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OZET
Hepatit B Tasiyicis1 Annelerden Dogan Immiinize Cocuklarda Occult Hepatit B
Viriisii Enfeksiyonu Prevalansi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg ve Hastaliklar Tezi. Zonguldak, 2019
Giris ve Amac: Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesine ait bir DNA viriisiidiir. Hepatit B
enfeksiyonu ise diinya genelinde sik rastlanan bir enfeksiyondur. Tiirkiye’de yapilan
prevalans ¢aligmalaria gore ise Tiirkiye, bu enfeksiyon siklig1 agisindan orta endemik
bolge sinifina girmektedir. Okkiilt Hepatitis B Viriis enfeksiyonu mevcut serolojik testler ile
HBV vyiizey antijeni (HBsAg) negatif tespit edilen bireylerin karacigerinde HBV
genomunun persistan varligi olarak tanimlanir. Bu ¢alismada amag, Hepatit B tastyicisi olan
anneden dogan, dogumda Hepatit B asis1 ve Hepatit B immiinoglobiilini uygulanan
hastalarda Okkiilt Hepatit B Viriis enfeksiyonu sikligini belirlemektir.
Gerec ve Yontem: 99 hastanin HBV DNA’s1 HBV QS-RG Real Time PCR (Qiagen ®)
yontemiyle c¢alisilmistir. Ayrica hastalarnn HBV’ye yonelik serolojileri ve demografik
ozellikleri kaydedilmistir.
Bulgular: Calismaya toplam 99 HbsAg pozitif olan anne ve ¢ocugu dahil edildi. Bu
cocuklarin 50’si erkek (%50,5) ve 49°u kiz (%49,5) idi. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin
yas ortalamasi 6,44+4,1 yas olarak saptandi. Sekiz annede (%8,1) gebelik sirasinda Hbe Ag
pozitif, 11 annede (%11,1) anti Hbe negatif saptandi. On annede (%10,1) gebelik sirasinda
HBV DNA pozitif idi. Dogumdan sonra tiim bebeklere as1 yapilirken, 90 bebege (%90,9)
HBV immunglobulin ilk 12 saatte yapilmigken, 9 bebege (%9,1) 12-24 saatte HBV
immunglobulin yapilmisti. Tiim ¢ocuklarda Hbs Ag ve HBV DNA negatif iken, asiya yanit
oran1 % 66,7 olarak saptandi. Dort cocukta ise (%4,0) Anti Hbe IgG ve Anti Hb e pozitifligi
mevcuttu. Hbe Ag ve anti Hbe IgM pozitifligi saptanan hasta yoktu.
Tartisma-Sonu¢: OKkkiilt Hepatit B viriis enfeksiyonun gelisiminde konak faktorleri
etkilidir. Bu acidan klinisyenlerin, okkiilt Hepatit B Viriis enfeksiyonu riski yiiksek hasta
gruplarinda, yiiksek duyarliliga sahip molekiiler yontemler aracihigi ile HBV DNA
varhiginin taranmasi Onerilir. Okkiilt Hepatit B viriis enfeksiyonu riski yiiksek hasta
gruplarinda, daha ¢ok sayida hastanin tarandig1 ¢alismalar cografyamizda, mevcut durumu

degerlendirmek ve diinyadaki verilerle karsilagtirmak i¢in yararl olacaktir.

Anahtar kelimeler: HBV DNA, Hepatit B viriisii, okkiilt Hepatit B enfeksiyonu



ABSTRACT
The Prevalance Of Occult Hepatitis B Virus Infection In Immunized Children Born
To Mothers With Hepatitits B Carriers. Zonguldak Bulent Ecevit University Faculty
of Medicine, Child Health and Disease Thesis. Zonguldak, 2019
Background and Aim: Hepatitis B virus is a DNA virus belonging to the family
Hepadnaviridae. Hepatitis B infection is a common infection worldwide. According to the
prevalence studies in Turkey, Turkey is in the middle class in terms of endemic incidence of
these infections. Occult Hepatitis B Virus infection is defined as persistent presence of
HBV genome in the liver of individuals with negativity in HBV surface antigen (HBSAQ).
The aim of this study was to determine the incidence of occult Hepatitis B virus infection in
the patients born to mothers with hepatitis B carriers who had Hepatitis B vaccine and
Hepatitis B immunoglobulin at birth.
Materials and Methods: HBV DNA of 99 patients was studied by HBV QS-RG Real
Time PCR (Qiagen ®) method. HBV serology and demographic characteristics of patients
were also recorded.
Results: A total of 99 HbsAg positive mothers and their children were included in the
study. Of these children, 50 were male (50.5%) and 49 were female (49.5%). The mean age
of children included in the study was 6.4 + 4.1 years. Eight mothers (8.1%) had Hbe-Ag
positivity and 11 mothers had anti-Hbe negativity during pregnancy. Ten mothers (10.1%)
had HBV DNA positive. After delivery, all patients were immunized and 90 infants
(90.9%) had HBV immunoglobulin in the first 12 hours and 9 infants (9.1%) had HBV
immunoglobulin 12-24 hours. While Hbs Ag and HBY DNA were negative in all children,
the response rate to the vaccine was 66.7%. Four children (4.0%) had anti-Hbc 1gG and
anti-Hb positivity. There were no patients with Hbe Ag and anti Hbc IgM positivity.
Discussion-Conclusion: The host factors are effective in the development of occult
Hepatitis B virus infection. In this respect, it is suggested to clinicians to perform screening
tests for HBV DNA presence in high risk groups with high sensitivity molecular methods.
Studies in which higher number of patients are screened in groups with high risk of hepatitis
B virus infection will be useful in our geography to evaluate the current situation and

compare them with data in the world.

Key words: HBV DNA, Hepatitis B virus, occult hepatitis B infection
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: ‘covalently closed circular DNA= cccDNA’
. ‘Centers for Disease Control and Prevention’
: Deoksi riboniikleik asit

: Diinya Saglik Orgiitii

. ‘Enzyme-linked immunosorbent assay’

: Hepatit B ¢ekirdek=core antijeni

. Hepatit B zarf=envelope antijeni

. Hepatit B immiinglobiilini

. Hepatit B viriisii ()

: Hepatit B yiizey antijeni

: Sodyum taurokolat cotransporting polipeptid
: Okkiilt Hepatit B viriisii enfeksiyonu

: Turkiye Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV), Hepadnaviridae ailesine ait yaklasik 3200 niikleotidli kismen
cift iplikli bir DNA viriisiidiir. Hepadnaviridae ailesi icinde insanlarda enfeksiyon
olusturan tek tir HBV’dir. Olusturmus oldugu HBV enfeksiyonu ise diinya genelinde
sik rastlanan bir enfeksiyondur. Tiirkiye’de yaplan prevalans calismalarina goére ise
Tiirkiye, bu enfeksiyon siklig1 a¢isindan orta endemik bolge sinifina girmektedir (1,2).

Ulkemizde nispeten sik goriilen bu enfeksiyon, beraberinde bulas sornularni da
getirmektedir. Siklik acisindan endemik olmayan bolgelerde bulas sekli daha ¢ok, kan
yolu veya cinsel temas ile olurken, enfeksiyonun daha sik oldugu bdlgelerde bulas
sekillerinde horizontal yol ve perinatal yol 6nem kazanmaktadir.

Anne veya bebekte HBV, vajinal salgilarda, amniyon sivisinda, anne siitiinde,
kordon kaninda ve bebegin mide iceriginde de bulunmaktadir. Perinatal yol ile bulasta
ise tastyict anneden bebege HBV gecisi intrauterin donem, dogum sirasi veya
dogumdan sonraki donemde olabilmektedir (3). Hepatit tastyici annelerde dogan
bebeklere miidahale edilmemesi durumunda bu bebeklerde enfeksiyonun gelisme siklig1
%40-90 arasinda degismektedir (y4). Bunun 6nlenmesi i¢in, ¢esitli uygulamalar zaman
icinde standart hale gelmis ve bu sekilde bulaslarin ¢ogu Onlenebilmistir. Bu
uygulamalar Hepatit B Immiin globulini ve Hepatit B asisidir. Pozitif Hepatit B yiizey
antijen1 (HbsAg) olan annelerin bebeklerinde Hepatit B Immiin globulini ve Hepatit B
asisiin eszamanli kullanimi HBV'nin ¢ocuga bulagmasini biiyiik 6l¢iide azaltmistir (4).

