. S geni
Uzerinde bglangic kodonlari farklh ancak ortak 3' ucuna saliip ayri gen bélgesi
bulunmakta, bunlar tarafindan uc¢ ggk protein molekili sentezlenmektedir.
Okuma slemi gen uzerindeki ilk kodondan flarsa preS1+preS2+S gen bdlgelerinin timu
okunacgindan LHBs, ikinci kodondan Bkarsa bu kez preS2+S bdlgelerinin Griini MHBS,
Uclinct kodondan bkarsa sadece S bdlgesi okun@aicalan SHBs sentezlenir. PreSI gen
bolgesi 2850-3174. nikleotitler arasinda, preS2lg#gesi 3174-157. nikleotitler ve S gen
bolgesi 157-833. nukleotitler arasinda yer alirX9).

LHBs; bu protein en fazl®ane partikillerinde ve daha az tubuler partikimer
yuzeyinde bulunurken, kiresel partikillerde az am#td bulunur. LHBs’de bulunan preS1
bolgesinin 21-47. aminoasitleri arasindaki boélgepdiesitlere tutunmayr gkar ve bu
bolgeye kagi olusan antikorlar bglanmayi engeller. Dane partikillerinde daha fazla
bulunmasi ve hepatositlere glanabilme 06zellgi nedeniyle bu partikiller ger
partikillere gore avantajlidir. Tutunma 6zgilidisinda viryonun toparlanmasini ve
transportunu sdar (30, 36, 48).

Hepatosit icinde preS1 birikimi, endoplazmik retikmda dilatasyona neden olmakta,
hicreler balonlgmakta, buzlu cam goérinimi almakta ve sonucgta kaagah nekrozu ile

hicreler 6lmektedir (36).

MHBs; tum partikillerde bulunmasina gmen Dane partikili ve tubuler
partiktllerde LHBs ile git miktarda, 22 nm'lik kiresel partiktllerde ise BE'den biraz
daha fazla bulunmaktadir. Replikasyon olngaddurumlarda HBsAgQ’'nin yapisinda
bulunmaz. Bundan dolayr pre-S2 proteininin bulunmagral replikasyonun bir
goOstergesidir. Asemptomatik HBsSAQ stmcilarinda az miktarda bulunur. HBV'nin
karacger hicrelerine tutunmasinda pre-S2 glikan resepidémi roli oldgu
dustnulmektedir (30, 36, 49).

SHBs, HBsAg'nin buyuk kismini oliuran ve 226 aminoasitten meydana gelen bir
peptittir. Zarfin major proteini olarak bilinmekted Bu proteinin 28-51. aminoasitler
arasinda yer alan boélgesi, T lenfositleri, majatraiilik bolgede bulunan “a” determinanti

ise B lenfositleri icin epitop 6zefline sahiptir (30, 36).
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HBsAg, dgisik oranlarda S, L ve M ylzey proteinlerini icertdBV’nin partikil
tipleri bu Gc¢ proteini icerir fakat oranlarsie degildir. Tum partiktllerde baskin olan S
proteinidir (30, 36).

Tam genotip ve HBsAg alt tiplerinde ortak olarak ydan 6zgul "a" determinanti,
124-147. aminoasitler arasinda yer alan hidrofiikb6lgedir. "a" determinanti HBV igin
Ozellikle baisiklikta 6nemlidir ciinkt buraya karolusan antikorlar HBV'nin hepatositlere
baglanmasini engeller ve tim alt tiplere aetkili bir bagisiklik saglar. SHBs tzerindeki
bu bélge, yapisinda yer alan 7 adet sistein arakindistlfid kdprilerince olgturulan
ve 124 ile 147. aminoasitler arasinda yer alanilikik (124-137 aminoasitler arasi 1.
ilmik, 139-147. aminoasitler arasi 2. ilmik) sayes oldukc¢a iyi korunmgur. Viryonun
dis ylzinde bulunan "a" determinantigi aszeya d@al infeksiyon sonrasi oyan anti-
HBs'lerin buylk kismini Ggama 6zellgine sahiptir. Notralizan antikorlar icin major
determinant 139 ile 147. aminoasitler arasinda raruikinci ilmik tzerindedir. S
proteinine kagi gelisen sivisal bgisik yanitin HBV'den korunmada etkili olmasi ve tim
HBsAg preperatlarinda "a" determinantinin bulunmt&skli veya benzer alt tiplerle alan
reinfeksiyonlardan korunmada "a" determinantinasikgelisen cevabin énemli olgwnu

gostermektedir (36).

2.3.4.2.Kaor proteinleri

HBV genomunda C geninde bir ORF bulunur. Gen lUzerirse okumasleminin
basladig! iki farkll kodon (1816. ve 1903. niukleotit) yeliraC geni; prekor ve kor olmak
Uzere iki bolgeye ayrlir. Okumglemi C bglangic kodonundan kldiginda HBCAg;
preC balangi¢c kodonundan kdiginda ise HBeAg proteini sentezlenir. Bu iki bolgeni
stop kodonu (2452. nikleotit) ortak olgluicin ayni noktada sonlanirlar (36).

HBcAg; 1903 ile 2452. nukleotitler arasinda yer aland@ybsinden genotipe pa
olarak d&isen uzunlukta bir polipeptid (p23c) olan HBcAg'nimciili sentezlenir (38).
PreC bdlgesi, 1816 ve 1903. nukleotitler arasings slimaktadir. PreC bdolgesi 29
aminoasitlik bir peptidin Gretiminden sorumlu olugentez sirasinda gln polipeptidin
konak hicre endoplazmik retikulumuna yonlendiriimesazlar. HBCAg, 29 aminoaistlik
ek dizisi olmadgl icin endoplazmik retikuluma gidemez, konak husroplazmasinda

kalir ve karboksiterminal ucundaki 34 aminoasittigptit sayesinde viral DNA'ya sikica
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baglanir (32, 36). HBcAg, dokamda Dane partiktllerinin icinde bulunur. Kargerde
hepatositlerin nukleusunda saptanirken, aktif isfein sirasinda sitoplazmasinda
gorulmektedir. Akut ve kronik HBV infeksiyonu olanastalarin karager dokularinda
saptanabilir (36, 50).

HBeAg; onculu preC bdlgesinden ffayan okuma sleminde 25kDa molekl
agirliginda bir polipeptid (p25c) olarak sentezlenir. Brotginde, HBcAg'den farkli
olarak bulunan ek aminoasit dizisi, sentez sirasumhmaya lgayan prekor polipeptidini
(p25c) endoplazmik retikuluma yonlendirir, buradankk proteazlar tarafindan C
terminal bolgesindeki 34 aminoasitlik bolim kesilie islenmis protein haline gelerek ya
Golgi cisimcii Uzerinden HBeAg olarak sekrete edilir ya da nikl@ yonlendirilir (37,
40). HBeAg'nin HBc proteinini sekrete edilebilen rfaudur. HBeAg aktif HBV
replikasyonunun iyi bir gostergesi olmakla birliki@ vitro argtirmalar sonucunda
HbeAg'nin viral replikasyon icin gerekli olmagli belirlenmgtir. HBCAg sadece karager
dokusunda saptanabilmesine s«ar HBeAg kan dolamina verilir. HBeAg ayrica
plasentayl da gecebilir ve fetal immun sistemini\H&8ntijenlerine kag1 6zgul bir tolerans
olusturmak icin uyardii distndlmektedir. Anti-HBs’nin tersine HBcAg'ye kar olusan
antikorlar koruyucu daldir (38).

2.3.4.3. P proteini

P geni, HBV genomunun yaklk 3/4'Un0 kaplayan en uzun gendir. Yakka832
aminoasitten olgur ve 2309 ile 1623. nikleotitler arasinda yer.aBu gen, viral DNA
polimerazi kodlar ve 835-845. kodonlar arasi bolgl/’e ait RT ile homoloji
gostermektedir (40, 51). P proteini; RT, endontklé@Nase H) ve hem DNA hem de
RNA’ya bagimli polimeraz aktivitesine sahiptir (36).

2.3.4.4. X proteini

HBV genomunda 17 kDA molekilgaliginda, 154 aminoasit uzurgunda 1376 ile
1838. nukleotitler arasinda yer alan en kucuk gégdsidir ve HBxAQ'yi kodlar. Kuguk,
bazik bir protein olan HBxAg; HBV transkripsiyonuimansaktivasyonu, sinyal iletimi

yoluyla endojen protein kinaz C aktivitesinin artve ribo/deoksi ATPase aktivitesi gibi
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biyolojik etkilere sahiptir. In vitro ¢cagmalar bu proteinin gen ekspresyonu veya HBV

replikasyonu icin mutlaka gerekli olmggni ortaya koymsgtur (30, 32, 36).

Diger taraftan X proteini timor supresor gen UrinUfps8) slevini bozar. Bu durum
HBYV ile iliskili hepatokarsinogenez sirecinin ilkaanasinda etkili olarak, HBxAg’nin HCC

gelisiminde rol oynayabilegeni akla getirmektedir (52).

2.3.5. Hepatit B viris mutasyonlari

Kismen cift sarmalli bir DNA virisi olup yam siklusu sirasind@regenomik

viris olmasina r@nen revers transkriptaz enziminingsana yetengndeki zayiflik nedeni
ile bu aamada HBV’'de genom yapisinda kiuc¢ik mutasyoolaraktadir. HBV'nin dger
DNA virlslerinden en buyilk farklarindan biri de k@t fazla mutasyona sahip olmasidir.

Ortalama niikleotit dgsim hizi 1,4-5x10 niikleotit/yil olarak hesaplanmaktadir.
HBV mutasyonlari;
a) Virusun replikasyonunu arttirabilir
b) Virlsun antijenik yapisini datirerek bagisik yanittan kagcmasina neden olabilir
c) Virusin hicreye giini ve integrasyonunu kolayarabilir
d) Antiviral ilaclara diren¢ gelimine neden olabilir

Genom Uzerindeki herhangi bir yerde (S, pre C/CP Xpromoter ve enhancer) ortaya

cikabilen bu mutasyonlar;
a) Tek bir taban bazininin ggimi (nokta mutasyonu)
b) Bir veya daha fazla sayida nikleotidin silinmes
c) Ayni dizinin diz veya ters bicimde tekrar edksn

d) Ndikleotit dizilerinin yeniden duzenlenmesi gifarkli genetik mekanizmalarla

olusabilir.

Aktif bagisik cevap vargina ra&men viriste meydana gelen genetikzigié&likler
mutant sgun hayatinin devam etmesine ve bu durum tanidalkigklara, g calsmalarinda
basarisizliklara neden olmaktadir (7, 38, 53, 54, 55).
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2.35.1. Yuzey (kilif) mutasyonlari

HBV kilif varyantlari ile ilgili olarak tanimlanailk 6nemli mutasyon; allellerdeki
subtip determinant ciftlerinde (d/y veya w/r) tesgilmistir. Bu immunolojik farklilik olarak
519. nikleotit ve 633. nikleotitteki gigiklikten kaynaklanmaktadir. Sentez sirasinda 519.
nikleotitteki dgisime bal olarak HBsAg'nin 122. aminoasitinde bulunan i arginin ile
yer deistirmesi durumunda “d” determinanti “y” determinara doénigmektedir. 633.
ndkleotittin  sorumlu oldgu 160. aminoasitteki lizinin yerine arginin  konmasy”

determinantinin “r’ ye dénmesine sebep olmaktatif 56).

