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GIRiS

Viral hepatitler, esas olarak karacigeri etkileyen sistemik infeksiyonlardir.
Farkli etkenler saptanmis olmakla birlikte klinik tablo birbirine benzemektedir ve
asemptomatik veya belirtisiz formdan fulminan infeksiyona kadar degisik sekillerde

ortaya ¢ikabilmektedir.

Hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilen,
oliime yol acan ilk 10 hastaliktan biridir. Ulkemizin de aralarinda bulundugu bircok
ilke i¢in ciddi bir halk sagligi problemidir. Diinya niifusunun yaklagik iigte biri
HBV’nin serolojik bulgularimi tagimaktadir (1). Diinyada Hepatit B ile infekte
yaklagik iki milyar kisi bulunmaktadir, 350 milyon kisi kronik olarak infektedir. Her
yil 50 milyondan fazla yeni olgu ortaya cikmaktadir (2). Kronik olarak infekte
kisilerde karaciger sirozu ve karaciger kanseri gelisme riski artmistir. Her yil

yaklagik bir milyon kisi bu komplikasyonlar sonucu yagamim yitirmektedir (3).

HBYV ile olusan kronik hepatit diinya ¢apinda hepatoseliiler karsinom (HCC)’ un
ana nedenidir (4). HBYV, insan i¢in tiitiinden sonra gelen, ikinci en ©Onemli

karsinojenik ajan olarak kabul edilmektedir (5,6).

Hepatit B tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de en yaygin goriilen infeksiyon
hastaliklarindandir (7,8). Her yil 200 bin kisi infekte olmaktadir ve her ii¢ kisiden
birisi bu infeksiyonu gecirmistir. Tiirkiye niifusunun genel olarak %5-10"unun HBV
tasiyicisi oldugu kabul edilmektedir. Kaba bir hesapla bunun yaklasik 3-3.5 milyon

insan oldugu tahmin edilmektedir (9,10).

Bu calismada Denizli ilinin HBV seroprevelasininin saptanmasi amaglanmistir.



GENEL BiLGILER

TARIHCE

HBYV ilk defa Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda “Avusturalya
(Au) Antijeni” olarak tanimlanan bir serum proteini olarak rapor edilmis, 1970
yilinda ise tiim virionun elektron mikroskobi goriintiileri saptanarak ‘“Dane
Partikiilleri” adim almistir. HBV infeksiyoz partikiilii olan 42 nm biiyiikliigiindeki
Dane partikiilleri disinda 22 nm’lik sferik ve 22 x 100-200 nm biiyiikligtindeki
filamentoz partikiiller de elektron mikroskobunda tarif edilmis, bunu izleyen yillarda

cesitli calismalarda viriisiin genomik yapisi ve proteinleri karakterize edilmistir (11).

HBYV kanatli ve memelilerde infeksiyon olusturan; genom organizasyonu, doku
tropizmi ve replikasyon stratejisi acisindan birbirine benzerlikler gosteren cesitli
viriislerden olusan Hepadnaviridae ailesinde smiflandirilmaktadir ve bu ailenin
prototip iiyesidir. HBV sadece insan ve sempanzelerin karacigerlerinde infeksiyon
olusturur. Ordekler, woodchuck’lar ve sincaplarda da hepatit B viriisleri tarif
edilmistir. HBV’nin hiicre kiiltiirlerinde iiretilememesi ve uygun hayvan modelinin
olmamasi nedeniyle Woodchuck ve Kaz hepatit viriisleri ¢aligmalarda siklikla

kullanilan hayvan hepatit modelleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (12,13).

VIRION YAPISI VE GENOMIK ORGANIZASYONU

HBYV kiigiik, zarfli bir DNA viriisiidiir ve diger DNA viriislerinden farkli bazi
ozellikler tasimaktadir. Viral genom yaklagik 3200 niikleotidden olusan oldukca
kiigiik ve kismen c¢ift ( = % 70), kismen tek iplikli ( = % 30) ¢cembersel DNA’dan
olusur ve ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur; bunun disinda da ii¢ farkh yiizey
antijenini tasiyan lipid yapili zarf yer alir. HBV bir DNA viriisii olmasina karsin
Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracisi iizerinden replike olur. HBV
infekte hiicre cekirdeginde bir minikromozom seklinde bulunan ve kovalent bagl
cembersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) adi verilen replikasyon
ve transkripsiyon aracist molekiile dayanan karmagik bir replikasyon stratejisine
sahiptir. Zarfli bir viriis olmasina ragmen eter, diisiik pH, 151, dondurma ve ¢6zmeye
oldukga direnglidir. Bu 6zellikler viriisiin kisiden kisiye gecisteki etkinligine katkida

bulunur ve dezenfektan direncini saglar (12,14).



HBYV genotipleri; tiim genom dizisinde %8’1; S geninde ise %4’ asan farklilik
tagiyan varyantlar olarak tanimlanir. Buna gore HBV genomu A’dan H’ye 8 major
genotip olusturmaktadir. Bunun disinda HBs antijeninin yapisal farkliliklarina gore
HBYV serotipleri de tanimlanmigtir. Ortak “a” determinanti tasiyan HBV serotipleri
giiniimiizde 9 grupta incelenmektedir. S geninin dizi analizi hem genotipleri hem
serotipleri tamimlayabilmesine karsin, genotipler ve serotipler tam olarak birbiri ile
ortismemekte, serotip benzerlikleri genetik iliskiyi dogrulamamaktadir. Viriisiin
cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe gore daha uyumlu oldugu ve molekiiler
epidemiyolojik c¢alismalar icin genotiplerin kullantminin daha yararli oldugu
belirlenmistir. Farkli genotiplerle ko-infeksiyon ve genotipler arasi rekombinasyon
olasiligi da ¢esitli calismalarla gosterilmistir (15-18). HBV genotip / serotipleri ve

cografi dagilimlar1 Tablo 1’de verilmektedir.

HBV genomu dort acik okuma cercevesi (open reading frame, ORF)
olusturacak sekilde organize olmustur. Bunlardan en biiyiigii olan Pol, viral
polimeraz1 kodlar. Zarf yapilarina ait ORF de Pol ORF’si icinde yer alir. Ozyapi
(core, C) ve X ORF’leri de zarf ORF’si ile kismi olarak iist iiste binmis sekilde
bulunur. cccDNA yapisi tiim viral transkriptler i¢in kaynak olusturur ve viriise ait
3.5- (pre-genomik RNA), 2.4-, 2.1-, ve 0.7-kb’lik mRNA’lar cccDNA kalip alinarak
sentezlenir. Viral RNA’larin ekspresyonu sirasiyla enhancer II / bazal core, biiyiik
yiizey antijeni (L) ve major yiizey antijeni (S) ve enhancer 1 / X geni promotorlari
tarafindan kontrol edilir (11). HBV’nin genomik organizasyonu Sekil 1’de

verilmektedir.

Sekil 1. HBV genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA’lar



Tablo 1. HBV genotip ve serotiplerinin cografi dagilim.

Genotip Serotip Cografi Dagihim
A adw? Kuzeybat1 Avrupa, A.B.D, Sahara-alt1
Afrika, Dogu Afrika, Japonya
aywl b Orta Afrika, Kenya
ayw?2 Gliney Afrika, Malawi
adwd” Venezuela
B adw?2 Endonezya, Cin, Japonya
aywl Glineydogu Asya, Vietnam, Endonezya,
Brezilya, Filipinler
adr” Venezuela
C adrg+ Kore, Cin, Japonya
adrg- Polinezya
ayr Vietnam
adw Tibet
adw? Dogu Asya, Japonya, Filipinler
ayw2 Tibet
ayw3 Avustralya (Aborijinler)
aywr Japonya
D ayw2 Afrika, Akdeniz Bolgesi, Hindistan,
Tunus, Dogu Avrupa
ayw3 Akdeniz Bolgesi, Dogu Avrupa
aywd”’ Orta ve Bat1 Afrika, A.B.D.
adw3’ Orta Amerika
E ayw4 Bat1 ve Orta Afrika, Nijerya
F adw4 Fransa, Alaska, Brezilya, Kolombiya,
adw4q- Venezuela
adw2’ Amerika yerlileri, Polinezya
ayw4b Venezuela

Venezuela, Orta Amerika

G adw? Fransa, A.B.D.
H adw4 Latin Amerika’nin kuzey kismi, Orta
Amerika ve Meksika

Not: 8 numarall kaynaktan adapte edilmigtir.

HBYV zarf protenleri, karboksi terminalinde yer alan 225 aminoasitleri ortak olan
kii¢iik HBs antijeni (SHBs Ag; p24 ve gp27), orta HBs antijeni (MHBs Ag; gp33 ve
gp36) ve biiyilkk HBs antijeni (LHBs Ag; p39 ve gp42)’den meydana gelmektedir.