Okkiilt Hepatit B viriisiit (OHBV) enfeksiyonu, HBV DNA'sinin karacigerde
ve/veya serumda saptanabilir oldugu halde, HbsAg’inin olmamas: ile karakterize bir
tablodur (y4). Hepatit tastyic1 annelerde dogan ve Hepatit B Immiin globulini ve Hepatit
B asis1 rutin olarak uygulanmis bebeklerde bile OHBV enfeksiyonun sik goriilebildigi
calismalarda tanimlanmustir (5,6).

Ancak bu enfeksiyinun tanimlanmasi duyarli bir HBV DNA BCR testi gerektiri.
Ciinkii bu enfeksiyonlarda, HBV DNA serum diizeyi genellikle <104 kopya/ml’dir (7).
Okkiilt HBV enfeksiyonunun taninmasi ise HBV belirtileri olmaksizin bireylerde
enfeksiyonun olmasmmt ve HBV iligkili komplkasyonlarin ortaya c¢ikigini
saglayabileceginden 6nemlidir. Ayni zamanlarda bu bireylerde ¢evresi icin HBV’nin

horizontal yolla gegisi icin de bir risk vardir.



Tiim bunlardan hareketle, bu ¢alismada, Biilent Ecevit Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesinde, Hepatit B tasiyicist olan anneden dogan, dogumda Hepatit B
asis1 ve Hepatit B immiinoglobiilini uygulanip, 0.1 ve 6.aylarda Hepatit B asis1 Saglik
Bakanlig1 As1 Takvimine uygun sekilde uygulanana hastalarda OHBV enfeksiyonu

sikligini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Yunanca ¢ hepa’ (karaciger) ve ‘itis’ (inflamasyon) sozciligiinden tiiremis olan hepatit
hastaligi ilk olarak M.O. 375- 460 yillar1 arasinda Hipokrat tarafindan tarif edilmistir (8)
Mac Callum ve Bauer 1947 yilinda, enfeksiydz hepatit icin ‘Hepatit A’, serum hepatiti
icin de ‘Hepatit B’ deyimlerini kullanmislardir. ilk defa 1963 yilinda Nobel Odiillii de
alan Baruch S. Blumberg Avustralya antijeni (AuAg) adinda yeni bir antijen kesfettigini
bildirmis ve bundan birkac yil sonra AuAg, viral hepatitin ilk belirteci olan HBV yiizey
antijeni (HBsAg) olarak kabul edilmistir (9).

1970 yilinda HBV'nin elektron mikroskobik incelemelerinde ti¢ degisik partikiil
goriilmiistiir. Bunlardan enfektif 6zellige sahip ve 42 nm c¢apinda olanlara "Dane
partikiilii" adi verilmis ve sonraki yillarda, kor antijeni, Deoksiriboniikleikasit (DNA)
polimeraz ile viral DNA tanimlanmaistir.

Magnius ve Espmark 1972’de viriisiin “e antijeni’ni tanimlanmiglardir. 1973
yilinda Hepatit A ve Hepatit B terimi farkli iki enfeksiyon ajan1 olarak DSO (Diinya
Saghk Orgiitii) tarafindan benimsenmistir. HBV DNA ise, 1979°da klonlanarak tam
niikleotid dizisi ¢ikarilmistir (10).

2.2. Hepatit B Viriisii

Hepatit B virlisii (HBV), Hepadnaviridae ailesine ait bir DNA virlistidiir (sekil 2.1).
HBYV, bu ailenin iiyesi olan Orthohepadnaviriis cinsindendir. Hepadnaviridae ailesi
icinde insanlarda enfeksiyon olusturan tek tir HBV’dir. Zarfli ve kiiciik bir DNA
(deoksi riboniikleik asit) viriisiidlir. Tropizmi nedeniyle klinik olarak hepatit
olusturmaktadir HBV’nin viral genomu 3200 niikleotitten olusmakta ve kismen ¢ift
Zincirli DNA olarak adlandirilmaktadir.

Dane partikiilleri olarak da adlandirilan HBV virionlar1 42 nm'lik bir ¢apa sahip
olup bir glikolipid zarfin igine yerlestirilmis niikleokapsid ¢ekirdekten olusmaktadirlar.
Lipid yapidaki zarfta viral ylizey antijeni (HBsAg) bulunmaktadir. Niikleokapsitte ise

viriis DNA's1, virlis DNA'siin sirkiiler yapisinin olugmasini saglayan bir enzim olan



DNA polimeraz, HBcAg ve HBeAg bulunmaktadir (11). Genom dort degisik protein
kodlayan niikleik asit dizisine sahiptir. Bunlar, yiizey proteinlerini (iic HBsAg formu,
kiigtik, orta ve biiylik) kodlayan PreS1/PreS2/S; HBeAg ve HBcAg’yi kodlayan
precore/core; DNA polimerazi kodlayan P geni; X proteinini kodlayan X genidir.

HBV, DNA viriisii olmasina kars1 revers transkriptaz enzimi kodlar (12). HBV
viral kopyalanma sirasinda RNA kopyalar1 i¢in bir sablon olarak islev géren cccDNA
(covalently closed circular DNA= cccDNA) olusturma yetenegine sahiptir. Olusan bu
cccDNA onemlidir, ¢linkii HBV'nin hepatosit i¢cinde kalmasin1 saglayan budur. HBV
tedavisi igin kullanilan mevcut antiviral tedaviler, viral replikasyonu etkili bir sekilde
baskilayabilmektedir; ancak cccDNA rezervuari nedeniyle HBV'nin kalic1 olarak yok
edilmesi miimkiin olamamaktadir.

HBYV ¢ viral antijen sentezlemektedir Bunlar HBsAg, HBeAg (envelope=zarf
antijeni) ve HBcAg (¢ekirdek=core antijeni) dir. HBsAg, HBeAg kanda serbest formda
bulunurken, HBcAg yalnizca hepatosit ¢ekirdeginde bulunur. Konake¢i ise, bu fi¢
antijenin her birine karsi sirasiyla anti-HBS, anti-HBe ve anti-HBc antikorlari
uretebilmektedir (13). HBeAg aktif viriis gogalmasini gosterir.

Bircok retroviriis gibi HBV de onkojenik potansiyele sahiptir. Bu virisler,
kronik enfeksiyonlarin yanisira, siroz ve kanser gelisimi de dahil olmak iizere ciddi
karaciger hastaliklarinin nedeni olabilmektedir (14). HBV hepatoseliiler karsinom ig¢in
onemli bir risk faktoriidiir.

Zarfli bir virus olmasina ragmen eter, diisiik pH,1s1, dondurma ve ¢dzmeye

oldukga direnglidir. Bu 6zellikler virusun yayilimim kolaylastirir.



Sekil 1. HBV virion ve genomik yapisal 6zellikleri (15 nolu kaynaktan alinmustir)

2.3. HBV Yasam Dongiisii ve Replikasyon

HBV, bir DNA viriisu olmasina karsin “revers transkriptaz” enzimi kodlayarak RNA
aracist lizerinden replike olmaktadir.

Hepatit B enfeksiyonu olusmasi i¢in ilk adim Hepatit B viriisiiniin hepatositlerde
bulunan ‘sodyum taurokolat cotransporting polipeptid’ (NTCP) reseptoriine baglanmasi
ile baglar. Sonra, viral zarf plazma membranina fiizyon olur ve HBV hepatosit
sitoplazmasina girer. Viral niikleokapsidin sitoplazmaya saliiminin hemen ardindan
kismen ¢ift iplikcikli sirkiiler rcDNA ve kovalent olarak bu molekiile bagli olan
polimeraz, kovalent bagl, kapali, sirkiiler DNA’y1 (covalently closed circular-cCCONA)
olusturmak tiizere hiicre ¢ekirdegine gider

Enfeksiyonun siirdiiriilebilir olmasi i¢in gerekli olan viral yasam dongiisiiniin
saglanmasi i¢in cccDNA’nin olusmasi gerekmektedir. Viris ile enfekte olduktan 24 saat
sonra karacigerde cccDNA varlig1 gosterilebilir (16,17). cccDNA, ¢ekirdekte, protein
sentezi ve viral replikasyon i¢in gerekli olan viral RNA’larin {iretimini gerceklestirir.
Icinde DNA sentezi siirmekte olan viral kapsid ya endoplazmik retikuluma gitmekte ya
da hiicre c¢ekirdegine donerek cccDNA molekiilii havuzunun artmasin saglar.
Endoplazmik retikuluma giden viral kapsid, burada yiizey proteinlerini tasiyan zarfla
kaplanir, golgi aygitina taginir ve olgun virioonlar olarak hiicre yiizeyine taginarak yeni

hepatositleri enfekte etmek iizere hiicreden salinir (18-20) (sekil 2.2).