HBsAg'nin tum subtiplerinde “a” determinanti ortalkdugundan ve bu bolgeye kar
olusan antikorlar HBV’nin hepatositlere @anmasini engelleginden g1 veya dgal
infeksiyonun gecirilmesi ile herhangi bir subtipargk gelisen humoral basikhik tim
serotiplere kan koruyuculuk sglar. Ancak “a” determinantindaki @siklik durumunda

klasik HBsAg subtiplerine kar olusan antikorlar koruyucu ggdir (31, 55).
Yuzey mutasyonlarinin klinik agcidan 6nemli sonuglar

a) Asilanmis kisilerde HBV infeksiyonunun olusabilmesi: 1988 yilindaitalya'da
HBeAg pozitif anneden d@n bir bebge pasif ve aktif imminizasyon uygulandiktan sonra
yeterli dizeyde anti-HBs’ye sahip okgluhalde bir stire sonra HBsAg ve HBeAg pozitif hale
geldigi ve kronik hepatit geftigi saptanmasi ile sa ile iligkili ilk kagcak mutant vakasi
saptanmytir (57). Ayni ginin bgka kisilere uygulanmasi ile anti-HBs vatina r&gmen gegici
HBs antijenemisi gorulmgive bir cocukta da HBeAg pozitili ile hastalik ortaya cikngir
(58). Dizi analizi yapildiinda anneye ait “a” determinantinin 145. pozisyaaumglisin
bulunurken cocgunkinde arginin bulunmgiur. Bu durumda klasik HBsAg subtipleri ile
hazirlanan glarin koruyuculgu yeterli olmadgl sonucuna varilmgtir (59).

b) Hepatit B immunglobulini ile karaciger transplant alicilarinda HBV
infeksiyonu reaktivasyonu: Korunma amaciyla “monoklonal anti-a” ya da “potikbl anti-
HBs” verilen karagier transplantli bazi hastalarda bir stire sonra HIBNA pozitiflesmistir.
Bu olgularda 145. aminoasitte glisin arginin mutagyve S proteininin ger pozisyonlarinda
mutasyonel d@&siklikler goralmustir (60-62).

c) HBsAg tanisinda kullanilan EIA testlerinin saptayamayacgsl antijenik
yapilarin varh g1 ve olgzan disi serolojik profiller: S bdlgesinde ortaya cikan mutasyonlar
serolojik tepkimeleri de etkilemekte, teksb@ HBV-DNA pozitifligi, tek bgina HBsAg
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pozitifligi, anti-HBs ve HBsAg'nin birlikte pozitifgi gibi alisiimisin diinda serolojik

profillerin gorilmesine sebep olmaktadir (54).

Sonug olarak ytizey geni mutasyonlaginan ve Hepatit B immunglobulin (HBIG)'in
korumasindan kacabilen HBsAg negatif HBV infeksiwma neden olabilir (63).

2.3.5.2. Prekor/kor mutasyonlari

Viral replikasyon kaybi olmadan anti-HBe serokoswgsnu gosteren bazi hastalardan
izole edilen HBV-DNA'lar incelenginde prekor/kor geni (zerindeki mutasyonlar
saptanmytir. Eger prekor bdlgesinin 1896. nikleotidindeki guanif®) yerine adenin (A)
gelirse triptofan kodonu da denilen kodon 28 (TG&pp kodon (TAG) haline gelir ve
HbeAg'nin prektrsor proteini (p250) alamaz. Bu mutasyon kor bolgesinin slaana
kodonundan 6énce meydana ggidden ve HBeAg ile HBcAg farkli mMRNA molekullerinde
sentezlendji icin HBCcAg'nin sentezinde bir problem olmadan dev eder, ancak HBeAg

sentezlenemez (64-66).

HBeAg translasyonu viral replikasyon icgin gereklimadigindan replikasyon
yetengine sahip HBeAg negatif mutantlarin ortaya ¢ikma8r konusudur. HBeAg'nin
fonksiyonu kong@in HBV'ye kasgl gelisen cevabini kontrol etmek olgu icin HBeAg

sentezleyemeyen mutantskr konak sitotoksik cevabindan kacarlar (54).

2.3.5.3. P geni mutasyonlari

P geni HBV’nin en blyuk geni olup gbr ¢ genle de cayjmalar yaptgindan gen
tzerindeki dgisiklik genellikle diger genlerde de desiklige neden olmaktadir. HBV
replikasyonunu baskilamak amaci ile nukleozit/nékteanaloglari kullaniimakta, bu ajanlar
uzun sire kullanimda replikasyonu baskilamakta tfaleea direncli kokenleri de ortaya
cikarmaktadir (39).

Polimeraz gen mutasyonlarin biytk kismi YMDD matie olgur. Simdiye kadar
ilaca bah en iyi tanimlanmy HBV mutantlari lamivudine direncli olanlardir vanhivudin
direncinden sorumlu olan rtM204V (YVDD), rtM2041 [¥D) ve rtM204S (YSDD)
mutasyonlari sayilabilir. Adefovir dipivoksil diremden, rtN236T ve rtA181T/V
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mutasyonlari sorumludur. Entakavir direnci ise laodine direncli olgularda rtT184G,
rtS202I ve rtM250V bdlgelerinde g6zlenytii (67-70).

2.3.5.4. X geni mutasyonlari

X gen bolgesi 465 nikleotitten @lmakta olup virisin replikasyonu ve
ekspresyonunun genmasinda dnemli bir yere sahiptir. X proteini HB¥nlerini transaktive
etmekte ve kor promoter, enhancer Il, DR1 ile DR2bBlgede yer almaktadir. Mutasyonlar

bu yapilarin hepsini etkilemektedir (71).

X geninde meydana gelen gilgk mutasyonlarin fonksiyonel 6énemi tam olarak
bilinmemektedir. Bu varyantlarin infektiviteleri yé replikasyon seviyeleri diikttr. Kronik
HBV infeksiyonlu, HCC'li, fulminan hepatitli ve 9aszun son déneminde bulunan hastalarda
X geni Uzerinde bulunan 130. ve 131. kodonlardaanokutasyonlari bildirilngtir (52). Bu
gen Uzerindeki 1770-1777. nukleotitleri arasind&kinukleotitlik delesyonunun DNA
ekspresyon ve replikasyonunu baskgadve sonucgta HBsAgQ'nin negatif hale gedi
bildirilmi stir (71).

Beklenen serolojik profilde sapmalar gdsteren hasta, anti-HBc negatif ylksek
duzeyde viremik hepatitliler, renal diyalize girdasiler ve c¢oklu transflizyon uygulanan
hastalarda HBx mutantlari gosteriktmi (72, 73).

2.4. EPIDEMiYOLOJI

HBV tim dinyada yaygin olarak gorilmekte olup nedwddugu akut hepatit
olgularinin ortalama %5’i kronikéenektedir. Bu olgularin bir bolumi de siroza
donismektedir. Sirozlu olgularda ise HCC gefie riski olduk¢a yuksektir. Tium dinyada
yaklasik 400 milyon ksi HBV ile kronik infektedir. Bu nedenle her yil 5@DO0 ile 1.200.000
arasindaki ki HBV nedenli hastaliklar sonucunda 6lmektedir 58, 74, 75).
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2.4.1. Bulasma yollari
HBV'nin 4 ana bulamasekli vardir:

1) infekte kan ya da viicut salgilari ile parenteralasigperkiitan)
2) Cinsel temas
3) Infekte anneden yeni dana bulama (perinatal, vertikal)

4) Infekte kiilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal)

HBsAg ve HBV-DNA serum dinda semen, yara eksudasi, tukuruk, idragidter,
gOzyal, vajinal salgilar, sinovyal sivilar, beyin omikilsivisi ve kordon kaninda da

bulunmutur (76).

Bulasmasi mevsim ve yafaktorleri ile iliskili degildir. HBV, fekal oral yolla
bulasmasi s6z konusu olmagindan su ve gidalarla bylaa olmamaktadir. Ancak infekte
kanin hasarlanmioral mukozaya temas etmesi ile oral bma mevcuttur. G6z ve buttrgii

bozulmy deri de virisiin geginde 6nemli rol oynar (76, 77)

Perkutan bulgma kan ve kan urtnleri alanlarda, hemodiyaliz hastatkr, endoskopi,
yapay solunum cihazi gibi tibbi aletlerin kullanmda, akupunktur uygulamasi, ayni
enjektorin farkh bireylerde kullanimi ve dovme yiggnlarda olmaktadir. Ayrica infekte kan
bulasmis havlu, jilet, tira makinesi, di fircasi, banyo malzemeleri gibi glnligyalarin ortak

kullanimi da perkitan buimaya neden olabilir (76).

Cinsel temasla buana icin en riskli grup homoseksuelsikerdir. Rektal mukoza
travmalarina bg olarak infekte kan ya da infekte semen temaski @rttirmaktadir. Genital
sekresyonlar kandan daha az konsantrasyonlarda igeiimelerine kam bu sekresyonlar
heteroseksiiel temas sirasinda gakya neden olabilmektedir. Ozellikle heteroseksiadiia
bulasmada, HBV talyicilarinin gleri tehlike altinda olmasi yaninda, ¢oklu hete ks
esi ya da dger cinsel yolla bulgan hastalil olanlarda risk daha fazladir (77, 78).

Perinatal bulgma, intrauterin donemde plasenta hasari sonucurmadtdolgimin
fotal dolgima kargsmasiyla, dgum sirasinda vaginal kanaldan gegi anne kaninin
yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla temasdgirumlarda ve dgum sonrasinda
olmaktadir (31)intrauterin bulgma orani ise diiiktiir (79).

Horizontal (yatay) bulgma; parenteral, cinsel veya perinatal temasla sindain
olmadgl durumlarda olgan bulama seklidir. HBV’nin hepatositlerden Bka periferik

kandaki mononukleer huicrelerde de replike olabilnmesleniyle ¢ok kuguk miktarlardaki
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infekte kanin, yakin temastaki bireylerin hasa#rilériyle temasinin horizontal bgylaaya
yol acabilecgi dusinulmektedir (80). Tukurik gibi vicut sivilariniefdktli deriyle temasi da
bulasmaya sebep olabilir. Horizontal yol 6zellikle ev loplasmada 6nemlidir. HBV’nin toplu
yasamin oldgu zeka 6zilrli cocuk bakimevleri, anaokulu, skrgatili okul, ksla, yurt,
hapishane gibi yerlerde de kolay yay#dgoralmistir. Kalabalik ygam sartlari, koétt hijyen
ve duk sosyoekonomik diizey HBV'nin bylaa oranini arttirmaktadir (76).

2.4.2. Dunyada HBYV infeksiyonu prevalansi

Dunyada HBV infeksiyonunun @dimi cografi bdlgelere gore farkliliklar gosterir. Bu
bdlgelerdeki HBsAg ve anti-HBs pozitifii oranlari, infeksiyonun alinma yave virtisin en
sik hangi yolla bulgigi gbz 6ntine alinarak glik, orta ve yiksek endemisite bolgeleri olarak

siniflandiriimaktadir. HBsAg pozititi dinya genelinde %0,1-20 arasindadir (8).

Dusuk endemik bélgelerde prevalans %2’den azdir. Kuzey Amerikazdy ve Bati
Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda gibi geghis Ulkelerde HBV dguk endemisite
goOstermektedir. Bu Ulkelerde genel populasyonda Hiansi diiik iken acinseller, cok
esli heteroseksueller, damar ici ugurucu bgmmhlar gibi risk gruplarinda ve Eskimolar,
Yeni Zelanda Maorileri, Avustralya yerlileri, ABD encileri gibi bazi etnik gruplarda
infeksiyon endemiktir. Cinsel temas en 6nemli borda nedenidir. HBV ile ggunlukla ergkin
donemde katlasilir. Perinatal ya da erken ¢ocukluk donemlerindakieggma dnemli dl¢iide

HBYV tasiyiciligina neden olur (8, 20).

Orta endemik bdlgelerdeki toplumda HBsAg pozitili %2—7 arasindadir ve
eriskinlerin %20-60'Inda anti-HBs pozitifii saptanmaktadir. Giney ve Ro Avrupa,
Guney ve Orta Amerika, Orta Asya ile Turkiye'nin dgnde yer aldii Ortad@u orta
endemik bolgelerdir. infeksiyon c¢gunlukla cocukluk, ergenlik veya geng shinlik

doénemlerinde alinmaktadir. Beca bulgma yolu perkitan veya horizontal olmaktadir (8,. 20)

Yuksek endemik bélgeler olan Afrika ve Asya Uulkelerinde HBV inféksnunun
epidemiyolojik paterni oldukca farkhdir. HBsAg po#t gi %520 oranindadir. Bkinlerin
%70’den fazlasinda anti-HBs pozitiftir. Yiksek endk boélgelerde perinatal veya horizontal
bulasma ana bukama yoludur. Asya’da perinatal bytaa daha 6énemli iken Afrika’da ise

bulasma bir ygindan biylk ¢cocuklarda aile ici horizontal yolla8r 20).
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2.4.3. Turkiye’de HBV infeksiyonu prevalansi

Ulkemizde 1972'den beri gli gruplarda HBsAg taranmaktadir (77). Turkiyekie
HBsAg seroprevalansi, bélgeden bdlgeygigtaek Uzere EIA yontemi ile %1,7-21 olarak

belirlenmitir. Bu sonuclara gore Turkiye orta derecede enldrinib6lgedir (8).

Salik Bakanlgl verilerine gbre 1998 yilinda Turkiye genelinddiglan 1.377.688
kanda %1,0 oraninda HBsAg pozitli bulunmutur (81). Turkiye'de HBV infeksiyonu
seroprevalansi (HBsAg pozitifii ve anti-HBs pozitiflgi) %25—60 arasindadir. Bu oranlar
gelismis Ulkelere gore oldukca yuksektir. HBV infeksiyonergprevalansinin en c¢ok
arastinldigl olgular sglik personelidir. Bu grupta ortalama %8 (3,5-16;#8sAg pozitifligi
ve %40 (17,9-52,9) anti-HBs pozitflibulunmutur (81).