Her ii¢ zarf proteini, S domaininde yer alan sistein gruplar1 arasinda olusan disiilfit
baglartyla stabilize edilen glikozile, tip 2 transmembran proteini 6zelligi gosterir. 42
nm’lik infeksiy6z Dane partikiillerinde her ii¢ bilesen de yer alir. L ve M antijenleri,
yaklagik esik miktarlarda bulunur ve birlikte virion zarfindaki proteinlerin % 30’unu
meydana getirir. S antijeni ise virion zarfinin ana proteini seklinde karsimiza cikar.
HBYV yiizey antijenleri infekte hiicrelerden infektif virion miktarimin yaklasik 100
kat1 oraninda salinan, non-infektif filament6z ve sferik ylizey antijeni partikiillerinin
de yapisini olustururlar. Bu sferik ve filamentdz partikiiller, infekte kisilerin
plazmasinda mililitrede birka¢ yiiz mikrogram diizeylerinde bulunabilmekte ve
partikiillerin antikorlariyla olusturdugu komplekslerin HBV ile infekte kisilerde
izlenen immiin kompleks reaksiyonlarindan sorumlu oldugu bilinmektedir

(12,13,19).

Viral 6zyap1 (core) ve polimeraz gen iiriinleri, kapsid proteinlerinden (HBcAg)
niikleokapsid olusumu ve viral DNA replikasyonunda gorev alir. Core proteinlerinin
subviral ikozahedral partikiilleri meydana getirmesi i¢in; protein initelerinin disiilfit
baglar ile stabilize edilerek dimerlesmesi ve dimerlerin bir ¢ekirdek yap1 olusturmasi
gereklidir. Viral polimeraz polipeptidi de amino ve karboksi terminallerinde yer alan
iki domainin bir baglant1 bolgesi (spacer) ile ayrilmasi seklinde sentezlenmektedir.
Polimerazin terminal protein adi da verilen amino terminali, pre-genomik RNA’nin
paketlenmesi ve DNA sentezi i¢in priming goérevini tistlenirken; karboksi terminali
ise revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesinden sorumludur. Hepadnavirus
polimerazlar1 enzimatik aktiviteleri igin c¢esitli hiicresel faktorlere ihtiyag

gostermektedir (12,20-22). HBV virionunun sematik yapist Sekil 2’de verilmektedir.



Viral DNA

Viral
Polimeraz

Sekil 2b. Dane partikiilii, sferik ve filamentoz partikiillerin elekron mikroskobu
gorunimii.

HBe antijeni (HBeAg) pre-core/core bolgesinden sentezlenen {iriiniin proteolizi
ile meydana getirilir. HBeAg’in ilk boliimii molekiiliin endoplazmik retikulum
liimenine taginmast icin bir sinyal peptidi gorevini yaparken, karboksi terminalinden
29 aminoasidin Golgi aygitinda cikarilmasi sonrasinda olgunlasan HBeAg kana
salinir. HBx proteini ise indirekt etkiyle viral ve baz1 hiicresel genlerin

transkripsiyonunu arttirabilme 6zelligi tasir (12,23,24).

VIRAL REPLIKASYON

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris icin kullandig1 yiizey
molekiilleri heniiz kesin olarak aydinlatilamamigtir. Goreceli olarak az miktarda
bulunmasina karsin LHBs Ag’nin amino terminalinde bulunan ve viral alt tiplere
gore 109 ya da 120 aminoasit bilyiikliigiinde izlenen pre-S1 bolgesinin hedef hiicreye
tutunmada en Onemli gorevi tasiyan epitoplar icerdigi saptanmistir. LHBs Ag ve

diger HBV zarf proteinlerini baglayan cesitli hiicresel ligandlar tanimlanmistir.



Hiicreye tutunmada en etkin gorevi {istlenen pre-S1 bolgesinde tutunma
aktivitesinden sorumlu kisim 21-47. aminoasitler olarak tanimlanmis, bu bolgenin
viriisiin HepG2 tutunmasi icin gerekli ve yeterli oldugu saptanmistir. Daha sonra
yapilan mutagenez calismalarinda ise bu epitop igerisinde yer alan ve hiicreye
tutunmada kritik rol oynayan QLDPAF dizisi tanimlanmistir. QLDPAF dizisinin
bircok viral, bakteriyel ve hiicresel proteinlerde bulunan bir epitop olmasi, ayrica bu
ve benzeri dizileri tasiyan proteinlerin hiicreye tutunma ve membran fiizyonu
olaylarinda gorev almasi; bir¢ok mikroorganizma tarafindan hedef hiicrelere
baglanmak i¢in benzer molekiillerin kullanildigini isaret etmektedir. HBV nin organ
ve doku ozgiilliigiiniin belirlenmesinde QLDPAF dizisi disinda yer alan pre-S1
kisimlarinin etkili oldugu bilinmektedir. Diger ilging bir nokta ise oldukca iyi
korunmus bir viral protein olan X proteininin de amino terminalinde benzer
QLDPAR dizisi tagimasidir. Bu bolgenin pre-S1 tutunma bolgesi ile olan benzerligi,
X proteininin de hiicreye tutunmada rol oynamasi olasiligini akla getirmektedir. Viral
pre-S1 bolgesi hiicreye tutunma i¢in ana epitoplar1 tasisa da, tutunma basamaginda
pre-S1 disinda ikinci bir epitopun da rolii oldugu saptanmistir. Laboratuvarda
hazirlanan  ¢esitli  partikiillerin  hepatositlere tutunma etkinligi agisindan
karsilastirlldiginda, viriisiin hepatositlere tutunmasi ve hiicreye girisi siirecinde
bir¢ok epitopun farkli diizeylerde rol oynadig ve tiim yiizey antijeni yapilarina sahip
parcaciklarin en yiiksek aktiviteyi gosterdigi saptanmistir. Tutunma sonrasinda virus
zarfi ve hiicre membram1 arasinda fiizyon meydana gelir ve niikleokapsid
sitoplazmaya salinir. Kapsidin parcalanmasi ile viral genomik DNA ve polimeraz

cekirdege tasinir (13,25-27).

HBYV virionlar1 baskin olarak tiim negatif iplik ve kismi olarak tamamlanmig
pozitif iplikli cembersel DNA genomu (relaxed circular DNA, rcDNA) tasir. In situ
priming mekanizmasi ile olugsmus az miktarda lineer DNA’da HBV virionlarinda yer
alabilmektedir. Replikasyon dongiisiiniin baslangici ile iki form da cccDNA’ya
doniistiiriiliir. Bu basamak viral genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli asamasidir.
cccDNA olusumunun infekte hepatositlerde virus inokiilasyonundan sonraki ilk 24
saatte meydana geldigi saptanmistir. cccDNA yapisinin olusmasi i¢in negatif DNA
ipligine kovalent olarak baglanmis olan RT enzimi yerinden ayrilmakta, pozitif

iplik¢ik tamamlanmakta ve her iki DNA molekiilii birbirine ligasyon reaksiyonu ile



baglanmaktadir. Bu asamalarda hiicresel DNA tamir enzimleri ile viral RT enziminin
birlikte rol aldigina, ayrica virus Ozyapisinin ¢ekirdege tasinmasinda Core ve RT
proteinlerinin etkili olduguna isaret eden veriler bulunmaktadir. cccDNA HBV’nin
hepatositlerde persistansinda etkili olan molekiildiir ve viriisiin antiviral tedavi
sonrasinda izlenen reaktivasyonlarindan sorumludur. cccDNA molekiiliiniin
meydana gelisi viral DNA’nin niikleer membrandan transportu ile cekirdege
ulagmas1 sonrasinda virusa ait transkripsiyonlar hiicresel RNA polimerazlar
tarafindan baglatilmaktadir. Viral RNA’lardan virusa ait proteinler; niikleokapsid
proteini ya da HBcAg (3.5 kb RNA’dan), HBe antijeni (3.5 kb RNA’dan), viral
polimeraz (3.5 kb RNA’dan), zarf proteinleri (2.4 ve 2.1 kb RNA’dan) ve X proteini
(0.7 kb RNA’dan) sentezlenir. Viral transkriptlerin olusmasinda hiicreye ait
transkripsiyon faktorleri de rol oynamaktadir. Niikleokapsid ve polimeraz
proteinlerinin sentezlendigi 3.5 kb RNA, viral genomik DNA icin kalip olan pre-
genomik RNA olarak da replikasyonda gorev alir. Viral genomik DNA’nin sentezi
icin RT pre-genomik RNA’nin 5’ ucuna baglanir ve bu kompleks niikleokapsid i¢ine
paketlenir; boylece niikleokapsid iginde revers transkripsiyon ve viral DNA’nin
sentezi baglar. Burada viral RT’nin kendisi primer gorevi yaparak DNA sentezini
baslatir. Negatif iplikli DNA olustuktan sonra RT enzimi RNaz H aktivitesi ile
pregenomik RNA’y1 parcalar ve pozitif ipligin sentezine baslar. Kismi ¢ift iplikli
DNA molekiilii olustugunda niikleokapsid partikiilleri, endoplazmik retikuluma
tomurcuklanma ile zarf yapilarimi kazanmalarina imkan saglayacak olgunlagma
siirecine girerler. Olusan niikleokapsidlerin bir kismi, hiicre ¢ekirdegine geri donerek
hiicre icindeki cccDNA kopya havuzunu arttirma islevi yapabilmektedir. Core
proteinlerinin LHBs Ag amino terminali kismina baglanmalar1 partikiillerin
endoplazmik retikulumdan tomurcuklanmasina neden olur. Her ii¢ zarf proteinlerini
iceren virionlar endoplazmik retikulum’dan golgi kompleksine taginir. Bu agamalar
sirasinda zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion kan
dolagimina salmir (11,12,28-30). HBV replikasyonu Sekil 3’de sematik olarak

verilmektedir.