Hucreye giris
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Sekil 2. HBV’nin yasam dongiisii (20 nolu kaynaktan modifiye edilerek)

2.4. Hepatit B Viriis Antijen ve Antikorlari

HBV’ne ait antijenler ve buna karsi hostta ortaya c¢ikan antikorlar tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. HBV’ne ait antijenler ve buna kars1 hostta ortaya ¢ikan antikorlar

Antijen ve antikorlar

Aciklama

HBs Ag

Hepatit B yiizey antijeni

[lk saptanan viral gostergedir.

Temastan 1-2 hafta sonra kanda saptanabilir. HBsAg pozitiflestikten yaklagik
olarak dort hafta (1-7 hafta) sonra hepatitin klinik belirtileri ortaya ¢ikar.
Tablo gerilese ve bagisiklik saglansa bile 1-6 hafta kanda pozitif kalir.

Hbc Ag

Dolagimda saptanamaz ancak enfekte karaciger dokusunda saptanabilir.

HBeAg

Enfektiviteyi gosterir.
Pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonu gosterir.

AntiHBs

HBsAg’ye kars1 olusan antikorlardir.

Koruyucu o6zellik gosterirler. Yillarca pozitiflik devam eder.

HBsAg’nin kaybolmasindan sonra antiHBs kanda saptanir. Bu siire pencere
donemi olarak adlandirilir. Bu dénemde antiHBc IgM bakilmazsa tani
atlanabilir.

Anti HBc Ab

HBcAg’ye karst olugsmus antikordur. HbsAg’den 1-2 hafta sonra pozitiflesir.
Hastaligin akut evresinde tiim hastalarda saptanir.

AntiHBc IgG, HBV enfeksiyonu geciren kisilerde ¢ok uzun siire, hatta 6miir
boyu pozitif kalabilir.

AntiHBe

HBeAg’ye karst olusmus antikordur.
AntiHBe antikorlarinin olusmast viral replikasyonun azaldigini gosterir.




2.5. Bulasma Yollar

HBV’nin inkiibasyon siiresi 45-160 giindiir. HBV’nin bulasma yollar1 farklh
sekillerde olabilir. Her bulasma yolunun sik goriildiigli baz1 durumlar bulunmaktadir.
Bu bulas yolari, perkiitan, horizontal, perinatal, cinsel ve nazokomiyal yolla olarak
sayilabilir. Bu yollarin aksine HBV’de bulas su ve gidalarla olmaz (21).

HBYV c¢evresel yiizeylerde en az yedi giin boyunca stabil ve enfeksiyoz olarak
kalabilir. Ailede bulas kontamine yiizey ve objelerle indirek de olabilmektedir (21).
Yiiksek HBV seviyesi ve HBeAg pozitifligi ise bulagsma riskini artirir. Bu da HBV’yi
diger olas1 ajanlara gore daha kolay bulasir 6zellige tagimistir.

HBV’niin yayilmasinda 6nemli olan 4 ana bulagma paterni mevcuttur (22). Bu
bulas yollari;

1- Cinsel temas

2- Enfekte kisilerle yakin temas (horizontal)

3- Enfekte kan, kan triinleri nakli, kontamine igne ve siringalar ile parenteral

temas (perkiitan)

4- Tasiyict anneden yeni dogan bebege bulasma (perinatal-vertikal)

Cinsel yol ile bulas: Genital sekresyonlarda kandan daha az miktarda HBV
bulunmasina ragmen mukozal girisin kolay olmasi nedeni ile cinsel temasla HBV bulas1
olabilir (23) Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine gore en
yiiksek risk faktoriiniin damar i¢i madde bagimliligindan sonra cinsel temas olduguna
isaret etmektedir (24).

Horizontal yol ile bulas: Diger adiyla enfekte kisilerle yakin temas sonucu
bulas olarak adlandirilabilir. Kronik Hepatit B hastalarinin aile bireylerinde olan, bagka
bir bulasma yolunun saptanamadigi olgularda, ortak ev veya yasam kosulunun
bulasmaya neden oldugu ve enfekte kisilerden ortama yayilan HBV’nin saglikl
kisilerin mukoza ve agik lezyonuna temasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bunun
nedeni ise HBV’nin dig ortamda uzun siire canli kalabilmesi ve esyalar iizerinde uzun
stire dayanikli olabilmesidir (25). Kotli hijyen kosullar1 ve sosyoekonomik diizeyin
diisiik olmasi aile icinde yakin temasla HBV’nin bulagsma riskini artirmaktadir.

Ulkemizde horizontal bulasmanin &nemli bir bulas yolu oldugu bildirilmektedir.



Horizontal bulasin en 6nemli nedeni aile i¢inde, berber ve kuafor gibi yerlerde havlu,
jilet, makas, dis fir¢asi, manikiir-pedikiir aletleri gibi malzemelerin iyi dezenfekte
edilmeden ortak kullanilmasidir. Bu bulagsma sekli ozellikle 7-14 yas grubunda
seroprevalans artisindan sorumlu tutulmaktadir (12,26).

Perkiitan ve nazokomiyal yol ile bulas: HBV enfeksiyonunun en énemli bulag
yollarindan biri perkiitan yolla bulagmadir. Ortak enjektor kullanimi, hastane personelinde
viicuda batan igne gibi malzemeler, dovme ve akupunktur, manikiir, pedikiir iglemleri,
kan bulasmis malzemeler perkiitan yolla viriisiin bulasmasina neden olmaktadir (27). intra
vendz ila¢ bagimliligit HBV bulagmasindaki en 6nemli yollardan biridir.

Perinatal yol ile bulas: Enfeksiyon prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde
perinatal bulag yaygin bir bulagsma seklidir. HBV, vajinal salgilarda, amniyon sivisinda,
anne siitiinde, kordon kaninda ve bebegin mide igeriginde de bulunmaktadir. Tastyici
anneden bebege HBV gecisi iic ayri donemde olabilir. Bunlar, intrauterin donem,
dogum sirast veya dogumdan sonraki dénemdir (3). Hepatit B prevalansinin yiiksek
oldugu bolgelerde yaygin bulagsmada perinatal yol 6nemlidir.

Intrauterin donemde HBV’nin bulasma riski dogum siras1 ve sonrasina gore
diisiiktiir. Ciinkii plasenta bariyer gdrevi gérmektedir. Intrauterin donemde olan bulasma
ast ve immiinglobulin ile engellenememektedir. Anneden bebege HBV gecisi en ¢ok
dogum sirasinda olmaktadir. Ozellikle erken membran riiptiirii, prematiire dogum riski,
plasentanin erken ayrilmasi, annenin vaginal sekresyonu ile temas bulas riskini
artirmaktadir. Dogum sonrasi bulasta en ¢ok tartigilan konu emzirmedir. Bu dénemde
bulagma meme basi catlagi yoluyla veya bebek ile yakin temas sonucu horizontal
gecisle olabilmektedir.

Maternal serum HBV DNA diizeyi ve HBeAg pozitifligi anneden ¢ocuga gegis
icin en giicli bagimsiz risk faktorii ve en onemli gostergedir. Dogum Oncesinde
maternal HBV DNA diizeyi <5.5 logl0 kopya/ml ise dogum sonrasinda bebeklere
uygulanan aktif ve pasif immiinprofilaksi etkinlik hizinin %100’e yakin oldugu
bildirilmistir. Yiiksek viremik (HBV DNA >8 log kopya/ml) annelerde dogum sonrasi
bagisiklamaya ragmen %9-39 oraninda bebege gecis riski goriilebilmektedir (28).

Dogumda bebege Hepatit B asis1 ve Hepatit B immiinglobiilini yapilmadig:
taktirde HBeAg pozitif anneden gegis oran1 %90 iken, HBeAg(-) anneden gegis orani



%10-20’dir. Kroniklesme orani iseinfantlarda %90 iken, gen¢ ¢cocukluk déneminde %30
civarindadir (29).

Postpartum donemde ise, anne siitliinde HBsAg gosterilmis olup, anne siitii teorik
olarak bulastirict olabilir. Fakat bu bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini zorunlu
kilmaz Amerikan Pediatri Akademisi hepatit B enfeksiyonu olan annelerin

emzirmelerinin desteklenmesin 6nermektedir (30).