Kan verici kaynginin askerden sivile kaymasi kan vericilerdeki taeta dgisikli ge
neden olmgtur (82). Asker kan vericilerinde HBsAg pozitiflieranlari 2000 yili dncesi
%7,4den, 2000 yili sonrasinda %4,2’e inmesineggmen sivil kan vericileri ile
kassilastirildiginda sivil kan vericilerinde oranin %05,2'den %2,%aalmasi genel olarak

bakildiginda tum yillar igcerisinde sivillerde oranlarin datistik olduzunu gostermektedir (83).

Kan vericisi dgi populasyondaki 277.627 skile caitli illerden génderilen HBsAg
oranlari %7,6 bulunmyur. Yine bu grupta, HBsAg ve anti-HBs oranlarinakitdiginda
toplumumuzun Ugte birinden fazlasinin HBV ile 4kagtigini gostermytir (83).

2.5. HBV INFEKSIYONUNUN DOGAL SEYRI

HBV infeksiyonu halen tim dinyada en dnde gelgilsaorunlarindan biridir. HBV
infeksiyonu akut, fulminan ya da kronikkrek siroza ve HCC'ye kadar gidebilen formda
hepatit tablolari yapabild gibi persistan viremiye ggmen aminotransferazlarin ve kagzai
histolojisinin normal oldgu “saglam tg1yicilik” diyebilecesimiz bir tablo olarak da kaimiza
cikabilir (84).

HBV infeksiyonunun klinik tablolari hem akut hem ki®nik hastalikta dgskenlikler
gostermektedir. Akut fazda, subklinik veya aniktehepatitten ikterik hepatite, hatta bazi
vakalarda fulminan hepatite kadargdgk tablolarda seyredebilmektedir. Kronik faz siraa
ise asemptomatik geyici durumundan, kronik hepatit, siroz, HCC’e kadagisen bir seyir
cizmektedir (85).
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HBV infeksiyonunun inkibasyon dénemi 60-180 gundKiinik sekilleri yas,
cinsiyet, virisin genetik yapisi,ggir hepatotrop virts vagh, infekte ksinin immin durumu
ve hastalia tani konulan evreye gore gignektedir. Cocuklarda ve genclerde yeitilere
gore daha hafif veya asemptomatik seyretmekteddV khfeksiyonunun 4 yan altindaki
cocuklarda %90, 30 yan Uzerindeki yegkinlerde ise %60 oraninda asemptomatik gecgildi
bildirilmi stir. Akut HBV infeksiyon Oykisu olmayan ¢ilerde yuksek oranda geyicilik
bulunmasi hastalin daha ¢ok subklinik gecirilginin diger bir gostergesidir ve semptomsuz
olan bu olgularda kronikiee esilimi daha fazladir (86). HBV infeksiyonu gecirertigkin
kisilerin %5’inde infeksiyon kroniklgebilmekte, %0,5'inde de siroza ilerleyebilmektedir.
Ayrica HBV talyicilarinda HCC gegme ihtimalinin infekte olmayan &iere gore 100 kat
daha yuksek oldiu belirtiimektedir (31).

2.6. MIKROBIYOLOJIK TANI

HBV tanisi icin gektirilen serolojik yontemlere, son yillarda molekiitani teknikleri
de eklenmgtir. 1980’lerden sonra daha duyarli serolojik tddei ve testlerin geymesi ile
akut infeksiyonun erken tanisi, akut ve kronik ksigonun birbirinden ayirt edilmesi ve
vireminin kalicilginin belirlenmesi mimkuin olabilgtir. Molekiler yontemlerden; serolojik
yontemlerin yetersiz kalg durumlarda, olgan dsi hepatit B serolojilerinde, antiviral tedavi
takibinde, mutant starin aratirilmasinda ve HCC olum mekanizmalarinin

aydinlatiimasinda yararlaniimaktadir (19).

2.6.1. Serolojik tani

HBV infeksiyonlarinin 6zgil tanisinti koymak amaeaiyhasta serumunda virls

antijenlerine kay gelisen antikorlarin varfii argtinimaktadir (19, 29, 30).

HBsAg: Akut HBV infeksiyonu sirasinda HBsAg, virise dk saptanan antijendir.
Akut infeksiyonda semptomlarin gamasindan 2-8 hafta dnce kanda saptanabilir diizeye
gelir. lyilesme ile sonlanan hastalik tablosunda, akut dénenideizeye ulair ve 2—6 ay
icinde kandan kaybolur. HBsAg'nin akut infeksiyotakiben serumda 6 aydan daha uzun

sure pozitif olarak kalmasi kronikiee lehinedir (19, 37).

HBeAg: Akut infeksiyon sirasinda genellikle HBsAg'nin aya cikmasindan kisa bir
sure sonra ortaya ¢ikmakta ve HBsAg'den Once dédlayaktadir. Serumda HBeAg'nin
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varhgl bulssicilik, infektivite ve aktif viral replikasyone gkilidir. Ancak bazen hastada
HBeAg sentezlenmesine graen, serumda aktif viral replikasyonun gostergdan cHBV-
DNA saptanamaz. HBeAg'nin serumdaki vanin 3—4 aydan uzun surmesi kronik HBV
infeksiyonuna gidii gostermektedir. Kronik HBV infeksiyonunda HBeAginpozitifligini

surdirmesi gir karacger hastalii gelismesi riskini arttirmaktadir (19, 37, 87).

HBCcAg: Anti-HBc, HBsAg saptandiktan kisa sire sonra veldBs ortaya ¢cikmadan
Once gorulmektedir. Erken donemde hizla spesifikikaru ile birlestiginden serumda
saptanmasi gucttr. Bir cginada HBcAg miktari ile HBV-DNA diizeyi uyumlu bulunstur
(19, 88).

Anti-HBc IgM: Akut HBV infeksiyonu gostergesi olan anti-HBc IgMfeksiyon
basladiktan birka¢ hafta sonra tepe seviyelergigldundan sonra titresi azalmaysslba ve
ortaya ciktiktan 4-8 ay (bazi olgularda 12 ay) acmmtadan kaybolur (HBsAg'den oldukca
uzun bir stire kanda kalmaktadir). HBsAg pozgifiden 1-4 hafta sonra poziti§ie ve bazen
akut HBV infeksiyonunun tek gostergesi olarak baloitir. “Pencere donemi” denilen bu
donemde HBsAg ve HBeAg kaybolgjufakat antikorlar henliz ojmamstir. Bu doénem
yaklasik 2—-8 hafta surer. Pencere doneminin uzadilgularda anti-HBc IgM ortadan
kaybolur ve sadece anti-HBc IgG antikorlari pozilidirak saptanabilir. Anti-HBc IgM sadece
akut donemde @@ kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenmeleri asinda da
pozitiflesebilir. Ancak akut donemdeki IgM titresi oldukca kgék diizeyde iken, kronik

infeksiyon sirasinda guk seviyelerde olmaktadir (19, 37).

Anti-HBc 1gG: Anti-HBc IgM antikorlarinin gortlmesinden bir stsenra IgG sinifi
antikorlar ortaya cikmakta ve bunlar genellikle &ayboyu saptanabilir dizeylerde
kalmaktadirlar. Anti-HBc 1gG'nin pozitifii kisinin HBV ile kasilastigini gostermektedir
ancak akut, kronik ya da gecirilpninfeksiyonu birbirinden ayirt edememektedir. Batin
serolojik gostergelerin negatif olmasina sk tek baina anti-HBc IgG'nin pozitifigine

“izole anti-HBc pozitifligi” denir (19, 37).

Anti-HBe: HBeAg'nin ortadan kalkmasindan (genellikle 12-14ftéda ortadan
kaybolur) kisa bir sure sonra anti-HBe antikorlataya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda ¢ok kisa
bir stre HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte pozitifulunabilmektedir. Anti-HBe
antikorlarinin ortaya cikmasi viral replikasyonuzaldiginin ve hastagin iyilesmeye d@ru
gittiginin gostergesidir. Ancak, prekor gen bdélgesindéasyon olan sgarla olusan infeksiyon

sirasinda hastada anti-HBe pozigifie rggmen HBV-DNA olumlu saptanabilir. Anti-HBe
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antikorlar1 hastalarin Ugte birinde alt ay icirsdptanamayacak dizeylere iner, geri kalanlarda
ise 4—6 yil kadar devam eder. Anti-HBc ve anti-Higikorlariyla birlikte saptanmasi yakin
zamanda gegciriliakut HBV infeksiyonunu gdésterir. Kronik HBV infelgenunda hedeflerden
biri HBeAg'nin kaybolmasi ve anti-HBe’nin admasidir (19, 37).

Anti-HBs: lyilesme ile sonlanan infeksiyonda, HBsAg ortadan kaybkian bir siire
sonra serumda buna kaolusan koruyucu anti-HBs antikorlari ortaya ¢ikmaktadislinda
akut donemde anti-HBs antikorlarinin @lmu daha erken meydana gelmektedir. Ancak
HBsAg fazlalginda olgan immun komplekslerin bunu maskel@dilistintlmektedir. HBV
infeksiyonu sonrasinda gghin anti-HBs, anti-HBc antikorlari ile birlikte gdhide hayat
boyu saptanabilir diizeyde kalmaktadirlar. Ayricdi-Bi8s; hepatit B alamasi ve HBV
immunglobulin (HBIG) verilmesinden sonrasinda pdieigebildigi gibi kan transfiizyonuyla
ya da anneden bege pasif olarak da transfer edilebilmektedir (pasirak alinan antikorlar
birka¢ ay icinde ortadan kaybolmaktadirlar). Seranaditi-HBs seviyesinin 10 mit/mL’nin
tzerinde olmasi koruyucu bir gaiklik seviyesini gostermektedir (19, 37). Akut HBV
infeksiyonu sirasinda gorulen serolojik gostergedekil 2'de, Kronik HBV infeksiyonu

sirasinda gorulen serolojik gostergeler§skil 3'de gosterilmytir.
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sore |42 2 2 hafia - 3 ay 3-Bay Yillar
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Sekil 2. Akut HBV infeksiyonunda serolojik gostergeler (timarali kaynaktan

modifiye edilmitir).
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inkilbasyon  § Akut infeksiyon Kronik infaksiyon
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HBaAg

HE3sAg —3
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Sekil 3. Kronik HBV infeksiyonunda serolojik gostergeler iiédmarali kaynaktan

modifiye edilmgtir).

2.6.2. Molekdler tani

HBV infeksiyonunun tanisinda kullanilan yontemlezun yillar hibridizasyon ve

nakleik asit amplifikasyon yontemleri olarak ikigh& altinda toplannstir (19, 89).

Hibridizasyon; birbirine uyan nudkleotit dizine sphiki molekilin 6zgul olarak
birlesmesi anlamina gelir. Hibridizasyon yontemlerind&y/ADveya RNA’'dan olgturulmus,
c¢ssitli enzimler, antijenler, kemiluminesan hilkler ya da radyoizotoplarlssaretlenmg ve

aranan hedef nukleik asite 6zgulliklezslzenan dizilere sahip problar kullantlir (90).

Nukleik asit amplifikasyon yontemiKary Mullis'in 1985 yilinda tasarlagh “etkene
O0zgu nukleik asitlerin (DNA/RNA)in vitro c¢ogaltilarak saptanmasi” esasina dayanan
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi, HBV-DN# belirlenmesinde en 6zgul ve en
duyarli yoéntemidir. Bu yontemle, cakilsik oranlardaki HBV-DNA tespit edilebilmektedir.
Akut, kronik HBV infeksiyonlarinda ve kan bankagihda serolojik tani testlerinin yaninda
molekdler tani testleri (MP-NAT veya ID-NAT) de kailmaktadir (90-93).
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2.6.3. Hucre kultart ve hayvan modelleri

HBV, eriskin ve fetal hepatosit kultirlerinde Uretilebilme#lir. Sempanzeler ve ger
yuksek primatlar deneyler icin kullanilabilir. Adgabu yontemler rutin kullanim i¢in uygun
degildir (20).