PATOGENEZ
Kronik HBV infeksiyonlarinda meydan gelen karaciger hasar ¢ogu kez immiin

sistem ve HBV ile infekte hepatositlerin etkilesimine baglidir. Interferon alfa, beta,



gama; Tumor Nekrozis Faktor (TNF) alfa gibi antiviral sitokinler viriisiin
temizlenmesinde Onemli rol oynarken, infekte hepatositlerin sitotoksik T
lenfositlerince ortadan kaldirilmasi hem viriisiin temizlenmesine hem de siiregelen

karaciger hasarina katkida bulunmaktadir (31).

Akut, kendi kendini simirlayan HBV infeksiyonu izlenen kisilerde; virusun
polimeaz, core ve yiizey antijenleri de dahil olmak iizere bir¢ok viral epitopa karsi
poliklonal ve multispesifik bir periferik kan mononiikleer hiicre aktivasyonu
goriilmektedir. Bu yanitta MHC simif II bagimli CD4+ yardimec1 T lenfositleri ve
CD8+ sitotoksik T lenfositleri rol oynamaktadir. Akut infeksiyonda tip 1 yardimcr T
yamti baskin olmakta ve Interlokin-2 ve Interferon-gama gibi sitokinlerin de
yardimiyla hem viriisiin organizmadan temizlenmesi hem de infekte hepatositlerin
ortadan kaldirilmasi; bunun sonucu olarak da iyilesme miimkiin olmaktadir (28,31-

33).

Sekil 3. HBV replikasyonunun sematik gosterimi.

1. Tutunma, adsoprsiyon ve penetrasyon
2. Ozyapinin (core) ¢ekirdege taginmasit



. cccDNA’nin olusmasi

. Transkripsiyon / viral RNA’larin sentezi

. Translasyon / viral proteinlerin sentezi

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

. HBe antijeni salinimi

. Sferik ve filamento6z partikiillerin salinimi

0. Olgun, infeksiyoz virionun (Dane partikiilii) salinimi

— O 00 1O\ L &~ W

Kronik HBV infeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yaniti
cogunlukla diisiik diizeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen kisilerde
Interlokin-4, Interlokin-5, Interlokin-10 salgilanmasr ile karekterize tip 2 yardime1 T
lenfositi yanit1 onde olmakta, buna bagh olarak viriisiin sitotoksik T lenfositleri
etkisiyle temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusu
olmaktadir. Intrahepatik yerlesim gosteren HBV-spesifik sitotoksik T lenfositleri
kronik infeksiyonlarda da saptanmakta ve infeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Buna karsin kronik B hepatitinde hiicresel sitotoksik yanit

viriisii temizlemekte yetersiz kalmaktadir (34-36).

HBYV infeksiyonlarinin konaktan temizlenmesinde adaptif bagisik yanit kadar
dogal bagisiklik mekanizmalarnn da Onem tasimaktadir. Dogal bagisiklik
mekanizmalariin aktivasyonu HBV infeksiyonunun ilk donemlerinde gerceklesir.
Deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalar, Interferon-gama ve TNF-alfa’nin, perforin
ya da Fas-bagimli apoptotik yollarin aktivasyonuna gerek olmadan viral
replikasyonun kontroliindeki etkilerini ortaya koymaktadir. Viriis replikasyonundaki
bu baskilanma tipik olarak T Ienfositlerin en yiiksek diizeyde infiltrasyonu ve
karaciger hasarinin baslamasindan daha once gergeklesmektedir. Bu veriler, dogal
bagisikligin infekte kisilerdeki viral replikasyonun baskilanmasindaki 6nemi ve

viriise karg1 immiin yanittaki roliine dikkati ¢ekmektedir (31,37).
EPIDEMIYOLOJI

HBYV epidemiyolojisini iyi bilmek, hastaligin oniine gecebilmek adma c¢ok

onemlidir. Bu nedenle bulagsma yollar1 6ncelikle degerlendirilmelidir.
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HBV'nin dort ana bulagma paterni vardir: infekte kan ya da viicut salgilar ile
parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulasma

(perinatal-vertikal), infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal).

HBV'nin bulagsmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. infeksiyonun
yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢iinkii fekal-oral yolla HBV bulasmaz.
Oral yolla bulagsma ancak infekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle
gerceklesebilir. Viriis gegisinde goz ve biitiinliigii bozulmus deri de 6nemli rol oynar

(38).

Perkiitan bulagsma

Perkiitan bulasma, HBV infeksiyonunda en énemli bulagsma yollarindan biridir.
Viriistin perkiitan inokiilasyonu, kan ve kan {iriinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz,
endoskopi, yapay solunum cihazi gibi tibbi aletlerin kullanimi, akupunktur islemi,
ayn1 enjektoriin farkli bireylerde kullanim1 ve dovme (tatuaj) yaptirmayla olmaktadir.
Ayrica kan bulagmis olan havlu, jilet, tiras makinesi, dis fircasi ve banyo
malzemeleri gibi giinlilk esyalarin ortak kullammi da perkiitan bulagmaya neden

olabilir.

Kan ve kan iiriinlerinde ELISA gibi duyarl testlerle HBsAg taranmaya ve kan
ihtiyacinin karsilanmasinda profesyoneller yerine goniillii donérlerin kullanilmaya
baslanmasindan sonra transfiizyon araciligilyla HBV'nin bulagsmasi ¢ok azalmistir.
Nadir de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da post transfiizyon hepatit B
olusabilmektedir. Bu duruma taramalarda kullanilan kitlerin duyarlilik farkliliklart
yaninda, HBsAg negatif infeksiyoz HBV saglikli tasiyicilarimin varligt neden
olmaktadir (38). Pihtilagma faktor preparatlart binlerce kisinin kanindan olusan
plazma havuzlarindan elde edilir. Bu tip preparatlar gosterilemeyecek kadar az olan

HBsAg diizeyleri yiiziinden bulasma kaynagi olabilmektedirler.
Sivrisinek ve tahtakurusu gibi kan emicilerin pasif olarak viriisii transfer

ettikleri bilinmektedir. Ancak HBV bu gibi vektorlerin hiicrelerinde replike

olmadigindan bu durumun epidemiyolojik 6nemi yoktur (38).
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Kan ve kan {iriinleri disinda semen, tiikiiriik, idrar, feces, ter, gbzyasi, vaginal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivis1 ve kordon kaninda da viriis varligi
(HBsAg ve HBV DNA pozitifligi) gosterilmisti. HBeAg pozitif kisilerin
serumlarinda ml'de 10%10'° viryon, antiHBe pozitif kisilerin serumlarinda ise ml'de
10'-10’ viryon bulundugu saptanmigtir. Dogrudan kandan olusan eksiidalar, plevra
ve periton sivilart gibi viicut sivilarindaki viryon yogunlugu serumdaki ile benzer
diizeydedir. Semen ve tiikiiriikteki viryon yiikii ayn1 bireyin serumundakine gore 10°
kez daha azdir. Diger salgilarda ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan
bulagmada 6nemli rol oynamazlar (39). Ancak sadece tiikiiriik ve semenin bulagmada

onemli birer arac1 olmalar1 s6z konusudur (38).

Cinsel temasla bulasma

HBV'nin bir diger bulagsma yolu cinsel temastir. Homoseksiieller arasi cinsel
temas, HBV icin en riskli seksiiel bulasma yoludur. Rektal mukoza
mikrotravmalarina bagh infekte kan veya infekte semen temasi riski arttirmaktadir.
Genital sekresyonlar kandan daha az konsantrasyonlarda viriis icermelerine ragmen
bu sekresyonlar heteroseksiiel temas sirasinda bulagsmaya neden olmaktadirlar.
Heteroseksiiel yolla bulasmada HBV tastyicilarinin esleri en ¢ok tehlike altinda
olanlardir. Multipl heteroseksiiel partneri veya baska cinsel yolla bulasan hastalig
olanlarda risk daha fazladir. HBV infeksiyonu riski diger bir veneral hastalik
hikayesi varliginda 23 kat, partner sayisi artmasina paralel olarak ise 311 kat

artmaktadir (40).