2.6. HBV Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

HBV enfeksiyonu sik rastlanan bir enfeksiyondur. Ayni zamanda oldiiriicii olma
ozelligi gostermektedir. Diinya genelinde yaklasik 2 milyar insanin HBV ile enfekte
oldugu disiiniilmektedir. Enfekte kisilerin yaklasik olarak 240 milyonu ise kronik HBV
tagtyicisidir.  Ayrica her yil 700 bin hastanin HBV’ye bagli siroz ve kanser gibi
komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybettigi bilinmektedir (31,32).

Diinyada bu enfeksiyonun sikligi da bolgesel farkliliklar gostermektedir.
Ornegin Kuzey Amerika ve Avrupa’da sikligi daha azken, Afrika ve Giineydogu
Asya’da siklig1 daha yiiksektir.

Diinyada HBV enfeksiyonunun goriilme sikligina gore tilkeler ve bolgeler ayri
ayr1 gruplandirilabilir. Bu ayrim su sekildedir: Diisiik endemik (<%2) , orta endemik (%
2-7) ve yliksek endemik (>%7). Diinyada hepatit B enfeksiyonunun prevelansi tablo
2’de gosterilmistir (32).

Tablo 2. Diinyada hepatit B enfeksiyonunun prevelansi (32)

Ozellik Yiiksek endemik bolge | Orta endemik bolge | Diisiik endemik bolge
HBsAg pozitiflik oram | >%7 % 2-7 < %2
(niifusa gore)
Kronik enfeksiyon % 5-20 % 2-5 % 0.1-2
sikhig1
Bolgeler /iilkeler Giliney Dogu Asya Akdeniz havzasi ABD
Cin Dogu Avrupa Kanada
Sahraalt1 Afrika Japonya, Guney Bat1 Avrupa
Amerika Avustralya
Ortadogu Yeni Zelanda
Enfeksiyonun ahndig1 | Perinatal ve erken Cocukluk dénemi Yetiskin donem
donem ¢ocukluk dénemi
En sik gecis yolu Maternal ve perinatal Perkiitan Cinsel yolla, perkiitan




Tiirkiye bu tanimlamalara gore orta endemik bolge sinifina girmektedir. Bununla
ilgili yapilmis ik prevalans ¢aligmasi da benzer sonuglar vermektedir. Bu ¢aligmalardan
birine gore Tiirkiye’de HBV ile enfekte olma oran1 %3-5 civarinda, Tiirkiye Karaciger
Arastirmalar1 Dernegi (TKAD) tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda Tiirkiye genelinde,
yapilan calismada ise %4 oldugu tespit edilmistir (1,2). Ayrica TKAD c¢aligmasinda

dogu illerinde oranin bati illerine gore daha yiiksek oldugu saptanmistir.

2.7. HBV Enfeksiyonunda Semptomlar

Hepatit B enfeksiyonunun klinige yansiyan yakinmalar1 degiskendir. Bulgular akut bir
tablo gibi ortaya c¢ikabilirken, fulminan hepatit, siroza ve hepatoselliiler karsinomaya
sebep olan daha agir tablolara da ilerleyebilir. Ayrica, hepatit B enfeksiyonu, karaciger
enzimlerinin ve histolojisinin normal oldugu ‘inaktif tasiyicilik’ olarak adlandirilan bir
tabloya da yo acabilir (33,34).

Cogu hastada akut enfeksiyon evresinde herhangi bir belirti bulunmaz. Bununla
birlikte, baz1 hastalarda ciltte ve gozlerde sarilik, koyu renkli idrar, yorgunluk, bulanti,
kusma ve karin agris1 gibi semptomlar goriiliir ve bu semptomlar birka¢ hafta siireyle
devam edebilir. Akut hepatit hastalariin kiiciik bir kisminda ise akut karaciger

yetmezligi geligir. Bu hastalarda mortalite yiiksektir.

2.8. HBV Enfeksiyonunda Patogenez

Hepatit B’nin karaciger hasarinin olusmasinda viral faktorlerden ¢ok konak immiin
yanitinin rol oynar. Kronik enfeksiyon riski yas ile ters orantilidir. Immiin yetmezligi
olmayan yetiskinlerin c¢ogunda ise kendini simirlayan bir tablo olusturmaktadir.
HBV’nin eliminasyonunda hem hiicresel hem de hiimoral immiin yanitin énemli oldugu
bilinmektedir (35,36). Akut HBV enfeksiyonunda etkin bir immiin yanitin baslamasi
icin tip 1 interferon (IFN-o/p) salimimi gereklidir. HBV’ye verilecek yanittan 6zellikle
konak savunmasinda bulunan viriis spesifik T hiicreleri sorumlu tutulmaktadir. Akut
enfeksiyonda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanit1 goriilmektedir. Viriisiin temizlenemedigi

kronik enfeksiyonlarda ise bu yanit belirgin olarak azalmistir (37).
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HBV viriisiiniin direk sitopatik etkisi yoktur. Bunun gostergesi ise yliksek
diizeyde replikasyon gostermekte olan, ancak karaciger enzim diizeyleri ve
histopatolojisi normal olan kronik HBV tastyicilarinin var olmasidir (37).

Klinik seyir sirasinda enfekte hepatositlerin CD8+ sitotoksik T lenfositler
tarafindan temizlemesi ile ALT yiiksekligi goriiliir ve sonrasinda antikor yanit1 gelisir.
Bellek hiicrelerinin olusmasi ile de reenfeksiyon ve reaktivasyon onlenir. Ancak akut
yanitta yetersizlik olursa kroniklesme gergeklesir ve enfalmatuar yanitin zayif olmasi
nedeniyle hepatik fibrozis baglar. Akut enfeksiyon kendini sinirladiysa ALT
yiiksekligini izleyen donemde HBcAg, HBeAg ve HBsAg’ye kars1 giiclii CD4+ T hiicre
yanitlar1 gelisir. HBcAg’ye karst MHC-II simirli CD4+ T hiicre yanitlar1t vireminin
kontroliinde en etkin mekanizmadir. Kronik HBV enfeksiyonunda CTL yanitlar
periferde zayif olmasina ragmen karacigerde devam etmektedir. Portal araliklarda ve
bazi hepatik lobiillerde CD8+ T hiicrelerin ¢ogunlukla oldugu mononiikleer hiicre

infiltrasyonu ile hepatosit nekrozu goriiliir. Bu yanit karaciger hasarina neden olur.

2.9. HBV Enfeksiyonunda Tani

Klinik olarak Hepatit B'yi diger viral hepatit ajanlardan ayirmak miimkiin degildir. Bu
sebeple laboratuvar tetkikleri tanida ¢ok onemlidir. Tiim bu laboratuvar tetkikleriyle,
hepatit B virlisiiyle karsilasilip karsilagilmadiginin  saptanmasi, akut ve kronik
enfeksiyonun birbirinden ayirt edilmesi, hepatit B'ye kars1i bagisikligin  olusup
olusmadigmin belirlenmesi, asiya bagli bagisiklifin saptanmasi ve akut enfeksiyonun
erken tanisi saptanabilmektedir. Bu testler, HBV viral yiikiiniin, HBV antijen ve
antikorlarinin saptanmasini saglayarak, antiviral tedaviye karar vermede, tedavinin
izlenmesinde ve etkinliginin degerlendirilmesinde standart olarak kullanilmaktadir.

Viicutta HBV enfeksiyonu meydana geldiginde viriise ait ¢esitli antijenlere kars1
antikorlar meydana gelmektedir. Tan1 koymak amaciyla hastada bu antijenlerin ve
antikorlarlarin varligina bakilmaktadir. Bunlarin saptanmasi i¢in giiniimiizde ELISA
yontemi (enzyme-linked immunosorbent assay) kullanilmaktadir (35).

Hepatit B enfeksiyonunun laboratuvar tan Hepatit B yiizey antijeni olup
inkiibasyon doneminde olugmaktadir. HBsAg akut enfeksiyon sirasinda kanda ilk ortaya

cikan belirtectir. Viriisle enfekte olmus karaciger hiicrelerinde, HBsAg asir1 miktarda
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tretilmekte ve kana salinmaktadir. Viriis viicuda girdikten sonra yaklasik 6 hafta icinde
kanda Hbs Ag saptanabilmektedir (35).