2.7. OLAGAN DISI SEROLOJIK PROFILLER
2.7.1. Gizli HBV infeksiyonu

HBV infeksiyonunun iyilemesi, HBsAg'nin kaybolmasi ile birlikte HBV-DNA'nin
negatiflemesi olarak tanimlanir. Bununla birlikte bazi hksta serum ve/veya kargarinde
hassas PCR teknikldte disiik diizeyde HBV-DNA (genellikle <f0siral genom/mL) varki
gosterilmitir (94-96). Boylece saptanamayan HBsAg ile bidikironik HBV infeksiyonunu
tanimlayanbu yeni durum “okuilt; gizli; sessiz ya da latent’BH infeksiyonu olarak
adlandiriimaktadirGizli HBV infeksiyonlularin bir kisminda anti-HBceWweya anti-HBs
pozitiftir. Hastalarin énemli bir kisminda ise her ikisi de atégr. Gizli HBV infeksiyonu,

asagida belirtilen bazi hasta gruplarinda daha sik lgiektedir (97);
=  HCC'li kronik hepatit C viris (HCV) infeksiyonu ahéar
= Anti-HBc(+) vericilerden karager nakli yapilanlar
= Anti-HBc(+) kronik hepatit C’li hastalar
= Kriptojenik siroz/fibrozis olgulari
» Hemodiyaliz hastalari
= Intravendz uygturucu kullananlar

Gizli HBV infeksiyonu bilinen bir klinik durum olm&na rgmen, oly mekanizmasi

tartismalidir. Bunun icin dgiintlen olasiliklar;
1) S bélgesinde mutasyon

Pre-S/S bdlgelerindeki herhangi bir mutasyon HBsgijenitesini ya da dretimini
etkileyebilir. Bazi gizli HBV infeksiyonlu hastalda belli pre-S/S mutasyonlari (124-147.
aminositler, 98-156. aminoasitler) gostergtii (98). Tek bir mutasyon tanimlanmamasina
ragmen, ayni boélgedeki mutasyonlarin gikiin artmasi en azindan bazi hastalarda

patogenezden sorumlu olabilir (98, 99).
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2) Genoma integrasyon

Gizli HBV infeksiyonlu hastalarda genoma integredamserbest epizomal HBV-DNA
molekilleri gosterilmitir (100). HBV-DNA integrasyonu virtiste DNA zinanin yeniden
duzenlenmesine neden olabilir. Sonucta, HBsAg @ssamu azalabilir ya da durabilir. Gizli
HBV infeksiyonu olan HCC'lilerde HBV integrasyorkigi fazla bulunmstur (101).

3) Periferik kandaki mononukleer hiicrelerde (PKMH) HBV infeksiyonu

Akut ve kronik HBV infeksiyonu sirasinda PKMH'de NBDNA saptanabilir (102).
HBV’ye bagll karacger hastafii nedeni ile karager nakli olan hastalarda yiksek doz HBIG
verilmesi serumda HBsAg'nin ve kargerde HBV-DNA'nin negatif kalmasini §ar;
bununla birlikte bu hastalarda da PKMH'de HBV-DNAarligi gosterilmgtir. Bu durum
karacger nakli sonrasinda niks HBV infeksiyonlarindarusdu olabilir (103).

4) HBV iceren immun kompleksler

Akut HBV infeksiyonu ardindan anti-HBs aka bile, kanda immunkompleks halinde
HBV partikllerinin varlgl devam edebilir (101).

5) Konak immun cevabi

HBV infeksiyonunun seyri, konak immun cevabi ilerali replikasyon oraninin
dengesine kgidir. Virls eliminasyonunda hem hicresel, hem dmdral faktorler rol oynar.
HBV proteinlerine kayi gelisen yetersiz T hicre cevabi virtisin kalici olmasieden olur.
Teorik olarak konak immun yanitinin azalmasi gi#V infeksiyonu gekimini kolaylastirir.
Karacger nakli sonrasinda immunsupresyon ile HBV infe&siynun niiks etmesi buna bir
ornektir (99, 104).

6) Ko-infeksiyon

Kronik C hepatitli hastalarda gizli HBV infeksiyoraiktir. Kronik HBV ve HCV ko-
infeksiyonunda HBV DNA diizeyi diik olma gilimdedir ve 6nemli oranda HBsAg klirensi
gerceklgir (105). Ulkemizde Kronik C hepatitli hemodiyakastalarinda yiiksek oranda gizli
HBV infeksiyonunu (%36,4) gosteren gahalar vardir (106).

7) Diger olasi mekanizmalar

Gizli HBV infeksiyonlu hastalarin %61’i genotip Did Buna kagilik HBSAg pozitif
hastalarin %53'U genotip A’'dir. Bu sonuclar gizIBM infeksiyonu gekiminde genotipin

etkili olabileceini distindirmektedir (105).
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Gizli HBV infeksiyonu diinya ¢apinda yayilghir. Ozellikle HCV infeksiyonu goriilen
bireylerde daha fazladir. HBV-DNA, Akdeniz bolgesnHCYV talyicilarinda HBsAg negatif
olan hastalarin 1/3'inde saptanabilmektedir. Bwadens Uzak Dgu Asya llkelerinde daha
yuksektir. (97, 107). Kuzey Amerika'nin bazi békgehde ilerlemg karacger hastafii olan
HCV ile infekte hastalarda gizli HBV infeksiyonunwtaha fazla gortlmesi bu duruma bir
kanittir (108). Sgikh bireylerde ise gizli HBV infeksiyonu daha cdkan vericilerinde
gorulmektedir. italya’daki bir calsmada karagier hastaiii olmayan bireylerde kargggr
doku analizi yapilmasi sonucunda gizli HBV infeksiy prevalansinin %17 olgu

gosterilmitir (109).

Kriptojenik karacger hastaliklarinda gizli HBV prevalansi grafik bolgeye gore
desismektedir. Hindistan'dan yapilan bir gahada HBV ve HCV agisindan serolojik
gostergeleri negatif olan kronik hepatitli hastd&aPCR ile HBV-DNA orani %10,8 olarak
bulunmutur (110).

HBsAg negatif fulminan karager yetersizigi vakalarinin énemli bir kisminda (%0—
47) HBV-DNA pozitif bulunmgtur (111, 112).

HCV infeksiyonu, HCC gedim riskini artirmaktadir. HBV ve HCV koinfeksiyorwu
riski daha da artirmaktadir. Sadece HCV infeksiyotan hastalarla, HCV ile birlikte gizli
HBV infeksiyonu olanlar, HCC gelim suresi acisindan kalastirildiklarinda; gizli HBV
infeksiyonu olanlarda daha erken strede HCGgligoralmistar (113).

Sonu¢ olarak, PCR gibi hassas testlerin sgedsi ile gizli HBV infeksiyonu
tanimlanmgtir. Bu Kklinik durumu saptamada anahtar HBV-DNAwdd icin kullanilan teknik
ve standardizasyonu ¢ok dnemlidir. HBV'ningeafik dagilimi ve risk faktorlerinin varfi
prevalansi etkilemektedir. Patogenez ve klinik dmegmbelirlenmesi icin ise ek ¢camalara

gereksinim vardir.

2.7.2.  1Izole anti-HBc pozitifligi

En sik gorilen atipik serolojik profildir. Ulkemied%2—12 oraninda izole anti-HBc
pozitifli gi gorilur (114).zole anti-HBc pozitifiginin nedenleri arasinda (19, 37, 114, 115):

1) Anti-HBc'nin yalanci pozitiflgi
2) izole anti-HBc'li olgularin %5-15'lik kismindan astiBs yaniti geimemesi

3) Disuk duzey tayicilik
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4) Akut B hepatiti dgal seyrinde gérilen pencere dénemi
5) HBcAg dsindaki antijenlere korfan yanit verememesi
6) Pasif transferle gecen antikorlar (anneden gelya da kan transfliizyonunu takiben)

sayllabilir.

2.7.3. HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozitifli gi
Bu durum bircok farkli nedenlerden kaynaklanalfilit4, 116-118);

1) Akut HBV infeksiyonunun iyilgme déneminde

2) Dogal ve ai ile olusan anti-HBs varfiina r&men “a” determinatini kodlayan gen
bdlgesinde mutasyon olan kékenlerle infeksiyon

3) Farkli HBV subtipleri ile kanlasmis tasiyicilarda

4) Bagisikhk yaniti bozulanlarda (6zellikle kronik aktif epatitlilerde, damar igi
uyusturucu kullananlarda, hemodiyaliz uygulananlarda)

5) Hepatit B aisi yapilan, gercekte kronik HBV infeksiyonlularda

6) Bu iki goOstergenin bir arada saptanmasi deneyullewinda immuinkomplekslerin
parcalanmasi ile aga cikan antijen ve antikorlarin ayri ayri saptanntasumunda

goralebilir.

2.7.4. Tek basina HBsAg pozitifligi [HBsAg(+), anti-HBc total(-), anti-HBs(-)]
Tek bgina HBsAg pozitiflgi asagidaki durumlarda goruebilir (114, 119, 120);

1) Akut HBV infeksiyonun seyri sirasinda

2) HBcAg'ye selektif immin yanit defekti

3) Prekor/kor gen bdlgesinde mutasyon \@rli

4) Yiksek doz HBV asini takiben kisa streli

5) Asirt HBcAg sentezi sonucu ortaya ¢ikan HBcAg/anticH®mpleksi nedeniyle anti-
HBc'lerin saptanamayacak diizeye inmesi

6) Klinik 6rnegin kontaminasyonu (heparinli kan ogne hemofili hastalari gibi)

sonucunda goruldr.
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2.7.5.

HBV asilamasi veya HBIG uygulamasisthda bu durum (114, 121):

1) Dogal infeksiyon sonrasinda anti-HBc'nin gluaamasi ya da kaybolmasi

2) Hasta kanlariyla surekli temas eden laboratuvasgmalinde infeksiy6z olmayan

Tek basina anti-HBs pozitifli gi

viryonla tekrarlayan karlasmalar sonucu

3) Pasif transferle gegen antikorlar (anneden pelveya kan transflizyonunu takiben)
4) Test hatalarina g yanlis pozitifikten (en cok dgik titrede koruyucu Ozefi

olmayan, IgM sinifi, bir siire sonra kaybolan antikconedeniyle) kaynaklanabilir.

2.8. TEDAVi

Akut hepatit B'nin tedavisi destek tedavidir. Fulran hepatit gejmesi durumunda

karacger transplantasyonu endikasyonu vardir (37, 122).12

Kronik hepatit B tedavisinde ginimuzde gittikceiardllerin sayilari arttiriimakta ve
bu antiviral ajanlarin tedavideki etkipiiarsstiriimaktadir. Tedavide amag viral replikasyonun
baskilanmasidir (124-126). Tedavide kullanilanidgg

1) immun modulatérler

o

o

2) Viral polimeraz inhibitorleri (Nukleozit ve nukl&ébanaloglarr)

o

o

o

o

Interferona

Peginterferom -2a/b

Lamivudin
Adefovir dipivoksil
Entekavir
Telbivudin

3) Yeni Antiviraller

o

(0]

(0]

(0]

Emtrisitabin
Tenofovir isoproksil fumarat
Klevudin

Timozin

4) Kombinasyon tedavileri
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2.9. KORUNMA
2.9.1. Pasif immunizasyon

HBYV ile karsilasma sonrasinda HBVsesi ile birlikte uygulanan HBIG; HBsAg pozitif
annelerin bebeklerinin korunmasinda, HBsAg pokih veya vicut sivilariyla perkutan veya
mukozal temaslilarin korunmasinda ve HBsAg pozikifsi ile cinsel temashlarin
korunmasinda etkili olmaktadir. HBIG, karger nakli sonrasinda HBV infeksiyonu

rekdrrensini 6nlemek icin uzun sureli uygulanmaktg8l7, 50).

2.9.2. Aktif immunizasyon

ik gelistirilen asilar HBV taglyicilarinin plazma 6érneklerinden safialmis HBsAg
icermekteydi. Daha sonra gen teknolojisi kullarmkarHBsAg kodlayan genin maya ya da
memeli hlcrelerine transfeksiyonu yoluyla elde edilsaflatirilmis HBsAg rekombinant
asllar gelgtirildi. HBV asisinin etkinlgi anti-HBs gelgmesi ile izlenebilmektedir. Temas
Ooncesi aktif baisiklamada hepatit B seési tum yenidgan ve infantlara, daha o6nce
asllanmamg cocuk ve ergenlere, yuksek risk grubunda olagkiatere onerilir (127, 128).

Asillamada, genellikle U¢ dozlgema (0., 1. ve 6. aylarda) kullaniimaktadir.
Rekombinant @nin, ¢ doz kas ici uygulanmasi sonucu %95-99'ukolayucu dizeyde
antikor olwur. Primer ailamasemasindan sonra 10 mit/mL Gzerindeki anti-HBs yamiten
kisilerde klinik hastalik ve kronik infeksiyona kartam koruma sganmaktadir. Ai sonrasi
altinci ayda 1000 mit/mL Uzerindeki antikor yarsaéptananlar eyildan daha uzun sire
korunmaktadir. Cocuklar ve ergenlik dénemindekildaha yuksek antikor yaniti
olusturduklari igin, uygun antikor dizeyi gkinlere gére daha uzun sire devam etmektedir.
Anti-HBs, yaklalk 5 yil sonra koruyucu dizeyin altina imolsa bile, ailama sonrasi
immunolojik bellek gektiginden HBV ile kagilasildiginda anamnestik yanit verilmektedir.