Perinatal bulasma

Tastyic1 annenin perinatal dénemde infeksiyonu bebegine ge¢irme olasilig
%40-50'dir (38). Bu oran, HBeAg pozitif bir annede daha yiiksektir (48). Annenin
HBV tasiyict olmast durumundan bagka, hamileliginin ti¢iincii trimesterinde veya
dogum sonrasinin ilk iki ay1 icinde akut hepatit B infeksiyonu gecirmesi de bu tip
bulagsmaya yol acabilir. Anneden cocuga bulagsma, dogum esnasinda veya dogumdan
sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin infekte maternal sivilara temas,
vaginal kanaldan gecis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne
kamiyla temas veya plasenta hasar1 sonucu maternal dolasgimin fétal dolasima

karismas1 gibi nedenlerle meydana gelir. Intrauterin bulasma orani ise nadirdir (%35-
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10). Perinatal bulagmanin en Onemli oOzelligi, infekte olan bebekte hastaligin
kroniklesme oraninin annenin HBeAg pozitif oldugu durumlarda %90 gibi cok
yiiksek diizeylere ulasmasidir. Anne siitiinde HBsAg gosterilmis oldugundan, anne
siitii teorik olarak bulastiric olabilir. Fakat bu bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini

zorunlu kilmaz (41).

Horizontal bulagma

Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulasmanin s6z konusu olmadigi
durumlarda ortaya cikan bulagsma, horizontal bulagsma olarak tanimlanir. Bu tip
bulagsmanin mekanizmasi tam anlagilmamistir. Ancak, HBV'nin hepatositler yanisira
perifer kani mononiikleer hiicrelerinde de replike olabilme yetene§inin olmasi
nedeniyle, cok kiiciik miktarlardaki infekte kanin, infekte kisilerle cinsellik
icermeyen yakin temastaki bireylerin hasarli derileriyle temasinin horizontal
bulasmaya yol acabilecegi diistiniilmektedir (42). Tiikiirik gibi viicut sivilariin
defektli deriyle temas1 da bulasmaya neden olabilir. Horizontal yol 6zellikle ev ici
bulasmada 6nemlidir. HBV tasiyicisi bulunan ailelerde infeksiyonlu sayisinin arttigi
HBsAg pozitif bireylerin seronegatif diger aile fertleri ve akrabalarina HBV
bulastirdig1 gosterilmistir. HBV'nin zeka 6ziirlii cocuk bakimevleri basta olmak iizere
anaokulu, kres, yatili okul, kisla, yurt, hapishane gibi yerlerde de kolay yayildigi
belirlenmistir. Kalabalik yasam sartlar1, kotii hijyen ve diisiik sosyo-ekonomik diizey

HBV'nin bulagma oranini arttirmaktadir (38).

Ulkemizde HBV'nin temel bulasma yollari ve infeksiyonun alindigi yas
gruplarmi kesin sdylemek zordur. Bizde infeksiyon, cogunlukla cocukluk ve geng
eriskin donemlerinde tiim bulagma yollar ile alinmaktadir. Ancak iilkemizin pek ¢cok
yerinde hijyene yeterince 6nem verilmemesinden dolay1 horizontal bulasmanin ilk
sirada yer aldig1 sdylenebilir. Horizontal bulasma yolunun iilkemizde ilk sirada yer
alis1, havlu, dis firgasi, jilet, makas, manikiir-pedikiir setleri gibi malzemelerin iyi
dezenfekte edilmeden aile icinde, berberde, kuaforde ortak kullanilmasi; yaygin
Optisme aliskanligi; cocuklar arasinda oyun esnasindaki temaslar gibi faktorlere

baghdir (40).
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KLINIK
Akut hepatit B infeksiyonunun inkiibasyon donemi 4-28 hafta olarak
belirlenmistir fakat cogu vakada bu aralik 60-180 giindiir. Hepatitin ortaya ¢ikmasi

serumda HBsAg’nin saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonradir (38,43).

Viral hepatitler asemptomatik infeksiyondan fulminan hastaliga kadar degisen
farkli klinik seyir gostermektedir. Hastalik ¢ocuklarda ve genglerde yetigkinlere gore
daha hafif ve asemptomatik olarak seyretmektedir. HBV infeksiyonunun 4 yasin
altindaki cocuklarda %90, 30 yasin lizerindeki yetiskinlerde ise 2/3 oraninda
asemptomatik olarak gecirildigi bildirilmektedir (44).

Akut hepatitin baslangi¢c semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik akut hepatit
B, hafif ve anikterik olabildigi gibi, ciddi seyredip ikterle birlikte olabilir. HBV’yi
almis olan eriskinlerin %5-20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri
ortaya cikmaktadir (38,39). Sklerada ikter, serum bilirubin diizeyi % 2.5-3 mg
istiinde olunca gergeklesir. Tipik semptomlari, halsizlik ve yorgunluk olup bunu
istahsizlik, bulanti, kusma ve sag {iist kadranda hafif kiint bir agn takip eder.
Preikterik dénemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 giin siirer. Bu donemde

istahsizlik ile birlikte yemek ve sigara kokusu hastalarda bulanti olusturur.

Sarihigin baslamasi ve koyu idrar ¢ikmasi ile ikterik donem baglar. Ikterik
vakalarda semptomlar ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya hizlica diizelebilir.
Sariligin baglamasiyla hastalar genellikle kendilerini daha iyi hissederler. Hastalarin
bir kisminda birkag¢ giin siiren hafif kasint1 olusur, nadiren kasinti uzayabilir, idrar
koyu, digki agik veya ¢amur rengindedir (38). Sariligin siiresi genellikle 1-3 haftadir
ve 4 haftayr nadiren asar. Viral hepatitli hastalarin %25’inde halsizlik, bas agrisi,
myalji, titreme ve ates gibi influenza benzeri hastalik semptomlari1 goriiliir; ancak bu
semptomlar daha ziyade A hepatitinde belirgindir ve B hepatitinde asikar degildir
(38,45,46).

Akut hepatit B’li hastalarin %10-20’sinde klinik olarak belirgin karaciger

hastalign belirtilerinin baslamasindan birka¢ giin veya hafta Once eritematoz

makiilopapiiler dokiintii, tirtiker, artralji, nadiren artrit ve bazen de ates ile kendini

14



gosteren ve ‘“serum hastalifina benzer sendrom” olarak isimlendirilen bir tablo
mevcuttur. Preikterik donemdeki bu belirtiler hepatit B’nin lehine teshis
koydurucudur. Bu tablo HBV’ye bagli olarak gelisen immiin kompleks ile iliskilidir.
Bu semptomlar genellikle 2-10 giin siirer, sariligin ortaya ¢ikmasiyla kalici degisiklik
birakmadan hizla ortadan kaybolur, nadiren haftalar veya aylarca siirebilir. Akut
hepatit B’li ¢ocuklarda muhtemelen bu sendrom ile ilgkili bir hastalik papiiler

akrodermatit (Gianotti hastalig1) olarak tanimlanmistir (38,45).

Akut ve kronik hepatitin seyri esnasinda “serum hastaligina benzer sendrom”
dan bagka immiin komleks ile iliskili olarak gelisen hastaliklar tanimlanmistir.
Poliarteritis nodoza’li hastalarin %69’unun HBV ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica akut ve kronik hepatit B’nin seyri esnasinda glomerulonefrit, mikst
kriyoglobulinemi, agamaglobulinemi, Raynoud fenomeni, biill6z formasyon, eritema
nodozum, ciddi depresyon, norolojik hastaliklar (menenjit, Guillian Barré sendromu,
myelit, ensefalit), hematolojik hastaliklar (agranulositoz, trombositopeni, aplastik
anemi), EKG anomalileri (aritmi vs.), poliarterit, miyokardit, polimyaljia romatika

gibi hastaliklar tammmlanmistir (38,45,46).

Kronik hepatit B 6nemli bir saglik problemidir. Akut infeksiyon sonrasi, alti
aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’nin gostergesidir. Bu durumda
viral replikasyon karacigerde devam eder ve hem karaciger, hem de kanda titresi
degismekle birlikte viremi devam eder. Karacigerde hepatosit oliimiine eslik eden
inflamasyonun varligi kronik viral hepatit icin karakteristiktir. HBV infeksiyonunun
kroniklesme olasilig1, etkenin bulag yoluna gore degisiklik gosterir. Yiiksek endemik
alanlarda infekte anneden yenidogana perinatal infeksiyon ve erken cocukluk
doneminde HBsAg pozitif aile iiyelerine temas sonucu horizontal infeksiyon HBV
bulasindaki ana yollar1 olusturur. Yenidogan ve infant doneminde infeksiyon
kazanildiginda, %95 civarinda kroniklesme goriiliirken, neonatal periyot sonrasi ilk 6

yas icerisinde bu oran %30 civarindadir (47,48).
Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik ¢cogunlugu asemptomatiktir ve hastalar

genellikle infekte olduklarinin farkinda degildirler. Bir kisim hastada halsizlik,

yorgunluk, bulanti, iist abdominal agr, kas ve eklem agrilar1 gibi spesifik olmayan
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sikayetlere rastlanilabilir. Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak iizere bir takim
psikiatrik semptomlar, endise hali, diisiincelerini yogunlastirmada giicliik, kas
gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon goriilebilir (49). Bu bulgularin hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, mental ve genel saglik skorlarinda normal

kontrollere gore daha diisiikliige sebep oldugu gosterilmistir (50).
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GEREC VE YONTEM

ARASTIRMANIN TiPi

Kesitsel ¢aligmadir.

ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEM SECIMI

Arastirmanin evreni Denizli ilinin kent merkezi ve kirsal kesimidir. Orneklem
biiytikliigii Tiirkiye’de hepatit B prevalansi ortalama %35 (%2 sapmayla) olarak kabul
edilerek, %95 giiven araliginda, Epi-Info programi ile 560 kisi olarak belirlendi.
Orneklem seciminde cok asamali ornekleme yontemi kullamildi. Birinci asamada il
niifusu; kent merkezi ve kirsal olarak ikiye ayrildi. Ikinci asamada niifuslar yaklasik
olarak esit kabul edilerek kiime ornekleme (aile saglig1 merkezleri birer kiime olarak
kabul edildi) yapildi. Ugiincii asamada ise randomizasyon ile drnekleme alinacak

kisiler belirlendi.

VERILERIN TOPLANMASI

Subat 2007-Nisan 2007 tarihleri arasinda aile sagligi merkezlerine gidilerek
calismaya alinan kisilerin 6n kol periferik venlerinden diiz kuru tiip icerisine 5 cc kan
ornekleri alindi. Tiim katilimcilara sosyodemografik o6zelliklerini ve HBV
infeksiyonu bulas1 acisindan risk olusturabilecek durumlari (dis ¢ekimi ve tedavisi,
kan nakli, operasyon, manikiir vb.) sorgulayan bir anket uygulandi. Alinan kanlar
3000 devirde 7 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar calisma baglangicina
kadar Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezinde -70°C’de
saklandi. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuarinda
‘““Enzime Linked Immunoassey (ELISA)’’ yontemi ile ‘‘Beckman Coulter UniCel
DxI 800>’ cihazinda Beckman Coulter HBsAg kiti, Beckman Coulter HBclgG Kkiti,
Beckman Coulter HBcAb kitleri kullanilarak sirasiyla; HBsAg, anti-HBc total ve
anti-HBs tayin edildi.

DEGISKENLERIN TANIMI VE OLCUTLERI

Bagimsiz degiskenlerin degerlendirilmesi
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Yas: Dogum tarihlerinden hesaplandi. Ayrica tanimlayici olarak 9 yas ve alti,
10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70 yas ve iizeri olmak iizere sekiz grupta

sunuldu.

Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak degerlendirildi.

Egitim durumu: Son bitirilen okul gz Oniine alinarak; okuryazar degil,
okuryazar ya da ilkokul mezunu, ortaokul-lise mezunu ve yiiksekokul mezunu olarak

dort grupta incelendi.

Meslek: Smiflama igin Boratav’in (51) gelistirdigi sosyal statii modeli

kullanildi.

Esnaf: Yaninda hi¢ siirekli isci istihdam etmeyen bu grup, sadece kendi
hesabina c¢alisanlardan olusmaktadir. Ancak farkli 6zellikler tasiyan en az ti¢ grubun
heterojen bileskesinden meydana gelmektedir: kiiciik esnaf ve zanaatkéarlar, nitelikli,
ancak orta halli (yaninda siirekli personel caligtirmayan) serbest meslek sahipleri

(6rnegin hekim, avukat, muhasebeci).

Ucretli/maaslilar: Dort alt gruba ayrilmaktadir.
1-Yiiksek nitelikli: Yiiksek Ogrenime gerek duyulan elit nitelikteki isleri kapsar:
Hekim, avukat, miithendis ve benzeri.
2- Beyaz yakali: {lgilinin yiiksek 6grenimli olmasina bakilmaksizin, belli bir egitim
diizeyine veya meslek i¢i egitimden kaynaklanan uzmanlagmaya gerek duyan, ancak
yiiksek nitelikliden belirgin bigcimde daha az nitelik gerektiren meslekleri olusturur:
hemsire, dis teknisyeni, banka memuru, sekreter, 6gretmen, polis ve benzeri.
3- Niteliksiz hizmet grubu: Tipik ornekleri garson, bek¢i, odaci, tezgahtar, sofordiir.
4- Mavi yakali is¢iler: Sanayi, insaat, maden gibi dogrudan maddi iiretimde ¢alisan

ticretlilerdir.

Emekli ve isgsizler: Dogrudan iiretim siireci i¢cinde olmadiklarindan dolay1, ayri

grup olarak alindilar.
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Ciftciler: Verinin yetersiz olmasi nedeniyle, kirsal iiretim siirecindeki iligkilerin
tanimlanmasi yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle kirsal iireticiler, sadece ¢ift¢i olarak

gruplandirildi.

Bagiml degiskenlerin degerlendirilmesi
HBsAg testi: ELISA yontemi ile ¢alisildi. Sonuglar pozitif ve negatif olarak
degerlendirildi. (Cut off degeri: 1 IU/ml)

Anti-HBc testi: ELISA yontemi ile ¢alisildi. Sonuglar pozitif ve negatif olarak
degerlendirildi. (Cut off degeri: 1 IU/ml)

Anti-HBs testi: ELISA yontemi ile ¢alisildi. Sonuglar pozitif ve negatif olarak
degerlendirildi. (Cut off degeri: 7 IU/ml)

VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Arastirmada elde edilen veriler SPSS for Windows 10.0 paket programina
aktarildi. Ortalama degerler ‘‘aritmetik ortalama + standart sapma’ olarak
hesaplandi. Gruplar aras1 degerlendirmede ki-kare testi kullanildi. Analiz sonuglar
%95 giiven araliginda degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

19



BULGULAR

Arastirmamiza 216 (%38.57)’s1 erkek, 344 (%61.43)’ii kadin olmak iizere,
yaglart 4-80 arasinda (ortalama yas 37.89+SD 14.58) olan toplam 560 kisi dahil
edildi. Arastirma kapsamina alinan bireylerin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 2’de
gosterildi.

Tablo 2. Arastirmaya alinan bireylerin sosyodemografik verilerine gore dagilimi

Ozellik Say1 Yiizde
Cinsiyet
Kadin 344 61.43
Erkek 216 38.57
Yas Grubu
9 yas ve alt1 12 2.15
10-19 35 6.25
20-29 114 20.35
30-39 182 32.50
40-49 93 16.60
50-59 70 12.50
60-69 38 6,79
70 yas ve iizeri 16 2.86
Meslek
Ev hanim 185 33.04
Beyaz yakalilar 128 22.86
Niteliksiz hizmet grubu 60 10.72
Ogrenci 42 7.50
Ciftci 38 6.78
Emekli ve issizler 28 5.0
Mavi yakalilar 27 4.83
Esnaf 26 4.64
Yiiksek nitelikli 16 2.85
Diger 10 1.78
Egitim diizeyleri
Okur yazar ya da ilkokul 251 44.82
Ortaokul ve lise 179 31.96
Yiiksekokul 90 16.08
Okur yazar degil 40 7.14
Toplam 560 100

HBsAg pozitifliginin demografik 6zelliklere gére degerlendirilmesi Tablo 3’de

sunuldu.
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Tablo 3. HBsAg pozitifliginin demografik 6zelliklere gore degerlendirilmesi

Ozellik HBsAg (+)  HBsAg (-)
Say1 (%) Say1 (%)
Meslek p>0.05
Niteliksiz hizmet grubu 7 (11.67) 53 (88.33)
Ev hanimi 7 (3.79) 178 (96.21)
Ciftci 3 (7.90) 35(92.10)
Ogrenci 3(7.15) 39 (92.85)
Beyaz yakalilar 2 (1.57) 126 (98.43)
Esnaf 2 (7.70) 24 (92.30)
Yiiksek nitelikli 2 (12.50) 14 (87.50)
Mavi yakalilar 1(3.71) 26 (96.29)
Emekli ve issizler 0 (0) 28 (100)
Egitim diizeyleri p>0.05
Okur yazar ya da ilkokul 13 (5.58) 220 (94.42)
Ortaokul ve lise 10 (5.59) 169 (94.41)
Yiiksekokul 3(3.34) 87 (96.66)
Okur yazar degil 1 (2.50) 39 (97.50)
Evdeki kisi sayist p>0.05
1-3 kisi 11 (4.49) 234 (95.51)
4-5 kisi 16 (5.95) 253 (94.05)
6 ve iizeri 0 (0) 42 (100)
Anne egitim diizeyi p>0.05
Okuryazar ya da ilkokul 13 (5.06) 244 (94.94)
Okuryazar degil 13 (5.76) 213 (94.24)
Ortaokul ve iizeri 1(1.41) 70 (98.59)
Yerlesim yeri p>0.05
Kirsal 15 (5.77) 245(94.23)
Kent 12 (4.62) 248 (95.38)
Toplam 27 (4.82) 533 (95.18)