Hastada HbsAg’nin pozitif saotanmasi, HBV enfeksiyonu oldugunu
gostermekte; ancak bu enfeksiyonun akut mu yoksa kronik mi oldugunu ayirt
etmemektedir. Akut hepatit geciren bir hastada ise beklenen iyilesme siiresi alt1 aydir.
Bu siirenin sonunda HBsAg pozitifligi devam ederse enfeksiyonun kroniklestigi kabul
edilir. Sonug olarak, HBsAg pozitif ise hastanin ya hastaligin akut dénemde oldugu ya
da hastaligin gecirilmis olmasina ragmen bagisiklik olugsmadigi disiiniilmelidir (35).

Hbs Ag’ine karsi olusan antikor (anti Hbs) diger bir belirte¢ olup, Anti-HBS
pozitifligi dogal yoldan viriisii almanin disinda; hepatit B asilamasi sonrasinda, HBIG
verilmesi durumunda ve kan transfliizyonu veya anneden bebege pasif transfer
sonucunda da goriilebilmektedir. Serumda anti-HBs seviyesinin 10 IU/ml’nin iizerinde
olmas1 koruyucu bir bagisiklik seviyesini gostermektedir. Serumda HBeAg’nin pozitif
olmas virlistin aktif olarak cogaldigini (aktif viral replikasyon) ve yiiksek derecede
bulas1 ve enfektiviteyi yansitmaktadir. HbeAg akut donemde yaklasik 10 hafta kadar
kanda kalmaktadir ve bu siirecten sonra kaybolmamasi kroniklesmeyi diistindiiriiriir.
Buna karsi olusan antikor olan anti Hbe ise enfektivitenin geriledigini ve viriisiin
cogalmasinin durdugunu diisiindiiriir. Anti-HBc antikoru ise, hastalik sirasinda olusan
ilk antikordur. Akut ve kronik tiim olgularda bulunabilmektedir. HbcAg antijenine kars1
olusan antikorun iki tipi bulunmaktadir. Akut donemde olusmus ise Anti-HBc-IgM,
akut donemi gectikten sonra ortaya ¢ikmis ise Anti-HBcC-IgG olarak adlandirilir. Anti-
HBc-IgM antikoru serumda HbsAg’nin goriilmesinden kisa siire sonra ve Anti-HBS
ortaya ¢ikmadan Once saptanmakta ve akut enfeksiyonu gdstermektedir. Anti-HBc-1gM
pozitifligi akut donemin en giivenilir belirtecidir. Anti-HBc-IgM akut enfeksiyondan
sonra 4-8 ay icinde serumdan kaybolur. Yerine artik bu donemde anti-HBc-IgG gecer.
Anti-HBc-1gG pozitifligi ise kisinin HBV ile temas ettigini gostermektedir ancak akut
veya kronik oldugunu ayirt ettirmemektedir. Anti-HBc- IgG HBV’ye olan temasi
gostermede en etkili tarama testidir. Virlis kandan temizlendikten sonra, bagisiklik
olugsa dahi Anti-HBc-1gG hayat boyu pozitif olarak kalir. Eger testler sonucunda anti-
HBc-IgG negatif olarak bulunursa kisinin viriisle hi¢ karsilasmadigini diistindiirtir.
HBsAg negatif, anti-HBs pozitif ve anti-HBc-IgG negatif olarak saptandiysa kisinin
asilandig diisiiniiliir (35).
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Bu belirteglerin disinda viral replikasyonun en iyi ve en giivenilir belirteci ise HBV
DNA’dir. Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile kalitatif (var-yok seklinde),
hibridizasyon yontemi ile kantitatif (pg/ml) olarak saptanabilmektedir. HBV-DNA
diizeyleri hastaligin ilerlemesiyle paralellik gdstermekte ve kronik HBV tanisini, tedavi
kararini, tedavi sirasinda ve sonrasinda yanitt ve tedaviye direnci belirlemek igin

kullanilir (Tablo 3).

Tablo 3. HBV’de serolojik testlerin yorumlanmasi (35).

Hbs | Hbe | Anti | Anti | Anti | Anti | HBV
Ag | Ag Hbe | Hbc | Hbc | Hbs | DNA
IgM [ 1gG
Erken enfeksiyon dénemi + - = - E - +
Akut enfeksiyon + + - + +/- - +
Pencere donemi r F - + +/- N N
Akut hastaligin iyilesme donemi - - + + + - -
Gegirilmis enfeksiyon - - +/- - + + -
Kronik enf. (enfektivitesi yiiksek) + + - - + - +
Kronik enfeksiyon + - + . + - +/-
Kronik enfeksiyon - - + - + - +/-
Salt Anti-HBc pozitifligi (diisiik diizey - - - - + - +
enfeksiyon)
Salt Anti-HBc pozitifligi (eskiden gegirilmis - - - - + - -
enf?, yalanci test pozitifligi?)
Asilama ile kazamlmig bagisiklik - - - - - + -

2.10. HBV Enfeksiyonunda Klinik Donemler

2.10.1. Akut Hepatit B Enfeksiyonu

HBsAg, viriisiin alinmasindan ortalama 6 hafta sonra serumda saptanmaktadir. Akut
Hepatit B’nin klinik seyri inkiibasyon donemi ile baslar. Bu donem 45-120giin arasinda
degismektedir. Asemptomatik enfeksiyondan fulminan hepatite kadar degisen farkli
klinik seyirler gosterir. Es zamanli olarak biyokimyasal testlerde bozulma ve klinik
belirtiler de ortaya ¢ikmaktadir (38).

Akut hepatitin baslangic semptomlar1 nonspesifiktir. Viriis ile enfekte olan
eriskinlerin %25’inde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri ortaya ¢ikmaktadir.
Bu belirtiler; halsizlik, yorgunluk gibi tipik semptomlar olup bunu istahsizlik, bulanti,
kusma seklindedir. ikterik dénemde ise sarilik ve koyu renkli idrar ¢ikis1 olur. Nadiren

hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, kanama diyatezi ve fulminant hepatit gelisir.
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Sitotoksik T lenfositi yaniti HBV enfeksiyonunun seyrinin asil belirleyicisidir. Bu
nedenle akut enfeksiyonda yiiksek ALT diizeyi iyi yanit gostergesidir. Viicudun verdigi
immiin yanit iyi ve yeterliyse hastalik iyilesirken, yetersiz yanitta kroniklesme
gorlilmektedir. Enfeksiyondan sonraki alti ay i¢inde anti-HBs gelismezse olgu
kroniklesmis kabul edilir (38).

Inaktif tasiyicilik, agir tablo ve akut ve iyilesen tablo farkimi olusturan
enfeksiyonun kendisi oldugu kadar konagin immiin yanitidir. Tirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu 2014 Uzlasi
Raporu’nda Hepatit B enfeksiyonunun yonetimi sekil 3’te ve sekil 4’te ozetlenmistir

(39,40).

Oliim /
, Transplantasyon
v lyilesme -

%5_ %95 T‘y :
e “"ﬂ-u.h_ﬂ__% o
Yenidoganda — T Erigkinde
AkutHBV __—  AkutHBV
Infeksiyonu o §§'=-~.¥__ g ‘______.-----'{’_;3}:; 5 Infeksiyonu

Kronik HBV infeksiyonu

Kompanse Siroz
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%3-5/ vl
‘!’

inaktif HBV Infeksivonu "' Kronik Hepatit Dekompanse Siroz
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%1-3/ vl %10 %7-8/ vil

\J
HBsAg Kaybi HSK

Sekil 3. Hepatit B viriis infeksiyonunun dogal seyri (39 nolu kaynaktan uyarlanmistir)
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Sekil 4. Kronik hepatit B virusu infeksiyonunun dogal seyri (40 nolu kaynaktan

uyarlanmistir)

2.10.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

Akut enfeksiyon sonrasinda HBV’nin karacigerden temizlenemedigi olgularda, HBsAg

pozitifliginin alt1 ay1 agmas1 durumuna kronik hepatit B enfeksiyonundan bahsedilir.