Bu donemde tek doziayapilirsa bu yanit daha da artmaktadir (37, 129).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC
3.1.1. Calisma grubu

Ege Universitesi Tip Fakultesi (EUTF) Kan Merkez Wersin Universitesi Tip
Fakiltesi (MUTF) Sglik Arastirma Uygulama Hastanesi Kan Merkezi'ne Nisan 20&0
Ocak 2011 tarihleri arasinda svaran 18—65 ygari arasinda toplam 4352 gonudlli kan
vericisi calsmaya alindi. Bu vericilerden 1971 kan &n&UTF Kan Merkezi’'nden, 2381
kan orngi ise MUTF Sglik Arastirma Uygulama Hastanesi Kan Merkezi’'nden toplandi.
Calisma icin EUTF Klinik Argtirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi. Kan 6fielinmadan
once, kan vericilerinin sorgulanmasi ve fizik ireesi sirasinda cgna anlatilarak
bilgilendirilmis gonilli kan verici onam formlarinin doldurulmastendi. EUTF Kan
Merkezi'nde HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve TP IgM+Ig&IA (ARCHITECT, Abbott
Diagnostic, ABD) ya da sifilize yonelik RPR (OMEGBiagnostic,ingiltere) test sonuglari
negatif olan 6rnekler ¢amaya dahil edildi. MUTF Ssik Arastirma Uygulama Hastanesi
Kan Merkezi'nde HBsAg, anti-HCV, anti-HIV EIA (ARCHECT, Abbott Diagnostic, ABD)
ve sifilize yonelik RPR (PLASMATEC, Plasmatec Lastary Productsingiltere) testleriyle
deserlendirilerek secildi.

Calsmaya dahil edilen dérneklerinin tumi HBsAg, anti-HCAAtI-HIV, TP IgM+IgG

ve sifilize yonelik RPR testleri bakimindan negatdnlardan segildi.

3.1.2. Plazma orneklerinin saklanmasi

Calisma icin kan vericilerinden ek bir kan 6gid&DTA’lI (Becton Dickinson, Fransa)
tupe alindi. Tarama test sonuclari negatif buluvenci 6rnekleri 14000 rpm’de 30 dakika
santrifijlendikten sonra plazma ornekleri filtrplpet uclari kullanilarak “DNAz” ve “RNAz”

icermeyen steril tiplerde —8D'de saklandi.
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3.1.3. Ayiraclar

= Viral nukleik asit ekstraksiyon icin “QlIAsymphonyinds/Bacteria Mini Kit”
(QIAGEN, Almanya) kiti kullanildi.

= Gercek zamanl (real-time) PCR ile HBV-DNA kantias icin “artus HBV QS-
RGQ Kit (24)" (QIAGEN, Almanya) kiti kullanild1.

3.1.4. Kalite kontrol serum 6rnekleri

Kalite kontrolde, “Quality Control for Molecular Bgnostics” (QCMD, Glasgow,
Iskogya) érnekleri ile test ici, testler arasi géigerve guvenilirlilik calismasi yapildi. Test
sonugclarinin birbirine uygunfu, aritma dgerlerinin kasgilastirmasi ile elde edilen regresyon

katsayisi analizi ile yapildi.

3.2. YONTEM
3.2.1 Plazma o6rneklerinden DNA ekstraksiyonu

Plazma ornekleri —8C’den cikartilip numara siralarina gore siralarahksonra oda

Isisinda erimesinin ardindan kisaca vorteksleng®@4pm’de hizli bigekilde santriftjlendi.

Ekstraksiyon, “QlAsymphony Virus/Bacteria Mini Kit"(QIAGEN, Almanya)
otomatik ekstraksiyon kiti kullanilarak QIAsympho(@IAGEN, Almanya) cihazinda uretici

firmanin 6nerileri d@rultusunda gercekiérildi.

Yontemin esasi manyetik partikiller ile silikazbanukleik asit purifikasyonudur.
Purifikasyon glemi dort gamadan olgur. Lizis, b&lama, yikama ve elisamalarindan sonra

nikleik asit elde edilir.

Uc saat 15 dakikallk cama sonrasinda nikleik asitler 60ul'lik hacimler indé
plaklarda elde edildi.

3.2.2. HBV-DNA'nin PCR ile ¢ogaltiimasi

HBV-DNA’nin 134 bp’lik kor bdlgesini hedef alan geek zamanh PCR kitleri (artus
HBV QS-RGQ Kit, QIAGEN, Almanya) ile gercek zamaRICR cihazinda (ROTOR GENE
Q, CORBETT Research Pty Ltd., Avusturya) uretioing Onerilerine uygun olarak HBV-

DNA amplifiye edilmitir.
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Artus HBV QS-RGQ Kit, olasi PCR inhibisyonunu blkeimek icin ikinci bir
amplifikasyon sistemini igerir (internal kontrolJIAC, Rotor-Gene Q’nun farkli bir floresan
kanali kullanilarak saptanir. Viral DNA'nin kanstponunda be adet dgeri bilinen
kantitasyon standardi kullaniir (HBV RG/TM QS E&-H/mL). Kantitasyon standartlarinin
deserleri Tablo 1'de gdsterilrgiir.

Tablo 1.Kantitasyon standartlari gerleri

ORNEK NO HBV-DNA ICERIGI (it/mL)
QS1 15000000

QS2 1500000

QS3 150000

QsS4 15000

QS5 1500

Her bir calgmada plaklarda elde edilen 63 hasta grrie birlikte bes standart, bir
negatif kontrol, bir adet E2 diizeyinde QCMD dtneniks kargimlari ile otomatik olarak
PCR tuplerine pipetlendi (QIAgility, QIAGEN, Almaay. PCR tupleri, ROTOR GENE Q
gercek zamanl PCR cihazina ystikdlerek asagidaki 1s1 dongu programi uygulandi.

Is1 dongii programi:

» 95°C’de 10 dakika

= 45 Siklus (déngu)
o 95°C'de 15 saniye
o 55°C'de 30 saniye
0 72°C'de 15 saniye

IC pozitif bulunan 0&rneklerin HBV-DNA sonugclar gerlendiriimeye alindi.
Kantitasyon, Uretici firmanin 6nerilerine uygun ralla kite ait bg adet standart yardimiyla
cizilen eksternal kantitasyorgmsi ile yapiimaktadir. Yontemin kantitasyon agal81,6 ii/mL

ile 2x10'it/mL arasinda ve testin analitik duyagl@0,22 it/mL’dir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBUNUN GENEL OZELL iKLER1

Calisma grubuna alinan 4352 kan vericisinin 172’'ini ka@03,9), 4181'ini erkek
(%96,1) kan vericileri olgturmaktadir. Kan vericilerinin yaortalamasi 35,6 (gaaralgl, 18—
64) yildir.

Kan merkezlerine gore cinsiyet vesyartalamasi ayri ayri @erlendirildiginde; EUTF
Kan Merkezi'nde toplam 1971 kan vericisinin; 13%adin (%7) ve 1832’si erkek (%93) kan
vericisinden olgmaktadir. Ya ortalamasi 35,5 (geaaralgl, 18-56) yildir.

MUTF Kan Merkezi'nde toplam 2381 kan vericisinir2’& kadin (%1,3) ve 2349'u
erkek (%98,7) kan vericisinden etnaktadir. Ya ortalamasi 35,7 (gaaralgl, 18—64) yildir.

Kan vericilerin cinsiyetleri, y@ortalamalari, merkezlere goregdamlari Tablo 2'de

verilmistir.

Tablo 2.Kan vericilerinin genel 6zellikleri

o TUM CALI SMA EUTF MUTF
KAN VERICILER . _
GRUBU KAN MERKEZ i | KAN MERKEZ i
Toplam (n) 4352 1971 (%45,3) 2381 (%54,7)
Kadin 171 (%3,9) 139 (%3,2) 32 (%0,8)
Erkek 4181 (%96,1) 1832 (%42) 2349(%54)
Yas ortalamasi (yil) 35,6 (18-64) 35,5 (18-56) 35,7(18-64)
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4.2. HBV-DNA KAL ITE KONTROL TEST SONUCLARI

QCMD Kkalite kontrol ornekleri ayni test ve farkést ile calilmistir. QCMD kalite
kontrol 6rnekleri ile yapilan ¢gima sonuclari Tablo 3'de 6zetlerytm.

Tablo 3. QCMD o6rnekleri test sonuclari.

1.1~ 1.2* 2%*
QCMD-02 log 1,81 log 1,10 log 1,01 log 0,56
QCMD-03 log 5,32 log 4,56 log 4,59 log 4,54
QCMD-04 log 3,70 log 2,98 log 2.99 log 2,87
QCMD-05 log 3,37 log 2,56 log 2.52 log 2.34
QCMD-06 log 2,39 log 1,72 log 0,62 log 1.48
QCMD-07 log 4,38 log 3,63 log 3,63 log 3.54
QCMD-08 log 2,72 log 2,20 log 2,63 log 2,04
QCMD-09 log 4,36 log 3,48 log 3,49 log 3,54

* 1.1 ve 1.2:1. testin 1. ve 2. ¢anasi

** 20 2. Test

Testlerin logaritmik araliklari:
1. 1.1-1.2testicinde; en kucuk der: 0, en buyik deer: 1,1
2. 1.1 - 2test arasinda; en kucukgde: 0,02, en buyik ger: 0,54
3. 1.2 - 2test arasinda; en kugukgde: 0,05, en buyuk ger: 0,59

Testlerin logaritmik farklarinin en kiiguk ve en Bkydeserleri QCMD’nin Onerdgi araliklar

dogrultusunda bulundu.
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4.3. HBV-DNA TEST SONUCLARI

EUTF Kan Merkezi’'nden toplanan 1971 HBsAg negadif kvericilerinden alinan tim
orneklerde HBV-DNA negatif olarak bulundu.

MUTF Kan Merkezi'nden toplanan 2381 kan vericisisiadece ikisinde HBV-DNA
pozitif olarak saptanirken, 2379 6rnek negatif bdiu

Tablo 4de MUTF Kan Merkezi'nden toplanan kan vieiinden HBV-DNA'sI
sUpheli pozitif saptanan iki orgen egrilerinin esik degeri kestgi siklus (ct) ve viral yuk

sonugclari gosterilmektedir.

Tablo 4. Supheli pozitif bulunan iki 6rngn ct deserleri ve viral yikleri

ORNEK NO ct VIRAL YUK (iti/mL)
252 41,46 2,08E+00
935 43,86 2,49E+00

Supheli pozitif olan 252 ve 935 numarali hastal@mneklerine ayni yéntemle iki kez

ve diger alternatif yontemler uygulanarakgtamalari yapildi. Bu érneklerden;

1) 252 numarali 6rnek:

= jlk PCR durunlerinin pozitif kontrol ornekleri ile lge gorintilenmesi negatif

olarak dgerlendirildi.

= Yeni kan 6rngi elde etmek icin hastaya gllamamasi ve hastaya ait plazma

ornezinin elimizde kalmamasi nedeni ile ilk yapilan e&ksiyondan;

0 Tekrar gercek zamanli PCR (artus HBV QS-RGQ KIitAQEN, Almanya)

uygulandi. Sonu¢ negatif olarak bulundu.

o Rotor Gene Q’da dretici firmanin Onerileri galtusunda 8 siklus
calistirildiktan sonrasi kapatilip tim protokolin tekkaygulanmasi sonucu

yapilan test negatif olarak geerlendirildi.
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o Inno-LiPA HBV DR Line Probe assay (Innogenetics N.8hent, Belcika) ilk
basamak PCR’I uygulandi. Testin tanimlanan alt asagt limiti 1000
kopya/mL’dir. Jel elektroforez sonucu negatif olamdeserlendirildi. Tekrar
hiper-PCR uygulandi ve jel elektroforezinde goérleriinedi.

2) 935 numarali 6rnek

= jlk PCR duriin pozitif kontrol 6rnekleri ile jelde dintiilenmesi negatif olarak

deserlendirildi.

= Hastanin plazmasindan maniel ekstraksiyon (Virale=gpin Viral DNA/RNA
Extraction Kit, INtRON Biotechnoy Inc, Kore) yapildTekrar gercek zamanl PCRrtus
HBV QS-RGQ Kit, QIAGEN, Almanyayjygulandi. Sonu¢ negatif olarak bulundu.