HBsAg pozitif olanlarda risk faktorlerinin varligi sorgulandiginda; en sik
goriilen risk faktorii %81.48 (22/27) orani ile dise yonelik yapilan girisimlerdi, bunu
hastaneye yatis ve cerrahi girisimler %44.44 oran ile takip ediyordu (Tablo 4).
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Tablo 4. Risk faktorlerinin oranlar ve cinsiyetlere gore dagilimi

Erkek Kadin Toplam
HBsAg (+) Say1 Say1 Say1 Yiizde
Dis
girisimleri 13 9 22 81.48 p>0.05
Hastaneye
yatig 5 7 12 44.44 p>0.05
Cerrahi
girigim 4 9 12 44.44 p>0.05
Titlin
isciligi 6 3 9 33.33 p>0.05
Yurt dist
seyahati 4 2 6 22.22 p>0.05
Ortak igne
kullanim 3 2 5 18.51 p>0.05
Kan
transfiizyonu 1 3 4 14.81 p>0.05

Risk faktorleri degerlendirildiginde kan nakli, cerrahi girisim ve dise yonelik
girisimler gibi literatiirde hepatit B viriis infeksiyonu bulas1 acisindan risk olarak
kabul edilen faktorlerin HBsAg pozitifligine etkisi istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Risk faktorlerinin HBsAg durumuna gore degerlendirilmesi

Risk faktorleri HBsAg (+) HBsAg (-)
Say1 (%) Say1 (%)

Risk faktorii oldugu kabul
edilen durumlar

Kan nakli 4 (7.11) 50 (92.89) p>0.05
Cerrahi girisim 12 (4.23) 272 (95.77) p>0.05
Dis girisimleri 22 (5.49) 379 (94.51) p>0.05
Ortak igne kullanimi 5 (4.59) 104 (95.41) p>0.05
Hastaneye yatis 12 (4.62) 320 (96.38) p>0.05
Bereberde tras/ manikiir 13 (6.47) 188 (93.53) p>0.05
Risk faktorii olabilecek
durumlar
Tiitlin isciligi yapma 9 (5.53) 154 (94.47) p>0.05
Yurt dis1 seyahati 6 (10) 54 (90) p>0.05
Bilinmeyen 3 (3.34) 87 (96.66)

Diger risk faktorleri degerlendirildiginde; HBsAg pozitif olan erkeklerin %75
(12/16)’inin berberde sakal tirast yaptirdigi saptandi (p>0.05). HBsAg pozitif olan
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kadinlarin %9.09 (1/11)’unun manikiir yaptirdigi (p>0.05), %36.36 (4/11)’sin1n ise
kiirtaj oldugu saptand1 (p>0.05). HBsAg pozitif oldugu tespit edilenlerde uyusturucu

kullanim, diyalize girme ve dovme yaptirma dykiisii bulunmuyordu.

HBsAg seropozitiflik oran1 %4.8 (erkeklerde %7.4, kadinlarda %3.2) olarak
tespit edildi ve cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.02)
(Tablo 6).

Tablo 6. HBsAg pozitifliginin yas ve cinsiyete gore dagilimi

HBsAg Pozitifligi
Yas gruplart Erkek Kadin Toplam

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

9 ve alt1 0/5 0.0 0/7 0.0 0/12 0.0
10-19 3/16 18.75 1/19 5.26 4/35 11.42

20-29 5/47 10.63 0/67 0.0 5/114 4.38

30-39 4/58 6.89 4/124 3.22 8/182 4.39

40-49 3/41 7.31 3/52 5.76 6/93 6.45
50-59 0/27 0.0 1/43 2.32 1/70 1.42
60-69 1/17 5.88 1/21 4.76 2/38 5.26

70 ve iistii 0/5 0.0 1/11 3.22 1/16 6.25

Toplam 16/216 7.40 11/344 3.19 27/560 4.82

Anti-HBc pozitifliginin erkeklerde %27.3 (59/216), kadinlarda %15.4 (53/344)
oldugu ve cinsiyetler arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulundu (p=0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. Anti-HBc pozitifliginin yas ve cinsiyete gore dagilimi
Anti-HBc Pozitifligi

Yas gruplart Erkek Kadin Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
9 ve alt1 0/5 0.0 0/7 0.0 0/12 0.0
10-19 4/16 25.00 2/19 10.52 6/35 17.14

20-29 8/47 17.02 4/67 597 12/114 10.52
30-39 15/58 25.86 21/124 1693  36/182 19.78
40-49 15/41 36.58 10/52 19.23 25/93 26.88
50-59 7127 25.92 9/43 20.93 16/70 22.85
60-69 9/17 52.94 3/21 14.28 12/38 31.57
70 ve listii 1/5 20.00 4/11 36.36 5/16 31.25

Toplam  59/216  27.31 53/344  15.40 112/560 20.00
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Anti-HBs pozitifliginin erkeklerde %?29.6 (64/216), kadinlarda %32.2
(111/344) oldugu bulundu ve cinsiyetler arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 8). HBsAg ve Anti HBc prevalansi dikkate
alindiginda HBV ile karsilagsma prevelansinin %24.82 oldugu bulundu.

Tablo 8. Anti-HBs pozitifliginin yas ve cinsiyete gére dagilimi
Anti-HBs Pozitifligi

Yas gruplart Erkek Kadin Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
9 ve alt1 5/5 100 717 100 12/12 100

10-19 5/16 31.25 10/19 52.63 15/35 42.85
20-29 8/47 17.02 18/67 26.86 26/114 22.80
30-39 18/58 31.03  45/124  36.29 63/182 34.61
40-49 14/41 34.14 16/52 30.79 30/93 32.25
50-59 6/27 22.22 8/43 18.60 14/70 20.00
60-69 717 41.17 4/21 19.04 11/38 28.94
70 ve Ustii 1/5 20.00 3/11 27.27 4/16 25.00

Toplam  64/216  29.62 111/344 3226  175/560 31.25

Yas gruplarindaki anti-HBs seropozitifliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p=0.01) ancak HBsAg seropozitifligin anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi
(p>0.05). Anti-HBc seropozitifligi yas gruplart arasinda karsilastinldiginda
aralarindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01). Arastirmaya
alman bireylerin yas gruplarindaki HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs sonuglar1 Tablo

9’da sunuldu.

Tablo 9. Yas gruplarina gore HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs seroprevalansi

Yas gruplart HBsAg (+) Anti-HBc(+) Anti HBs (+)
Say1 % Say1 Y% Say1 Y%
9 ve alt1 0 0.0 0 0 12 6.85
10-19 4 14.80 6 5.35 15 8.58
20-29 5 18.60 12 10.70 26 14.86
30-39 8 29.60 36 32.10 63 36.0
40-49 6 22.20 25 22.35 30 17.14
50-59 1 3.70 16 14.32 14 8.0
60-69 2 7.40 12 10.70 11 6.29
70 ve iistii 1 3.70 5 4.48 4 2.28
Toplam 27 100 112 100 175 100
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HBsAg pozitifligi acisindan kirsal ve kentsel kesim karsilastirildiginda kirsal
kesimde %35.35 (15/280), kentsel alanda ise %4.28 (12/280) oldugu tespit edildi
ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). HBsAg, anti-HBc ve
anti-HBs acisindan seropozitif olan katilmcilarin kirsal alan ve kentsel alan

acisindan degerlendirilmesi Tablo 10°da verildi.

Tablo 10. Seropozitif bireylerin yerlesim yerleri agisindan degerlendirilmesi

Kirsal alan Kentsel alan Toplam
Say1  Yiizde Say1  Yiizde

HBsAg 15 55.55 12 44.45 27 p>0.05
(+)

Anti-HBc 60 53.57 52 46.43 112 p>0.05
(+)

Anti-HBs 91 52.0 84 48.0 175 p>0.05
(+)
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TARTISMA

HBV infeksiyonun dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar gosterir.
Diinya; diisiik, orta ve yiliksek endemik bélgelere ayrilmistir. Siniflandirmada;
bolgedeki HBsAg ve anti-HBs pozitifligi oranlar, infeksiyonun alinma yasi ve
virusun en sik hangi yolla bulastig1 g6z 6niinde bulundurulmustur. HBsAg pozitifligi
Diinya genelinde %0.1-20 arasindadir (52,53). Ulkemizde HBsAg pozitifligi
bolgeden bolgeye degismek lizere %1-14.3 arasinda bulunmustur ve ortalama

degerlere gore iilkemiz orta endemik bolgeler arasinda yer almaktadir (54,55).