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri bes evreye ayrilmaktadir (41):

1- HBeAg pozitif kronik hepatit B enfeksiyonu,
2- HBeAg pozitif kronik hepatit B,

3- HBeAg negatif kronik hepatit B enfeksiyonu,
4- HBeAg negatif kronik hepatit B,

5- HBsSAg negatif faz

Inaktif Tastyicilik HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif, HBV DNA 2000 IU/ml’nin
altinda ya da negatif oldugu donem olarak tarif edilir. Hastalarin ¢ogu uzun yillar bu
donemde kalirlar. Karacigerde minimal fibroz ve hafif siddette bir hepatit tablosu

olmakla birlikte, bu donemde karaciger histolojisi genellikle 1yidir (38,42).
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2.10.3. Gizli (okkiilt) Hepatit B Enfeksiyonu

Yakin ge¢miste daha duyarli HBV DNA tani yontemlerinin uygulanmaya baslamasi ile
HBsAg negatif HBV enfeksiyonlarinin varligi belirlenmistir. Buradan hareketle, bu 6zel
durum okkiilt (=gizli) HBV enfeksiyonu olarak adlandirilmstir.

Okkiilt Hepatitis B viriis enfeksiyonu, (OHBVE) mevcut serolojik testler ile
HBsAQ negatif tespit edilen bireylerin karacigerinde HBV genomunun uzun siireli ve
persistan varligi olarak tanimlanmaktadir (43,44). Okkiilt Hepatitis B viriis enfeksiyonu
serolojik agidan, seropozitif tip (Anti-HBc ve Anti HBs pozitif veya salt Anti HBc
pozitif) ve seronegatif tip (Anti HBc ve Anti HBs negatif) olarak smiflanir. Okkiilt
Hepatitis B viriis enfeksiyonlu bireylerde serum HBV DNA diizeyleri (<200 IU/ml)
HBsAg pozitif kronik hepatit B hastalar ile karsilastirildiginda olduke¢a diisiik, hatta
saptanamaz  diizeylerde olmasma karsin karacier dokusunda HBV DNA
saptanabilmektedir (45). Okkiilt Hepatitis B viriis enfeksiyonu, ozellike HBsAg
seroprevelansinin  yiiksek oldugu bolgelerde yasayanlar ile kriptojenik siroz ve
hepatoseliiler karsinomlu hastalarda, talasemi ve hemofili gibi hematolojik maligniteli
hastalarda ve hemodiyaliz hastalarinda daha yiiksek oranda saptanabilmektedir (46-48).
Okkiilt Hepatitis B virlis enfeksiyonunun bireylerde saptanmasi onemlidir ¢linkii
OHBVE immiinstipresif hastalarda reaktivasyonlara, bu donérlerden karaciger nakli
yapilan alicida tipik hepatit B gelisimine, kan transfiizyonu sonrasi alicida HBV
bulagma riskine neden olabilir (49,50).

Okkiilt Hepatitis B viriis enfeksiyonunun gelisimine iligkin molekiiler
mekanizmalar heniliz tam olarak aydinlatilamamistir. Buna karsin mevcut bilimsel
veriler, OHBVE’nunda viral faktorlerden ziyade konak faktorlerinin kilit rolii oldugunu
destekler niteliktedir. Okkiilt Hepatitis B viriis enfeksiyonuna temel neden olan durum,
virlislin viral transkripsiyon ve replikasyon aktivitesinin biiylik oranda kontrol altinda
olmasina karsin hostta diisiikk diizeyde de olsa viral biyosentez kapasitesine sahip
viriislerin bulunmasi ile iliskilidir (51).

OKkkiilt Hepatitis B viriis enfeksiyonu riski tasiyan hastalarda RT-PCR gibi
yiikksek duyarliliga sahip molekiiler biyolojik yontemler kullanilarak HBV DNA

tespitine yonelik tarama testlerinin gergeklestirilmesi onerilmektedir (52) (Tablo 4).
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Tablo 4. Okkiilt Hepatitis B viriis enfeksiyonu riski yiiksek hasta gruplari

HBYV enfeksiyon ge¢misi olan hastalar veya HCV/HIV ile koenfekte olan hastalar
Anti-CD20 kemoterapisi uygulanan hastalar

Organ nakli alicilar

Kan ve organ nakli donoérleri

Talasemi ve hemofili hastalar1

Saglik ¢alisanlari

Nedeni agik olmayan siroz ve hepatoseliiler kanserli vakalar

Hemodiyaliz hastalart

2.11. HBV Komplikasyonlari

Kronik HBV’nin ¢ok o6nemli komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Bunlar arasinda
hepatoseliiler karsinom, siroz tablosu, diger viriislerle koenfeksiyon sayilabilir.

Hepatoseliiler karsinom gelisiminde en onemli risk faktorii olarak HBV
enfeksiyonu kabul edilmektedir. Eger siroz gelismisse HCC riski daha da artmaktadir.
HBV genomu hepatosit DNA’sina girerek onkogenleri aktive eder ve sonucunda da
karsinogenez geligir. Bu sebeple, kronik HBV olgularinda her yil alfa-fetoprotein ve
abdominal ultrasonografi ile taramas1 gerekir (35).

HCV ve HDV ile koenfeksiyon, damar i¢i uyusturucu kullananlarda, HIV ile

koenfeksiyon ise ¢ok esli cinsel yagami olanlarda sik olarak goriilmektedir (35).

2.12. HBV’de Tedavi

Hepatit B enfeksiyonunun klinik spektrumu ¢ok degiskendir. Bu spektrum iginde akut
bir tablo goriilebilecegi gibi, fulminan hepatit, kronikleserek siroza ve hepatoselliiler
karsinomaya sebep olan daha ciddi tablolar da goriilebilmektedir. Bunun yani sira
hepatit B enfeksiyonu, karaciger enzimlerinin ve histolojisinin normal oldugu ‘inaktif
tastyicilik’ diyebilecegimiz bir tablo olarak da kalabilmektedir (34). Bunu belirleyen ise
immiin sistemin HBV’ye verdigi yanitt ve hostun yasidir. Bu sebeple enfeksiynun
alindig1 yas 6nemlidir. Yasa gore HBV enfeksiyonunda kroniklesme riski degisir (34)
(Tablo 5).
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Tablo 5. Yasa gore HBV enfeksiyonunda kroniklesme riski

Yas HBYV Enfeksiyonu Kroniklesme Riski
Yenidogan %90

1-2 yas %50

2-5 yas %25-30

>5 yas %5-7

Akut hepatit B hastalarinda ana tedavi amaci, akut veya subakut karaciger
yetmezligi riskini onlemektir. Akut hepatit B’nin 6zgiin bir tedavisi bulunmamakta olup
semptomlara yonelik destek tedavisi uygulanir. Olgularin biiyiik bir kismi1 hastaneye
yatirilmadan izlenebilir. Hastalara istirahat onerilir.

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavi hedefi karaciger sirozunu, son evre
karaciger yetmezligini, hepatoseliiler karsinom gelisimini ve mortaliteyi dnlemektir.
Boylece sagkalim oraninin ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve bulagin 6nlenmesi
saglanmak istenmektedir (41).

Serum HBV DNA diizeyi ile siroz ve hepatoseliiler karsinom gelisme riski
arasinda belirgin bir iliski saptandigi icin HBV-DNA diizeyini siirekli baskilamak ve
saptanabilir degerlerin altinda tutmak kronik HBV enfeksiyonlarin tedavisinde ana
amag haline gelmistir.

Yapilan c¢alismalarda, HBV replikasyonunun siirekli ve wuzun siireli
baskilanmasinin, ¢ogu hastada karaciger fibrozu ve hatta sirozunu geriye
dondiirebilecegi bildirilmistir (41,53,54). HBV replikasyonunun diisiik seviyelerde
kalic1 olarak baskilanmis olmasi durumunda, HBeAg serokonversiyonu da ortaya
cikmaktadir.

Tedaviye baslama konusunda karar verilmesinde serum HBV-DNA seviyesi,
serum ALT yiiksekligi ve karaciger hastaligimin siddeti géz Oniinde tutulur. HBeAg
negatif, anti-HBe pozitif, HBV-DNA <2.000 IU/ml ve serum aminotransferazlari
normal sinirlar iginde olan kronik HBV enfeksiyonu bulunan kisiler antiviral tedavi igin
bir endikasyona sahip degildir.

HBYV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglarin dozlar1 ve tedavi siireleri tablo
6’da gosterilmistir (38).

Bu hastalarin kontrol altinda kalmalar1 HBV DNA’larimin ve biyokimyasal

belirteclerinin izlemi dnemlidir. Genel olarak niikleozid analogu ile tedavi alan tiim
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hastalarin HBV-DNA diizeyleri ve karaciger fonksiyon testleri ilk yil her 3 ayda bir

sonrasinda ise her 6 ayda bir kontrol edilir.