= [lk yapilan ekstraksiyonundan;

o Rotor Gene Q’da dretici firmanin Onerileri galtusunda 8 siklus
calistirildiktan sonrasi kapatilip tim protokolin tekkaygulanmasi sonucu

yapilan test negatif olarak geerlendirildi.

0 Inno-LiPA HBV DR Line Probe assay (Innogenetic3/N.Ghent, Belcika)
uygulandi. Jel elektroforez sonucu negatif olaragedendirildi. Tekrar hiper-

PCR uygulandi ve jel elektroforezinde gérintilenmed
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5. TARTI SMA

HBV infeksiyonun tanisinda serolojik testler yaygotarak kullaniimaktadir. Son
yillarda NAT'In gelsmesiyle HBV-DNA miktarinin belirlenmesi 6zelliklareminin varlgini
saptama, tani, prognoz ve tedavi takibinde tanti @arak kullanilmasiyla. HBSAg'nin

negatif oldgu kisilerde HBV infeksiyonu tanisina olanakgtanmstir (19).

Kan vericilerinin genel oOzellikleri incelenginde, Bali ve arkadgarinin yaptg
calsmada HBsAg negatif 3000 kan vericisinin %92,3'Unike&, %7,7’sini kadinlar
olusturmaktadir. Katilimcilarin yari 18-65 yil (ortalama: 32,6 yil) arasindadir3{L Ta
ve arkadglarinin yaptgl calsmada ise 2500 kan vericisinin 117’si kadin (%4,68) ya
ortalamasi 37,9 yil olarak bulungtur (132).

Bu calsmada, EUTF Kan Merkezi'nde toplam 1971 kan venidisi 139'u kadin (%7)
ve 1832'si erkek (%93) kan vericisinden ghaktadir. Kan vericilerinin yaortalamasi 35,5
(18-56) yildir. MUTF Kan Merkezi'nde toplam 2381rkgericisinin; 32’si kadin (%1,3) ve
2349'u ise erkek (%98,7) vericilerden ghoaktadir. Bu vericilerin yaortalamasi 35,7 (18—
64) yildir. Toplamda 4352 kan vericisinin 171'iradin (% 3,9), 4181'ini erkek (%96,1) kan
vericileri oluisturmakta ve ygortalamasi 35,6 (18—64) yildir. EUTF'destaran kadin orani
MUTF oranindan oldukca fazladir. Bali ve arkgldanin yaptgl calsma EUTF ile benzerlik
gostermekte iken, Fave arkadgarin yaptgl calsmadaki cinsiyet oranlart MUTF deki
oranlara yakindir. Bu ¢camada iki Gniversitenin ortalamasigdr ¢alsmalardaki ortalamalar
ile uyumludur. Ancak caymalardaki veriler tim <@kl kadin vericilerdeki durumu
yansitmamaktadir. Gerek sosyal, gerekse hemogldéiarlerinin diik olmasi nedeniyle
salikli  kadin vericilerin ylzdesi oldukca glik oranlardadir. Gonulli kan @al
kampanyalar ve g@tim duzeyinin artmasi ile kadin kan vericisi oramhin yukselecg
ongorilmektedir. Toplum bilincinin gatirilmesi, gondlli ve givenli kan vericilerinin
sayisinin artmasi ile kan guveintideki riskler de azalacaktir. Bu gahada ayrica QCMD
ornekleri dger testlerle paralel callmis ve testin kendi icinde ve testler arasinda tekrar

edilebilirligi uygun bulunmstur.

Ulkemizdeki kan merkezlerinin verileri incelegiide, asker kan vericilerinde 1985—
2000 yillar arasinda 94.232 vericinin 6973'Unde7(4), 1996—2003 yillari arasinda ise
155.999 vericinin 6556’sinda (%4,2) HBsAg pozigiflisaptanmygtir. Bu iki veri arasinda
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2000 yihindan sonra HBsAg pozitdinde istatiksel olarak anlamli bir azalma dikkati
cekmektedir (p<0,05). Sivil kan vericilerinde is®$Ag, 1985-1999 yillar arasinda 755.271
vericinin 39.274’Unde (%5,2) pozitif olarak sapt&en, 2000—2003 yillari arasinda 1.046.135
vericinin 31.119'unda (%2.97) HBsAg pozitif bulungiur (50).

Ulkemizde cgitli illerde vyapilan cakmalarda kan vericilerindeki HBsAg
pozitifliklerine bakilacak olursa, Aydin bolgesinde93-2000 vyillari arasinda 22.439
vericinin taranmasi sonucu %1,85 oraninda HBsAgitlogi saptanmgtir (133). Isparta
bdlgesi kan vericilerinde, 1998-2001 yillar arasir26.335 vericide %3,79 oraninda HBsAg
pozitifligi bildirilmistir (134). Kahramanmagda 2003-2005 yillari arasinda yapilan
calismada, 4107 kan vericisinde HBsAQ pozififlP61,26 olarak bulunnygiur (135). Malatya
Devlet Hastanesi’'nde kan vericilerinde yapilan ¢atismada, HBsSAg pozitifi 2006 yili
verisine gore %1,8 olarak bulungtur (136). Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Kan Mezi
ve Diyarbakir Kizilay Kan Merkezi'ne kauran 137.934 kan vericisinde HBsAgQ pozififli
%4,27 olarak saptangtr (137). MUTF Hastanesi Kan Merkezi'nde 1999-20@dar
arasinda 1505 kan vericisinde HBsAg pozifli%e4,1 olarak saptangtir (138). izmir
Tepecik Eitim ve Arastirma Hastanesi Kan Merkezi’'ne 2000-2006 yillaasanda bgvuran
61.409 kan vericisinde HBsAg pozitifli%2 olarak bulunmgtur (139).

Bu calsmadaki merkezlere, Nisan 2010 ile Ocak 2011 ar&TFEKan Merkezi'ne
16.968, MUTF Kan Merkezi'ne 10.298 kan vericisisiarmustur. Basvuranlarin EUTF'de
98'i (%0,5), MUTFde 200'Unde (%1,94) HBsAg poZtffi saptandil icin calsma
kapsamina alinmagsiir. Kriterlere uygun HBsAg negatif 4352 gondllinkeericisi calsmaya
dahil edilmgtir. HBsAg pozitiflik ortalamasi gjer calgmalar géz o6nune alinginda
Turkiye’'de elde edilm diger calsma verilerinden dgiik bulunmuytur. Ulkemizde HBV aisi
1998 yilinda rutin @ semasi icinde yerini alrgtir. Zorunlu @1 uygulamasi ile HBV gorilme
sikliginin azalmasi beklenmektedir. 1998’den sonrgadococuklar beyil icinde kan verici
olmaya balayacaklardir. Bunun da kan vericiler arasindaksiB pozitifligini olumlu yonde

azaltmasli beklenmektedir.

Sertdz ve arkag&rinin yaptgl calsma sonucunda tekrarlayan karngiyayapanlarda
HBsAg pozitifligi oranlarini bgis sayisi 0—4 olanlarda %2,7, 5-9 olanlarda %1,6 revel
Uzeri olanlarda %0,4 olarak bulungtur (140). Chyang’'in ABD’de yagi bir calsmada,
6.137.478 kan vericisinde HBsAg pozitfliilk kez kan bgisinda bulunanlarda %0,06,
tekrarlayan gondlli kan vericilerinde ise %0,002rak bulunmstur (141). Almanya’da

39



1997—2002 yillari arasinda ilk kez kanslsayapanlarda 1997 yilinda 175,3712002 yilinda
164,1/16 olan oranlar ayni yillarda tekrarlayan génilligiserlarda 1997°de 1,4/£02002'de
1,2/1C olarak bildirilmistir (142). Bu calsmalar tekrarlayan kan vericilerinin aslinda guvenli
kan vericisi oldgunun kanitlarindandir. Gonulli kan vericisi her aanguvenli olmadil
distinilmektedir. Onemli olan, kan vericisinin sorgulamformunu dgru olarak
doldurmasidir. Ancak, bu durum llkemizdssife baskilar nedeniyle her zaman mumkin
olamamaktadir. Guvenli kan i¢in kan vermeye gonbitéyler eitilmeli, dizenli olarak kan
vermesi sglanmalidir. Bdylece yonlendirilmi kisilerin (kan ihtiyact olan bir hastanin
yakinlari tarafindan ganan bgiscilarin) sayisi en aza indirilerek kan guvenli
arttinlabilmektedir. Guvenli kan, guvenli @aci ile balamakla beraber, transflizyon
stratejilerinin iyilstiriimesi, transfizyonlarin kisa ve uzun vadeli kgikasyonlarinin geri
bildirim ve izlemi, bu cercevede kan guvei arttirici 6nlemlerin alinmasi §kanarak

gerceklatirebiliriz.

Tam taramalara fgnen HBV acgisindan riskin ytksek olmasi NAT tzegagsmalara
neden olmstur. Ulkemizde de bu konuda cok veri sayidatanma mevcuttur.

Tark Kizilay Kan MerkeziSubat 2007—-Eylil 2008 yilinda 18.200 kan vericisinin
314’inde HBsAg pozitif (%1,72) saptagnr. 17.886 HBsAg negatif vericiye tek tek NAT
(Tigris-Chiron) uygulamasi sonucunda pozitif 6rreelgift olarak tekrar ¢afilarak biri pozitif
bulunan 6rnekler pozitif kabul edilgtir. Bu calsmanin sonucunda 11 HBV-DNA
pozitifligine (1/1626, %0,06) rastlangtir (143). Bu cakmadaki tek tek NAT yonteminin
(Tigris-Chiron) duyarhlg! 2,1 iG/mL’dir (144).

Kemahli ve arkadgarinin 7372 kan vericisinde yagticalsmada 149 vericide HBsAg
pozitif (%2) bulunmwtur. HBSAg negatif vericilere laboratuvar tasarimdP-NAT 8'li ile
yapilan HBV-DNA testi sonucunda, iki vericide HBWNA pozitif (%0,03) 6rnek tespit
etmiglerdir. NAT'In duyarhligi 100 genom/mL’dir (145).

Tas ve arkadglarinin calgmasinda, 2500 HBsAg negatif kan vericisinden 4QIEin
anti-HBc pozitif olarak tespit edilmiolup, bunlardan da anti-HBe/anti-HBc pozitif 45ice
(36’s! izole anti-HBc pozitif), anti-HBs/anti-HBeopitif 116 verici ve anti-HBs/HBeAg
pozitif olan 8 verici olmak Uzere toplam 169 vetitBV-DNA (Sacace Biotechnologies HBV
Real-TM Quant kitjtalya) aratirilmak tizere ¢agmaya alinmgtir. Calsmaya alinan anti-HBs
pozitif 124 vericinin 32’sinde (%25,8), anti-HBetahiBc pozitif 45 vericinin 3’tinde (%6,6),
izole anti-HBc pozitif 36 orngn 2’'sinde (%5,5), 161 HBeAg negatif vericinin 3i2de
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(%19,8), 116 HBeAg negatif/anti-HBe pozitif verimii29’'unda (%25), toplam 125 anti-HBe
pozitif vericinin de 30’unda (%24) HBV-DNA pozitdglarak bulunmstur (132).

Bal ve arkadgarinin calgmasinda, 9282 HBsAg negatif kan vericisi @nde 1679
anti-HBc pozitifligi (%18) ve bunlarin 218'inde (%2,7) izole anti-HBaptamglardir. Anti-
HBc pozitif 6rneklere gercek zamanli PCR yonterai ek tek NAT (Qiagen, Artus 3000,
Almanya) uygulamasindan sonra bir drnekte (%0,4BVHDNA saptanmgtir. Bu c¢alsma
kapsaminda, 8333 transfiizyonda bir HBV-DNA pozif¢o 0,012 bulunmgtur (146).

Shang ve arkadkrinin calsmasinda, HBsAg negatif 41.301 gonalli vericide
baslangicta 8'li havuzlarda gercek zamanli PCR (ABOGReal-Time PCR system, Applied
Biosystems, ABD) uygulanmtir. Kullandiklari testin analitik duyarlgi 18,8 iti/mL'dir. ki
ornek pozitif sonug verngiir. Pozitif drnekler dgrulanmak tzere tekrar gergek zamanl farkli
bir sistemle cafilarak ayni pozitif sonu¢ bulunmgur (Cobas Tagman PCR, Roche
Moleculer Diagnostics, ABD). Pozitif kan vericilehaftalik olarak tekrar @alarak viral
yukleri takip edilmgtir. Vericilerden birinin viral yakd (112 i0/mL) Bielenmistir. DUsuk
viral yikt nedeniyle genotiplendiriimesi yapilamatm Diger kan vericinin sorgulanmasi
Uzerine kginin iki yil 6nce HBV infeksiyonu gecirip lamivuditedavisi aldgl 6grenilmistir.
Kisinin HBsAQ'si negatiflemis fakat iki takip kaninda da HBV viral yuk (2750 &860
iu/mL) yuksek saptanip genotiplendiriimesi yapgnae genotip B bulunmygur. Bdylece bu
calismada 1/20.650 HBV gegisaptanmytir (147).