Parenteral enjeksiyon, kan ve kan iiriinleri transfiizyonunun daha sik oldugu
batili toplumlarda HBV seropozitifligi daha diisiiktiir. Bunun sebebi konuya gereken
onemin verilmesi ve alinan tedbirlerin ciddi bir sekilde uygulanmasidir. Ulkemizde
ozellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde parenteral bulag yolu cok

onemli degildir ve yiiksek seropozitiflik oranlar1 dikkat ¢ekicidir (55).

Ulkemizde 1972’den beri cesitli gruplarda HBsAg taranmaktadir (52). Degisik
yas gruplarindaki calismalarin sonuglart bazi farkliliklar gosterse de HBV ile
karsilasma sansinin adolesan caginin baslangicindan itibaren yiikselme egilimine
girdigi goriilmektedir. Bu durum asi1 politikalarinin diizenlenmesinde kullanilabilir ve
asisiz adolesan cagi kisilerin asilanmasi gerektigini diisiindiirebilir. Nitekim Saglik
Bakanligi, asilamayi risk gruplarina, okul oncesi ve okul donemi ¢ocuklara kademeli

olarak yayginlagtirmaya baslamistir.

Arastirmamizda HBsAg seropozitiflik oran1 %4.8 (erkeklerde %7.4, kadinlarda
%3.2) olarak tespit edildi ve bu oran Tiirkiye genelinde tespit edilen %4-10’luk oran
ile uyumludur (55-61). Calismada kadin katilimcilarin fazla olmasi ve erkeklerde de
HBsAg pozitifliginin anlamli olarak yiiksek c¢ikmasi elde ettigimiz seropozitiflik
sonuclarin1 etkilemis olabilir. Toplumda HBsAg seropozitifliginin daha yiiksek

olmas1 mumkiindiir.

Mistik ve arkadaglarinin yaptiklart bir meta-analizde, Kizilay kan merkezleri

tarafindan 13 yilda toplanan 5.420.125 iinite kanda HBsAg pozitiflik oranim %5.1
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olarak bildirmiglerdir ve seropozitifligin yillar i¢inde anlamli olarak azaldigini ifade
etmislerdir (55). Denizli ilinde, 6nceki yillarda toplum genelinde yapilan bir calisma
olmadigi icin verilerimizi karsilastirma imkani1 bulunamamistir. Turgut ve
arkadaslarimin ¢cocukluk yas grubunda yaptiklar calismada HBsAg pozitifligini %3.4
olarak bildirmislerdir. Gez ve arkadaglari 1200 sivil kan donériinde HBsAg
prevelansim 1.1 bulmustur. Polat ve arkadaslari ise addlesan grubunda HBsAg

pozitifligini %4.8, anti-HBs ise %9.6 olarak raporlandirmistir (58,62,63).

Toplumun genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi en yiiksek oranda
sirastyla Eskisehir, Antalya, Diyarbakir, Adana, Elaz1g, Erzurum ve Sivas’ta
bulunmustur (52,64). Afyon’da yapilan calismada genel popiilasyonda kronik HBV
enfeksiyonu oran1 %10.4 olarak tespit edilmistir. Bu yiikseklik bolgedeki sik akraba
evliligine ve kalabalik aile yasamina baglanmistir (65). Yousefi ve arkadaslari ise

Ankara’da HBsAg pozitifligini %]1.7 olarak bildirmislerdir (66).

HBsAg pozitifliginin erkeklerde daha sik oldugu ve cinsiyetler arasindaki bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0.02). Bizim sonug¢larimizla
uyumlu olarak ulusal literatiirde HBV infeksiyonu seroprevalansinin erkeklerde daha
yiikksek oldugu ifade edilmektedir ancak cinsiyete gore fark bulmayan calisma
sonuclar1 da bulunmaktadir (60,61,67-77). HBsAg pozitif olan erkeklerde herhangi
bir risk faktorii ile karsilasma oram %93.75, kadinlarda ise %81.81 olarak tespit
edildi. Risk faktorleri ile daha sik karsilasiyor olmalarnt HBsAg pozitifliginin

erkeklerde daha sik goriilmesinin bir nedeni olabilir.

Yas gruplarindaki HBsAg seropozitifligi karsilastirildiginda, aralarindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). HBsAg seropozitifligi erkeklerde en
sik 0-19 yas grubunda (%18.75) ve 20-29 yas grubunda (%10.63), kadinlarda ise 40-
49 yas grubunda (%5.76) ve 10-19 yas grubunda (%5.26) tespit edildi. Erkeklerde 50
yas ve lizerinde prevalansin %5.88 olmasi ve kadinlarda ise bu oranmin %10.6
olmasinin nedeni, yas ilerledikce HBV infeksiyonu sonrasinda gelisen patolojilerle

karsilasilmasi nedeniyle ileri yaslara ulasamamalan olabilir.
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HBYV infeksiyonu prevalansini saptamak icin HBsAg ve anti-HBs’nin birlikte
saptanmasi gerekmektedir. Kurt ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada 3515 saglikh
insanda HBsAg pozitifligi %5.5, anti-HBs pozitifligi %20.7 ve HBV seroprevelansi
%?26.1 bulunmustur (61). Dokmetas ve arkadaslari, Sivas’ta HBsAg ve anti-HBs
pozitifligini sirasiyla; %5 ve %15.8; Akbulut ve arkadaslar1 Elazig bolgesinde 1-68
yaslarinda toplam 715 kiside HBsAg pozitifligini %11.5; Durmus ve arkadaslar
Trabzon’da kirsal ve kentsel alanda yasayan 1000 kiside HBsAg pozitifligini %3,
anti-HBs pozitifligini ise %31.5 olarak bildirmistir (56,70,78).

Arastirmamizda Anti-HBs pozitifligi %31.25 bulundu. HBsAg ve anti-HBc
birlikte degerlendirildiginde HBV ile karsilagsma orami1 %?24.82 bulundu. Bu oranlar
Tiirkiye genelinde yapilan ¢alismalar ile uyumludur (55,57,60,73,79-81). Erkeklerde
ve kadinlarda, 9 yas ve altinda anti-HBs pozitifliginin %100 goriilmesi ulusal
asilama programi ile elde edilen basariy1 gostermekle birlikte hepatit B asisinin tiim
yas gruplarina uygulanmasi konusunda toplumun bilinglendirilmesinin 6nemini de
gostermektedir. Yas gruplarindaki anti-HBs seropozitifligi degerlendirildiginde

aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.01).

Arastirmamizda HBsAg pozitifliginin kirsal alanda daha sik oldugu goriildii
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Literatirde HBsAg
pozitifligi acisindan kirsal ve kentsel kesim arasinda fark olmadigin belirten yayinlar
vardir (82). Buna karsin Mehmet ve arkadaslar1 kirsal kesimde HBsAg pozitifliginin
kentsel kesime gore anlamli oranda yiiksek oldugunu, yasla beraber HBV ile

karsilagsma oraninin arttigini belirmislerdir (83).

HBYV ile karsilasma orani yas gruplarina gore karsilastirildiginda, anti-HBc
pozitifliginin 0-9 yasta %0, 10-19 yasta 17.14 olmas1 ve 60’l1 yaslarda %31.57’ye
yiikseldigi gbzlenmektedir. Bu sonuglar, ¢cocuklara yapilan hepatit B agisinin 6nemini
vurgularken, ileri yaslarda seropozitifligin artmasi, hepatit B infeksiyonunun yasla
birlikte artan iliskisini gostermektedir. Yas gruplarindaki anti-HBc pozitiflikleri

karsilastirldiginda aradaki iliski anlamli bulundu (p=0.001).
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Anti-HBc pozitifliginin aragtirmamizda %20 oldugu ve bu pozitifligin
cinsiyetler arasinda anlamli oldugu bulundu (p=0.01). Yerli literatiirde anti-HBc
pozitifligini arastiran caligmalar fazla degildir. Anti-HBc pozitifligini arastiran
calismalar incelendiginde; Ocak ve arkadaglarinin tim yas gruplarim igeren
calismalarinda %31.6, Saltoglu ve arkadaslarinin 14-18 yas arasinda %9, Oktun ve
arkadaslarinin 0-19 yas arasinda %7.54, Sidal ve arkadaslarinin 6 ay 15 yas arasinda
%15.9, Kenar ve arkadaslarinin tiim yas gruplarim iceren ¢aligmalarimda %33.8,
Dikici ve arkadaglarmin ise 7-15 yas arasinda %7.5 oranmmm tespit ettikleri

goriilmiistiir (72,84-88).