2.13. HBV Enfeksiyonunu Onleme ve Korunma

HBV’nin, mevcut antiviral tedaviler ile tamamen eradikasyonunun miimkiin olmamasi,
bu enfeksiyondan korunmanin Onemini artirmaktadir. HBV enfeksiyonundan
korunmada gelistirilmesi gereken stratejiler bulunmaktadir (55). Bu stratejiler davranis
degisiklikleri, pasif ve aktif immiinizasyon bagliklar1 altinda toplanabilir.

Tablo 7°’de HBV’den korunmada dikkat edilmesi gereken davranis degisiklikleri
Ozetlenmistir.

HBIG, ¢ok yliksek miktarda anti-HBs igeren insanlarin plazmasindan hazirlanan
ve HBV'ye maruz kaldiktan kisa bir siire sonra kullanildiginda, kronik HBV
enfeksiyonun onlenmesinde etkili olan bir ilagtir (56). HBIG genel olarak HBsAg-
pozitif annelerden dogan bebeklerde ve diger bazi temas sonrasi profilaksi durumlarinda
Hepatit B asisina yardimci olarak kullanilmaktadir. Bu sekilde bireylerin HBV’ye karsi

pasif immiinizasyonu saglanmaktadir.

Tablo 6. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan flaglarin Dozu ve Siiresi

Ilaclar
Peginterferon a -2a Immiinomodiilator, antiproliferatif ve antiviral aktiviteye sahip dogal bir
Peginterferon a -2b sitokindir. Viicudun diger hiicrelerinde viral replikasyonu inhibe ederek
immiin cevaba yardimc1 olmaktadir.
En sik bildirilen yan etkiler arasinda grip benzeri sendrom, miyalji, bas
agris1, yorgunluk, kilo kaybi, depresyon, sa¢ dokiilmesi ve enjeksiyon
yerinde lokal reaksiyonlardir.
Lamivudin Niikleozid/niikleotid analoglaridirlar.
Adefovir Lamivudin kronik HBV enfeksiyonu igin 1998’de onaylanmis ilk oral
Entekavir niikleozid analogu olan bu ilag uzun yillar ilk segenek olarak kullanilmistir.
Tenofovir Ancak genetik bariyerinin diisik olmasi sebebiyle lamivudine direngli
Telbivudin HBV'nin ortaya ¢ikmasina ve hepatit iliskili ciddi karaciger hastaliklarinin

alevlenmesine neden olabilmektedir.

Adefovir, etkinliginin yavas olmasi, genetik bariyerinin diisiik olmasi,
nefrotoksisite potansiyelinin yiiksek olmasi nedeniyle kronik HBV
tedavisinde kullanimi artik kalmamustir.

Telbivudin 2006 yilinda onaylanmis bir niikleozid analogudur.

Entekavir genetik bariyerinin yiiksek olmasi nedeniyle HBV-DNA’y1 daha
hizli ve giiclii baskilayan bir ajandir. Lamivudin rezistan viriise etkilidir.
Tenofovir 2008 yilinda kullanima girmis, bir niikleotid analogudur. Genetik
bariyeri yiiksek olan etkili bir antiviraldir.

Tenofovir en yeni ilagtir. Bu sebeple uzun dénemde yeterli klinik veriler
bulunmamaktadir.
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Tablo 7. HBV’den korunmada dikkat edilmesi gereken davranis degisiklikleri

Giivenli Davramislar

Cinsel yol ile bulas1 dnlemek i¢in giivenli cinsel yasam

Damar i¢i uyusturucu bagimliligini azaltmak

Kan {iirtinlerinin HBsAg yoniinden taranmasi,

Ortak kullanilan hijyenik malzemelerin kullaniminn ortadan kaldirilmasi ve bu malzemeler igin
sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi,

Saglik calisanlarinin riskinin azaltilmasi,

Aslinda hepatit B’ye karsi esas korunma yolu asidir. Bir¢ok iilkede genel
popiilasyonda ve erken ¢ocukluk doneminde uygulanmaktadir. Yiiksek endemisite
bolgelerinde DSO, tiim bebeklerin perinatal enfeksiyon riskini en aza indirmek icin
dogumdan sonra miimkiin olan en kisa siirede, tercihen 24 saat i¢inde asilanmasini
onermektedir. Asilama ile ¢ok 6nemli kazanimlar elde edilmistir. Diinya ¢apinda, bes
yas alt1 cocuklarda asilama Oncesi donemde kronik HBV enfeksiyonunun prevalansi
yaklagik %4,7 iken asilamayla beraber 2015 yilinda bu oran %1,3’e kadar diismiistiir.
Gilinlimiizde kullanimdaki HBV asilari, HBV’nin rekombinant DNA teknolojisiyle
iiretilmis yiizey antijenini icermektedir. Ulkemizde de siklikla kullanilmakta olan 0, 1
ve 6. aylarda birer doz as1 uygulamasi, iyi antikor yamiti saglayarak korunmaya
yardimci olmaktadir. Cocuklarda 10 pg, erigskinlerde ise 20 pg dozlarinda intramuskiiler
uygulanmaktadir (38). Ug¢ doz asilamadan sonra %95’in iizerinde koruyuculuk
saglanirken, bu oran ¢ocuk ve addlesanlarda %98’in lizerine g¢ikmaktadir. Asilama
sonrast koruyucu antikor diizeyinin (Anti-HBs) 10 mIU/ml ve {izerinde olmasi

gerekmektedir.

2.14. HBsAg Pozitif Gebenin izlemi

Her gebeye ilk trimesterda mutlaka HBsAg taramasi yapilir (57). HBsAg ve Anti-HBs
negatif olmasi1 halinde gebeye Hepatit B asis1 uygulanir. HBsAg pozitif saptanirsa
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidir.

HBV DNA ve Hbe Ag pozitifligi anneden bebege gegiste dnemli bir gostergedir.
Gebelikte annedeki HBV DNA diizeyi <5,5 Log 10 kopya/mL ise immiinproflaksi

etkinlik hiz1 dogum sonras1 uygun proflaksi alan bebeklerde %100 olarak bulunmustur
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(3). Baska bir calismada da, dogum 6ncesi HBV DNA >200000 1U/ml ve HBeAg
pozitif olanlarda vertikal gecis oldugu gosterildiginden bebege gecisi dnlemek icin 26-
28. haftalarda viral yiike bakilmasi, gerekirse liglincli trimesterde anti viral tedaviye
baslanmasi  Onerilmektedir (38,57). HBeAg pozitif anneden dogan bebege
immiimproflaksi uygulanmazsa kronik Hepatit B gelisme ihtimali %70-90 iken, HBeAg
negatif annelerden dogan bebeklerde bu oran %10’un altindadir (3,58,59).

2.15. HBsAg Pozitif Anneden Dogan Bebegin Korunmasi

Asilama ile vertikal gegis orani belirgin olarak azalmustir. Ulkemizde Hepatit B asi
uygulamas1 1998 yilinda, yenidogan déoneminde uygulanmak iizere baslamistir (60).

Annesi HBsAg tasiyict olan bebekler i¢in term veya preterm olmasina
bakilmaksizin Hepatit B agis1 ilk 24 saat icinde ve HBIG 0.5 mL IM dogumdan hemen
sonraki 12 saat i¢inde uygulanir As1 ve HBIG aymi anda ve ayr1 bodlgelerden
uygulanmalidir. Daha sonra 1 ve 6. aylarda tekrar dozlar uygulanarak asi ii¢ doza
tamamlanmalidir (61). Bu uygulama ile %95 oranda korunma saglanabilmektedir
(62,63).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yontemi ve Orneklem

Calismamiza, Biilent Ecevit Universitesi Egitim Arastirma Hastanesinde, Hepatit B
tastyicisi olan anneden dogan, dogumda Hepatit B asis1 ve Hepatit B immiinoglobiilini

uygulanip, 0.1 ve 6.aylarda Hepatit B asis1 uygulanmis hastalar dahil edildi.

3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen hastalarin ve annelerinin demografik ve medikal bilgileri hasta
kayit formlarina kaydedilmistir. Bu bilgiler daha sonra elektronik programa istatistiksel
veriyi ¢oziimlemek tlizere aktarilmistir.