Yang ve arkadgarinin calgmasinda ise, 10.290 kan vericisinin 49'u (%0,47)sA8
pozitif bulunmuytur. HBsSAg negatif 4179 orge tek tek gercek zamanh PCR (Chiron Procleix
Ultrio Assay, ABD) uygulanngtir. Testin analitik duyarl 0,31-40 it/mL’dir. Orneklerin 10
tanesi pozitif bulunmy alternatif bir PCR (NGI HBV UltraQual, ABD) ileumlarin 9 tanesi
pozitif olarak dgerlendirilmitir. HBSAg negatif olan 6044 6rpe ise 4’lu havuzlarda PCR
(Chiron Procleix Ultrio Assay, ABD) uygulangwe 3 tanesi pozitif saptangtir. Bu drneklere de
alternatif PCR (NGI HBV UltraQual, ABD) uygulanmada hepsi pozitif olarak bulunrstur
(148).

Bu calsmada da HBsAg negatif bulunan 4352 kan vericisibdgangicta iki adet
pozitiflik saptanmg ancak ayni yontemle ve alternatifger yontemlerle pozitiflikleri
dogrulanamamytir. Sonu¢ olarak orneklerde pozitfé rastlanmangtir. Ancak gizli HBV
infeksiyonunda o6rneklerde glik DNA pozitiflikleri bulunmaktadir. Bu 6rneklerdde HBV-

DNA duzeyleri diguktir. Bu durum 6rneklerin yinelenen testlerde pbbulunma olasiiini
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da diurmektedir. Ayrica bu tip kan vericilerinde gk dizeyler nedeniyle havuzlama
yontemlerinden de kacinilmalidir. Yang ve arkgalanin calsmasinda da ayni kan verici
populasyonunda tek tek NAT ve havuz NAT ile DNA pidiz ginde istatiksel olarak anlamh
fark bulunmgtur. Bu nedenle, gizli HBV'de HBV-DNA diizeyi dik olduysu icin duyarh
testler kullaniimasi gerekmektedir. Gizli HBV inf@konunda HBV-DNA miktari
distkliginden dolayi tekrarlayan PCR pozitifliklerine heanman rastlanmayabilir. Bu
yuzden 6zellikle kan merkezlerinde gizli HBV saptasinda NAT uygulanacaksa havuzlama
yontemi yerine duyarli@n yiksek tek tek uygulanan molekuiler testler teredilmelidir.
Ayrica molekdler biyolojik ybntemler tamamen kapabistemde bile uygulansa,
kontaminasyona acik olup bu nedenle PCRsigeikurallarina tam uyulmasi gerekmektedir.
Ayrica test sonuclarinin goulugunu gostermek igin ayni ve farkl yontemler uygaliaak

dogrulamasi yapilmalidir.

Karakoc¢ ve arkaddarinin calsmasinda, HBsAg negatif 4484 dhsciya havuzlama
yontemi ile 187 adet havuz (186'si 24’luk, bir tan@0 6rnekli havuz) PCR (Robogene
Hepatitis B Virus Quantification Kit, Al RoboscregdmbH, Almanya) uygulanmstir. Ug
havuzda pozitiflik bulunmg ve bunlardan ikisi tekrarlayan pozitif olarak sapbstir.
Tekrarlayan iki havuzdan birinde tekgdrinde iki 6rnekte pozitif sonuc¢ elde ediktn. Bu
orneklere testler tekrar uygulagchda birisi negatif dier ikisi pozitif bulunmugtur. iki pozitif
ornek daha sonra EIA ile negatif bulunurkergibailardan alinan yeni 6rneklerde de negatif
bulunmutur. Pozitif sonu¢ elde edilmegtir. PCR’da yalanci pozitiflik orani %0,04 olarak
bildirilmi stir (149).

Bali ve arkadglarinin calgmasinda HBsAg negatif 3000 kan vericisinde 10’lu
havuzlara gercek zamanl PCR testi (Fluorion HBVRQRIO, Almanya) uygulanmie 17
havuzda pozitiflik saptangtir. Pozitif havuzlardaki serumlarin tek tek gdinasi sonucunda
bes 6rnekte pozitif sonuc¢ bulunrgwr. HBV serolojilerinin dgerlendirilmesi ve yeni serum
orneklerine tekrar gercek zamanlh PCR uygulanmbesipbzitif sonuca rastlanmasgtr.
Yalanci pozitiflik ilk calsmada %5,66, ikinci caimada %0,16 olarak bildirilrgiir (131).

Yapilan aratirmalarda havuzlama NAT duyarfilitek tek NAT'tan dguk olmasina
karsin, tek tek NAT’larda yalanci pozitiflik oranlar#40,13—0,85) daha yuksektir. Bu durum,
tek tek NAT testi ile bir kez pozitif bulunan ériekn baka bir testle dgrulanmamasindan
kaynaklanmaktadir. Bunun tersine, havuz NAT’lar pezitif sonu¢ elde edildinde bu
sonucun hangi serumdan kaynaklgnali saptayabilmek icin havuzu gturan tim serumlar
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yeniden tek tek test edilmektedir. Kan verici kaylazaltmak Gzere ginumuzde standart bir
algoritma bulunmamaktadir. Farkli Glkelerde, sadead tekrari, NAT tekrari ve tanimlayici
(ayni firma) NAT veya NAT tekrari ve farkli NAJeklinde yaklaimlar mevcuttur (150).

Katsoulidou ve arkag&rinin teorik olarak pencere donemi infeksiyonkstalarin
distk viral yakuntin benzeri olarak glindigii deneysel ¢calmasinda antiviral tedavi alan
121 HIV, 138 HCV ve 190 HBYV infeksiyonlu hasta tkfexini Procleix Ultrio testi ile pozitif
saptarken, tanimlayici faa bir testle HIV ve HCV’nin ancak %50’si HBV'nirs@ %16’sI
pozitif bulunmutur (151).

Sert6z ve arkagharinin calgmasinda, 1461 kan vericisinin 983’GUnin HBsAg, anti-
HBc, anti-HBs testleri negatif (%67,5); 173'Unindeee anti-HBs testi pozitif (%11,9);
270’sinin HBsAg testi negatif, anti-HBc ve anti-HB=stleri pozitif (%17,8); 24'Unun sadece
anti-HBc testi pozitif (%2,2); 11’inin ise hem HBg&Aem de anti-HBc (%0,6) testleri pozitif
bulunmutur. Kan vericileri arasinda HBV infeksiyonuna agilanlarin orani yiksek olgu
ve HBV gllanma oraninin %11,9 ol@gu saptanngtir. Anti-HBc kan vericilerin %20,6’sinda
pozitif olup, bunlarin % 86,4’'4 HBV infeksiyonunaki basisik oldugu saptanngtir. Anti-
HBc pozitif olanlarin sadece %2,9'u HBsAg poziti@ak belirlenmgtir (152).

Kan vericilerinde anti-HBc go6stergesinin  gralmasi  kanin  glvenrgini
arttirmaktadir. Ancak %2 ve altinda HBV infeksiyomrevalansi olan bdlgelerde bu
gostergenin bakilmasi 6nerilmektedir. Anti-HBc teist 0zgulligl yuksek olmad icin ve
mutlaka d@rulanmasi gerekmektedir. Anti-HBc pozitif 6érnekied79-90’'ninda anti-HBs
pozitif bulunmaktadir. Anti-HBc ile birlikte anti-Bs pozitifligi 100 mit/mL Gzerinde ise
kanin kullanilmasi o6nerilmektedir  (153). Japonga’d989'dan beri kan vericilerinde
HBsAg'si negatif olanlara ayrica anti-HBc ve anBsititreleri bakilmaktadir. Anti-HBc 32
hemaglutinasyon inhibisyon (HI) titresinde saptdaan anti-HBs <200 miu/mL ise vericinin
kani kabul edilmemektedir. Anti-HBs >200 miu/mL is#-NAT ile HBV-DNA sonucuna

gore verici kani transflzyon icin kullaniimaktaiib4).

Transfuzyon biliminin guvendi icin kan merkezlerinde ulusal denetim ve duzen
kurulmasi gerekmektedir. Hemovijilans kangizgisi veya alicisinda ciddi yan etki veya
beklenmeyen olay veya tepkiler ile ilgili bir dibrganize surveyansléemleridir. ABD'de
merkezi bir hemovijilans sistemi bulunmamaktadirekT zorunluluk Food and Drug
Administration (FDA) merkezine transfiizyon sebejilimleri bildirmektir. ingiltere, bitiin

tlkeden gelen gonalla bildirimleri Transfizyonund@i Zararlart (SHOT) adi verilen bir
43



enstitide toplamaktadir. Fransa’da Etablissemeamdais du Sang (EFS) enstitlisi zorunlu
olarak bildirimleri toplar, Almanya’da Paul-Ehrlidhstitut (PEI) tarafindan yetkilendirilmi
merkezler zorunlu olarak farmakovijilans sistenindg transflizyon yan etkilerini bildirirken,
komplikasyonlari bildirmemektedirleitalya’da Ulusal Sglik Enstitiist (ISS) viral pozitiflik

verilerini toplamaktadir (155).

Transflizyonda kan guvepinde infeksiyon riskini sifira indirebilmek icin peekte
yapilacak cgtli yontemler arasinda duyarl buyik havuzlar,gpat inaktivasyon yontemleri,
NAT ve patojen inaktivasyonu, mikroyonga, kutle lgpemetri ve suni kan gibi alternatif

yontemler ile ilgili calsmalar devam etmektedir.

Gunumuz verileri dgerlendirildiginde HBV ulkemiz kan merkezlerinde oncelikli
sglik sorunu gibi durmamaktadir. Ulkemizde NAT uyguldlarina gegcmeden o©nce
transflizyon biliminin glvensi acisindan Ulusal bk politikamizda oncelikleri
belirlememiz 6nemlidir. Bunun yaninda transfiizyoomiplikasyonlarini takip sistemlerini
(hemovijilans) zorunlu olarak bir merkezde toplanmargerekmektedir. Toplumu &akli
kilmak lzere hastaliklarin gorilme sgkhi azaltici tedbirler alinmalidir. Vericiden alma
kanlarin tam olarak laboratuvar sklarinda gtivenli olup olmagina karar verebilmek icin
laboratuvar hatalarini 6nleyici tedbirler alinmalidBu tedbirler laboratuvarda otomasyon,
kalite kontrol ve akreditasyonun@anmasi ile gercekir. Ozellikle glivenli kan sgamada
duzenli gondlli kan vericileri 6nemlidir. Bununmngdiizenli kan verici kazanim kampanyalari

dizenlenmelidir.
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6. SONUC

Bu calsmada, EUTF ve MUTF kan merkezlerinden toplanan24BBsAg negatif
kan vericisinin plazmalarinda gercek zamanh PCRte@i ile HBV-DNA bakilarak gizli
HBV infeksiyonu argtiriimistir. Pozitif saptanan iki 6rgn ayni ve alternatif yontemle
yapilan testleri sonucunda pozitiflikleri glmlanamamytir. Bu nedenle tim oOrnekler negatif
kabul edilmjtir. Bu calsmada kullanilan ID-NAT yonteminin duyarih yuksek olmasina
karsin maliyet-etkin olmamasi, deneyimli personel gérelesi gibi nedenlerle kan
merkezlerinde rutin olarak uygulanmasi zordur. Rlerin toplandgl her iki ilde de Tirkiye
geneline gore HBsAg g$aicilik oranlarinin dgilk olmasi DNA pozitiflik oranlarini
etkilemistir. Bunun yaninda ulkemizin 6ncelikleri gozéntnknarak kan merkezlerinde
hepatit B taramalarinda HBV-DNA’nin molekiler tekierle bakilmasindan ¢nce farkh

serolojik algoritmalar Gzerinde ¢cgilmasina gerek oldiw sonucuna varilngir.
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7. OZET

Giris ve Amag: Kan yoluyla bulaan infeksiyon etkenlerinin gegisaglikli gérinen kan
vericilerinden yapilan infekte transflizyonlar somoda olmaktadir. Kan ve kan drtnlerinde
guvenlik, s@likh kan verici se¢imi ile bgar. Uygun kan verici seciminden sonra kan yoluyla
bulssan infeksiyon etkenlerini aramaya yonelik testlgrgulanir. Kan yoluyla bukan
infeksiyon etkenleri arasinda gorilme sikive neden oldgu hastaliklar hepatit B virisuni
(HBV) o6nemli kilmaktadir. Hepatit B virisi ylzey tgeni (HBsAg) prevalansi kan
vericilerinde %0,1 ile %25 arasindagdgnektedir. Kan merkezlerinde kullanilan serolojik
testlerin duyarlilginin arttirlmasina ganen “guvenli kan” i¢cin 2006 yillindan sonra trangftiz
edilecek kana HBV'yi saptayan nukleik asit testiAlN uygulamalar gindeme gelgtir.
Pencere doénemi gnda HBsSAg negatif ve kronik HBV tanisi almayan ligiHBV
infeksiyonunun tanisini HBV nikleik asit testi (NASazlamaktadir. Ayrica NAT ile yapilan
calismalarda kuguk havuzlarda NAT (MP-NAT)’larin duyagiinin dgik olmasi nedeniyle
tek tek 6rneklere uygulanan NAT (ID-NAT) uygulamalén plana gelnstir.