Yapilan literatiir taramasinda HBsAg seropozitifliginin kisilerin egitim
diizeyleri ve anne egitim diizeyleriyle iligkisini arastiran ¢alismalara ulagilamamistir.
Arastirmamizda HBsAg seropozitifligi her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Arastirmamizda mesleklere gore degerlendirme yapildiginda HBsAg pozitifligi
en sik niteliksiz hizmet grubu ve ev hanmimlarinda (%25.75) tespit edildi.. Mesleklerin

HBsAg pozitifligine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

HBsAg ile ilgili risk faktorleri sorgulandiginda katilimcilarin %81.48’inde dise
yonelik girisim Oykiisii, %44.44’tinde hastaneye yatis Oykiisii ve yine %44.44’iinde
cerrahi girisim Oykiisii tespit edildi ancak bu risk faktorlerinin HBsAg pozitifligine
etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi p>0.05. Ulkemizde yapilan bir calismada
hepatit B bulas yollar1 arasinda ilk ii¢ sirada; cerrahi girisim, esin hepatit B tastyicisi
olmas1 ve dise girisim olarak belirlenmistir. Malatya’da yapilan calismada kulak
deldirme ve siinnet bulas yolu olarak gosterilmistir (89). Akbulut ve arkadaglar1 ise
HBsAg bulunanlarin %42.7’sinde dis cekimi Oykiisii, %6.1’inde ise cerrahi girisim

Oykiisii oldugunu ifade etmistir (59).

Arastirmamizda hepatit B viriisii seroprevalansinin ortaya c¢ikarilmasi
amaclanmistir. Risk faktorlerinin etkisini belirlemek temel hedef olarak alinmamastir.
Bununla birlikte risk faktorlerinin HBsAg pozitifligine etkileri incelenmistir. Dis

girigsimleri, kan nakli ve cerrahi girisimler gibi risk faktorlerinin HBsAg pozitifligine
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etkisi aragtirmamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Yine tiitiin
isciligi yapma ve yurt dis1 seyahati gibi risk faktorii olabilecek durumlarin da HBsAg
pozitifligine etkileri istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). Sacar ve arkadaslar
calismalarinda; tiitiin isciligini HBsAg pozitif olan bireylerde anlaml olarak yiiksek
bulmustur ancak tiitiin isciliginin hepatit B virlisii ya da diger parenteral yolla
bulasan etkenler igin bir risk faktorii olarak degerlendirilebilmesinde, daha genis
calisma ve kontrol gruplan ile risk analizleri ve istatistiksel degerlendirmelerin
yapilacag ileri caligmalara gerek oldugunu ifade etmislerdir (90). Arastirmamizda
risk faktorlerinin HBsAg pozitifligine etkilerinin anlamli bulunmamasi; 6rneklem
sayisinin az olmast ve toplumda risk faktorleri ile karsilasma oranimin yiiksek
olmasindan da kaynaklaniyor olabilir. Arastirma grubumuzun %92.1’inin en az bir

risk faktorii ile karsilagmis oldugu tespit edilmistir.
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SONUCLAR

. Denizli ilinde HBsAg seroprevalans1 %4.82, anti-HBc seroprevalansi %20,

anti-HBs seroprevalansi ise %31.25 bulunmustur.

. HBsAg seroprevalansi erkeklerde anlamli olarak yiiksek bulunurken, yas
gruplar1, meslek ve egitim diizeylere gore degerlendirildiginde anlamli bir

farklilik saptanmamustir.

. Kan nakli, cerrahi girisim, dise yOnelik girisim gibi risk faktorlerinin

HBsAg pozitifligine etkisi anlamli degildir.

. 9 yas ve altinda HBsAg pozitifligine rastlanmazken, bu yas grubundaki tiim

katilimcilarda anti-HBs pozitifligi saptanmistir.

. Anti-HBc pozitifliginin yasla birlikte yiikseldigi ve yas gruplan arasindaki

farkin anlamli oldugu bulunmustur.
. Tirkiye’deki gercek prevalanst belirlemek ve ilerideki ¢alismalarla
karsilagtirma yapabilmek icin iyi planlanmis, cok merkezli ve biiyiik ¢caph

calismalar yapilmalidir.

. Ulusal asilama programi kapsami diginda kalmis olan adolesanlarin ve risk

gruplariin da asilanmasi saglanmalidir.

Hepatitler ve diger kan yolu ile bulasan hastaliklar konusunda tiim

toplumun bilgi diizeyini arttirmaya yonelik ¢alismalar yapilmalidir.
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OZET

Denizli ilinin Hepatit B Seroprevelansinin Degerlendirilmesi

Ali Asan

Hepatit B viriis infeksiyonu insidanst ve yayilim yollart diinya genelinde
degisik niifus altgruplarinda biiyiik farklilik gostermektedir. Tiirkiye gibi orta
endemisite bolgelerinde yer alan iilkelerde, HBsAg pozitifligi %?2 ile %7 arasindadir,
gecirilmis infeksiyonun serolojik kanitlar1 niifusun %10-60’inda bulunur ve

yasamlar1 boyunca hepatit B viriisii ile infekte olma ihtimalleri %20-60 civarindadir.

Bu arastirmanin amaci Denizli ilinde hepatit B viriisii prevelansim1 ortaya
cikarmaktir. Bu amacla Subat 2007-Nisan 2007 tarihleri arasinda, yaslan 4-80 yas
araligindaki 344 kadin, 216 erkek toplam 560 kiside hepatit B viriisii gostergeleri
arastirildi. HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs pozitifligi sirasiyla %4.82, %20 ve %31.25
olarak saptanirken HBsAg pozitifligi erkeklerde %7.40, kadinlarda %3.9 olarak
bulundu ve cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: p=0.02. HBsAg
pozitifligi en sik 30-39 yas grubunda saptandi (%29.62). 9 yas ve altinda HBsAg
pozitifligine rastlanmamasi ve bu yas grubunda anti-HBs pozitifliginin %100 olmas1
1998 yilinda baslamis olan ulusal asilama programinin basarisindan kaynaklaniyor
olabilir. HBV seropozitifligi adolesan cagmin baslangicindan itibaren yiikselme
egilimine girmektedir. Bu durum da agisiz olan adolesanlarin da asilanmasi

gerektigini gostermektedir.

Sonug olarak HBsAg pozitifligi iilke ortalamasina uygun bulunmustur. Denizli
ilinde 6nceki yillarda toplum genelinde yapilmis olan baska bir ¢calisma olmadigr igin
karsilastirma yapilamamistir bu da prevalans caligmalarinin Onemine isaret

etmektedir.
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SUMMARY

Evaluation of Hepatitis B Seroprevalence of Denizli City

Ali Asan

The incidence of hepatitis B virus infection and patterns of transmission vary
greatly throughout the world in different population subgroups. In areas of the world
with an intermediate pattern of hepatitis B virus infection (such as our country) the
prevalence of HBsAg positivity ranges from 2% to 7%, serological evidence of past
infection is found in 10-60% of the population and the life time risk of becoming

infected with hepatitis B virus is estimated to be 20-60%.

The aim of this study was to determine the seroprevalance rates of hepatitis B
virus in Denizli region. Between January 2007-April 2007, totally 560 person (4-80
years of age, 216 male, 344 female) were analyzed for hepatit B virus serologic
parameters. We determined HBsAg, anti-HBc and anti-HBs seropositivity, %4.82,
%20 and %31.25 respectively. HBsAg positivity was found 7.4% in man and 3.9% in
woman and there was a significant difference between man and woman (p=0.02).
The highest HBsAg positivity rate was detected in 30-39 years old group. All the
children who are under ten tears old were found HBsAg negative and anti-HBs
positive, this can indicate the success of national vaccination programme started in
1998. Hepatit B virus seropositivity increases with adolescence period, this indicates

that unvaccinated adolescence should be vaccinated too.
As a result HBsAg positivity was found compatible with national rates. There

is not community based seroprevalence study in Denizli previously, so we could not

compare our study and this points the importance of prevalence studies.
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ANKET FORMU
Adiniz soyadiniz:
Cinsiyet Kadin Erkek
Yas
Meslek

Telefon numaraniz:

Evde kag kisi yasiyor?
1-3 6 ve lizeri
4-5
Egitim seviyeniz nedir?
Okuryazar degil Orta - lise
Okuryazar veya ilkokul Yiiksekokul
Annenin egitim diizeyi nedir?
Okuryazar degil Orta - lise
Okuryazar veya ilkokul Yiiksekokul
Size kan nakli yapildi mi1? Evet
Ameliyat oldunuz mu? Evet
Dis tedavisi yapildi m1? Evet
Uyusturucu kullandiniz m1? Evet
Hig hastaneye yattiniz m1? Evet
Dévme yaptirdiniz m1? Evet
Tiitiin isciliginde ¢alistiniz m1? Evet

Baskalarina kullanilan igneler size de kullanildi m1?  Evet

Diyalize girdiniz mi? Evet
Yurt disinda bulundunuz mu? Evet
Manikiir yaptirdiniz mi1? Evet
Bayan katilimcilar i¢in: Kiirtaj yaptirdiniz mi? Evet

Erkek hastalar icin: Berberde sakal tirast oldunuz mu? Evet
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