Bu calsmada MP-NAT'a gore duyarlgi daha yiiksek olan ID-NAT ile HBsAg
negatif kan vericilerinin agiirmasi planlannstir. Ayrica tlkemizde uygulanmakta olan kan
vericisi tarama testlerinin yeterli olup olmgditlkemiz kagullarini da dikkate alarak yeni bir
duzenleme getirilip getirilemeyegai irdelemek ve olasi yeni bir algoritma elurulmasina
katkida bulunabilmek amaclangtir.

Gere¢ ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakultesi (EUTF) ve Mersin idmsitesi Tip
Fakiltesi (MUTF) Sglk Arastirma Uygulama Hastanesi Kan Merkezi'ne Nisan 20&0
Ocak 2011 tarihleri arasinda swaran 18-65 ya arasi (ortalama: 35,6 yil), toplam 4352
HBsAg negatif gonullii kan vericisi catnaya alindi. Kan vericilerinin 1971'i EUTF Kan
Merkezi’'nden, 2381'i MUTF Salik Arastirma Uygulama Hastanesi Kan Merkezi'nden
toplandi. Kan vericilerinin érneklerinde HBV-DNA'ysaptamak amaciyla gercek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi uygulan@alsmada QCMD kalite kontrol
ornekleri ayni test ve farkl test ile galdi.

Bulgular: 4352 kan vericisinin plazmalarina gercek zamanlRPR@ntemi ile HBV-DNA

arastirlmasi sonucunda iki pozitif sonuc bulundki pozitif sonug ayni yontemle iki kez ve

46



farkll alternatif yontemlerle dgulamak amaciyla tekrarlandi. Tekrarlanan 6rnekleegatif

bulunmasi sonucunda 6rneklerin timiunde HBV-DNA niégéarak deerlendirildi.

Tartisma: Bu ¢alsmada HBsAg negatif bulunan 4352 kan vericisindgdoaicta iki adet
pozitiflik saptanmg ancak ayni yontemle ve alternatifger yontemlerle pozitiflikleri
dogrulanamamytir. Bu ylzden 6rneklerin timi negatif olarak kaledilmistir. Ancak gizli
HBV olgularinin ¢gunlugunda, 6rneklerde DNA pozitiflikleri diik diizeyde bulunmaktadir.
bulunmasi olasn da bu nedenle duktir. Gunumuz verileri dgrlendirildiginde HBV
ulkemiz kan merkezlerinde oncelikli @& sorunudur. Ulkemizde NAT uygulamalarina
gecmeden Once transfizyon biliminin givenlacisindan Ulusal $bk politikalarinda

onceliklerin belirlenmesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Kan vericisi, Hepatit B virlis, HBV-DNA, NAT, gercekzamanl
polimeraz zincir reaksiyonu, gizli HBV infeksiyonu
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8. SUMMARY

Introduction and aim: Transfusion transmitted infection agents are causgdnfected
transfusions from apparently healthy blood don8efety on blood and blood products starts
with the determination of a healthy blood donoredasic and most important key to attain a
safe blood is the careful selection of blood donBddlowing the selection of an appropriate
donor, tests are conducted to look for blood tratiethinfection factors. Diseases and the
frequency it is spotted among the agents for blvadsmitted infections make hepatitis B
virus (HBV) further important. Rates of HBV surfaemtigen (HBsAg) prevalence may
greatly vary from %0,1 to %25 among blood donoiBVKNAT enables detection of HBSAg
negative occult HBV infections outside the windowripd. It is also apparent that the
sensitivity of mini-pool NAT (MP-NAT) is insufficiet, so individual NAT (ID-NAT)
technics have come into prominence. It is importarsgcknowledge that HBsAg screening on
donors with occult HBV infections do not sufficetearms of safe transfusion

In our study we aimed to explore HBsAg negativeodl@onors through individual
NAT (ID-NAT), which has a higher sensitivity leveith respect to MP-NAT. This study also
aims to reveal whether donor screenings are sufficghether new regulations are viable
considering the conditions of our country, and take contributions for a possible new

algorithm.

Material and Method: Study was conducted with a total of 4352 HBsAgatieg volunteer-
donors between the ages of 18-65 (mean 35,6 yeadg)itted to the Blood Transfusion
Center of Ege University Faculty of Medicine (EUT&hd Mersin University Faculty of
Medicine (MUTF) Medical Research and Application ddbal between April 2010 and
January 2011. 1971 of the donors were collectech fBbood Transfusion Center of EUTF,
while 2381 from the latter. Donors were tested wihltime polymerase chain reaction (RT-

PCR). QCMD quality control samples were studiedwlite same test and different test.

Results: Following HBV-DNA screening of the plasmas from 23%onors through RT-PCR,

two positive results were found. The test was regaean the two positive samples with both
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the same method and with an alernative method. &eg¢ests resulted negative, therefore all

the samples were thought to be negative.

Discussion:In this study, out of 4352 blood donors with HBsAggative, an early detection
of two positivity was achieved, however the repatitof the same test and alternative tests
failed to verify positivity. As a result, we detedtno positivity in our samples. However,
DNA positivities in the majority of cases diagnosesloccult HBV infection have low levels
of positivity. In this study, our positive samplalso displayed low levels. Therefore, the
probability of finding positivity again in thesersples is very low.

Recent data show that HBV stand out as a primasjtthessue in the blood transfusion
centers in our country. It is imperative that pties should be determined in the national
health policies in terms of reliability of transfos as a science before proceeding to NAT

applications in our country.

Keywods: Blood donor, Hepatitis B virus, HBV-DNA, NAT, reatie polymerase chain
reaction, occult HBV infection.
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9. BILGILENDIRILM i$ GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin  Adi: Ege Universitesi ve Mersin Universitesi Tip Fakultsi Kan
Merkezlerine basvuran kan vericilerinde HBsAg negatifliginde HBV-DNA'nin
arastiriimasi

LUTFEN DiKKATL iCE OKUYUNUZ !

Bu calsmaya katilmak Uzere davet ediinbulunmaktasiniz. Bu ¢aimada yer almayi kabul
etmeden Once c¢amanin ne amagcla yapilmak istegidi anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonrasi 6zgirce vermeniz gerekmektedbize 6zel hazirlanmi bu
bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorularza agik yanitlar isteyiniz.

CALI SMANIN AMACI NED IR?

Kan Bankalarinin bica gérevi guvenli kan ve kan trinigkamaktir. Cakmamizin konusu
olan B tipi sarlik icin HBsAg testi zorunlu taramastidir. Kan vericiler ger pencere
doneminde iseler bu test ile pozitif saptanamayddril Bu nedenle daha guvenli kan
verebilmek adina ek testlere ihtiya¢ olup olngadratirilacaktir.

KATILMA KO SULLARI NED iR?
Gonulla kan verici olabilme kallarina uyum
NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Rutin kan alimi sirasinda ek bir tip kan alinacalEk bir tedavi ya da invaziv ggim
yapilmayacaktir.

SORUMLULUKLARIM NED iR?
Arastirma ile ilgili olarak dondr sorgulama formunu &dssz ve dgru doldurmak.

Bu kosullara uymadiiniz durumlarda aséirici sizi uygulama @i birakabilme yetkisine
sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NED 1R?
Arastirmada yer alacak gondtilltlerin sayisi 10.000°dir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKT 1iR?

Bu argtirmada kan verdikten sonra herhangi bigkaaislem yapilmayacaktir. Proje stresi 24
aydir. Alinan 6érnekler lska aratirmada kullaniimayacaktir.

CALI SMAYA KATILMA 1ILE BEKLENEN OLASI YARAR NED iR?

Bu argtirmada sizin icin beklenen yararlar: B tipi sdddiilgili ayrintili testleriniz yapilacak.
Asil, gecirilmis bagisik, kronik olup olmadiiniz anlailabilecektir.

CALI SMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI R iSKLER NEDIR?

Kan alma glemi ile ilgili riskler arasinda bayillma,ga ve/veya morarma sayilabilir. Ender
durumlarda gne delginin yerinde enfeksiyon ya da kuguk bir kan pihb&abilir. Olasi bir
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soruna kag gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir. Ancikn kan vericilerden de kan
alindgindan kan merkezine gelen gatia kapsamindaki &ierde de bu riskler mevcuttur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ  SAKINCALI
OLDUGU BILINEN ILACLAR/BES INLER NELERD iR?

Calisma suresince birlikte kullaniminin sakincali @dulac ve besinler yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARA STIRMA DI SI BIRAKILAB iLiRiM?

Hemolizli, yiksek kolesterollii kanlar testlerin seanu yank etkileyecginden calsma dsl
birakilir.

DIGER TEDAVILER NELERD iR?

Olasi B tipi sarilik durumunda kan vericiler tedalip almama karari agisindan tarafimizdan
klinisyene yonlendirilecektir.

HERHANG i BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bgl beklenen bir zarar ya da masraf yoktur.

ARASTIRMA  SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama suresi boyunca, zorunlu olaraksarma dsi ilag almak durumunda kaglnizda
Sorumlu Aratirictyr 6nceden bilgilendirmek icin, atama hakkinda ek bilgiler almak igin ya
da calgsma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etlda ga dger rahatsizliklariniz igin
3903303 no.lu telefondan Dr.Arzu Bayram’g\naabilirsiniz.

CALI SMA KAPSAMINDAK T GIDERLER KAR SILANACAK MIDIR?

Size ve balh bulundipunuz sosyal qguvenlik kurumuna ekstra  bir  yik
getirmeyecektir.Destekleyici tarafindan gsinama giderleri kanlanacaktir.

CALI SMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismay! destekleyen kurum Ege Universitesi ghrana projeleri fonsaymargidir
(AREL).

CALI SMAYA KATILMAM NEDEN 1YLE HERHANG I BIR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu argtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6demelysyacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYlI KABUL ETMEMEM VEYA ARA STIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREK 1R?

Bu argtirmada yer almak tamamen sizin @teze balidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bgamada argirmadan ayrilabilirsiniz.

Arastirmanin sonugclari bilimsel amacla kullanilacaktir.
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KATILMAMA iLiSKiN BILGILER KONUSUNDA GizZLiLiK SAGLANAB iLECEK
MIiDIiR?

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tudacaktir ve argirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak agirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kuar ve
resmi makamlar gerelginde tibbi bilgilerinize ulgabilir. Siz de iste@jinizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulgabilirsiniz

Calismaya Katilma Onay!:

Yukarida yer alan ve afmrmaya bglanmadan 6nce gonulliye verilmesi gereken
bilgileri gdsteren iki sayfalilk metni okudum ve &bolarak dinledim. Aklima gelen tim
sorular argtiriciya sordum, yazili ve s6zli olarak bana yaptian aciklamalari ayrintilariyla
anlamg bulunmaktayim. Cajmaya katilmayi isteyip istemegine karar vermem igin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kollar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdbzden gégiesi, transfer
edilmesi ve glenmesi konusunda atama yuraticisune yetki veriyor ve s6z konusu
aratirmaya ilgkin bana yapilan katihm davetini hi¢bir zorlamabaeski olmaksizin biyuk bir
gonullulik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu inem@akla yerel yasalarin banagkedigi
haklari kaybetmeyegemi biliyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verild

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

Velayet veya vesayet altindg .
bulunanlar igin veli veya vasini IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
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ACIKLAMALARI YAPAN

ARASTIRICININ IMZASI
ADI & SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE

BASINDAN SONUNA IMZAS]

KADAR TANIKLIK EDEN
KURULUS GOREVUSININ

ADI & SOYADI

GOREM

TARIH
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