Hepatit B tasiyicist olan anneden dogan, dogumda Hepatit B asis1 ve Hepatit B
immiinoglobiilini uygulanip, 0.1 ve 6.aylarda hepatit B asis1 uygulanmig hastalardan
HBV DNA’sin1 tespit etmek i¢in gercek zamanh kantitatif PCR ve nested PCR i¢in kan
alimmis ve Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji ve Genetik

Laboratuari’nda c¢alisilmistir.

3.2.1. Mikrobiyolojik yontem

HBV DNA tetkiki, HBV QS-RG Real Time PCR (Qiagen) yontemiyle caligilmustir.
Testin linearite sinirlar1 3,8-4,0 x 10° IU/ml’dir. 1 1U/ml HBV yaklasik 8,21 kopya
/ml’ye esittir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu calisma icin Biilent Ecevit Universitesi Egitim Arastrma Hastanesin Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (EK).
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3.4. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Hepatit B tasiyicisi olan anneden dogmus olmak

e Dogumda Hepatit B asis1 ve Hepatit B immiinoglobiilini uygulanmis olmasi
ve 0., 1. ve 6. aylarda hepatit B asis1 Saglik Bakanligr As1 Takvimine uygun
sekilde uygulanmis olmak.

e (Calismaya dahil olmak i¢in onam vermek

3.5. Cahismadan Dislama Kriterleri

e Dogumda Hepatit B asis1 ve Hepatit B immiinoglobiilini uygulamasinda
eksiklik olmasi veya 0., 1. ve 6. aylarda hepatit B agisinin Saglik Bakanligi
As1 Takvimine uygun sekilde uygulanmamig olmasi

e (Calismaya dahil olmak i¢in onam vermemek

3.6. Arastirma Verilerinin Degerlendirilmesi

Arastirma sonucunda elde edilen veriler SPSS 17.0 programinda degerlendirilmistir.
Calisma verileri i¢cin mutlak ve yiizde sayilar1 gosteren ¢izelgeler hazirlanmig ve gerekli
yerlerde aritmetik ortalamalar alinmisg, istatistiksel analiz olarak ki-kare testi ve
gerektiginde bagimsiz Orneklem student t testi v kullanmilmistir. p<0,05 diizeyi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 99 HbsAg pozitif olan anne ve ¢ocugu dahil edildi. Calismaya
alinan ¢ocuklarin 50’si erkek (%50,5) ve 49’u kiz (%49,5) idi (Sekil 5).

%

50,6
50,4
50,2
50
49,8
49,6
49,4

49,2

49
Erkek Kiz

Sekil 5. Calismaya alman ¢ocuklarin cinsiyet dagilimlari

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin yaglart 9 ay ile 15 yas arasinda
degismekteydi. Yas ortalamasi1 6,4+4,1 yas olarak saptandi. Ortanca yas ise 5 yas idi.
Erkeklerin yas ortalama degeri 6,5+4,1 yil, kizlarin ortalama yas1 ise 6,3+4,1 yil ve
benzer idi (p=0,775) (Sekil 6).
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Sekil 6. Cinsiyete gore yas dagilimlari (y1l) (p=0,775)

Annelerin  dogum yaptiklari zamanki yaslart 22,0 ile 40,0 arasinda
degismekteydi ve ortalama degeri i1se 40+30,6 yil idi. Ortanca degeri 30,0 yas olarak
saptand1 (Sekil 7).
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Sekil 7. Annelerin dogumda yas dagilimlar
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Cocuklarin 28’1 normal spontan vajinal yol ile (%28,3), 71’1 de (%71,7)
sezaryen ile dogmustu (Sekil 8). Cocuklarin 90’ (%90,9) dogum agirligi 2000 gr’in
tizerinde, dokuzunun ise (%9,1) 2000 gr’in altindaydi (Sekil 9).
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Normal spontan vajinal yol ile dogum Sezaryen dogum

Sekil 8. Dogum sekli
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Sekil 9. Dogum agirliklari

Sekiz annede (%8,1) gebelik sirasinda Hbe Ag pozitif, 11 annede (%11,1) anti
Hbe negatif saptandi. On annede (%10,1) gebelik sirasinda HBV DNA pozitif idi
(Tablo 8 ve Sekil 10).
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Tablo 8. Annelerde gebelik sirasinda HBV belirteglerinin durumu

Belirtec Pozitif n (%) Negatif n (%0)
Hbe Ag 8 (8,1) 91 (91,9)
Anti Hbe 88 (88,9) 11 (11,1)
HBV DNA 10 (10,1) 89 (89,9)
%
100
90
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40
30
20
K ]
0
Negatif Pozitif

Sekil 10. Annelerin gebelik doneminde HBV DNA degerleri

Dogumdan sonra 90 bebege (%90,9) HBV immunglobulin ilk 12 saatte
yapilmisken, 9 bebege (%9,1) 12-24 saatte HBV immunglobulin yapilmist1 (Sekil 11).
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Sekil 11. Bebeklere dogumdan sonra HBV immunglobulin yapilma zamani
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Cocuklarin HBV belirteclerinin durumu tablo 4.2°de sunulmustur. Buna gore
tim ¢ocuklarda Hbs Ag ve HBV DNA negatif iken, asiya yanit oran1 % 66,7 olarak
saptand1. Dort ¢ocukta ise (%4,0) Anti Hbc IgG ve Anti Hb e pozitifligi mevcuttu. Hbe
Ag ve anti Hbc IgM pozitifligi saptanan hasta yoktu (Tablo 9 ve Sekil 12 ve Sekil 13).
Erkeklerde 17 hastada anti Hbs negatif iken, kizlarda 16 hastada anti Hbs negatif
saptand1 (p=0,887) (Tablo 10).

Tablo 9. Cocuklarin HBV belirteglerinin durumu

Belirtec Pozitif n (%) Negatif n (%0)
Hbs Ag 0 (0) 99 (100)
Anti Hbs 66 (66,7) 33(33,3)
Anti Hbc IgM 0 (0) 99 (100)
Anti Hbc IgG 4 (4,0) 95 (96,0)
Hbe Ag 0 (0) 99 (100)
Anti Hbe 4 (4,0) 95 (96,0)
HBV DNA 0 (0) 99 (100)
%
120
100
80
60
40
20

HBV DNA negatif HBV DNA pozitif

Sekil 12. Cocuklarda HBV DNA
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Sekil 13. Cocuklarda anti Hbs yanit1

Tablo 10. Cinsiyete gore anti Hbs pozitiflikleri

Erkek (n) Kiz (n) p
Anti Hbs pozitif 33 33
0,887
Anti Hbs negatif 17 16
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore, hepatit B igin serolojik veriler gdz oniine alindiginda,
diinya niifusunun yaklasik iicte birinin HBV ile temas ettigi, ayrica 240 milyondan fazla
kisinin ise kronik HBsAg tasiyicist oldugu yapilan ¢aligmalarla sabittir. Bunun disinda,
yine DSO, her yil akut ve kronik HBV enfeksiyonu ile iliskili 780.000’den fazla
insanin yagamin yitirdigini bildirmektedir. Her y1l 700 bin hastanin HBV’ye bagl siroz
ve kanser gibi komplikasyonlar nedeniyle hayatin1 kaybettigi de bilinmektedir (31,32).
Tiim bu veriler aslinda GBV enfeksiyonuun ne kadar yaygin ve bununla birlikte de ¢cok
onemli bir morbidite ve mortalite sebebi oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.

Diinyada HBV enfeksiyonunun goriilme sikligina gore iilkeler ve bolgeler ayri
ayrt gruplandirilabilir. Bu ayrima gore toplumda HbsAg pozitf olan bireylerin orant
diisiik endemik tilkelerde <%?2 iken, orta endemik iilkelerde % 2-7 arasinda ve yiiksek
endemik {ilkelerde ise %7’den biiyiiktiir (32). Tiirkiye bu tanimlamalara goére orta
endemik bolge sinifina girmektedir. Tiirkiye Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan
2008-2011 yillart arasinda Tiirkiye genelinde yapilan prevalans caligmasinda oran %4
olarak tespit edilmistir (2). Bu oranlar degerlendirildiginde, HBV enfeksiyonunun
iilkemiz agisindan da ne kadar 6nemli bir enfeksiyon ve ne kadar 6nemli bir morbidite
ve mortalite nednei oldugu acik¢a goriilmektedir.

HBsAg, viriisiin alinmasindan ortalama 6 hafta sonra serumda saptanmaktadir.
Akut Hepatit B’nin klinik seyri, inkiibasyon donemi ile baslar. Bu donem 45 ila 120 giin
arasinda degismektedir. Akut enfeksiyon sonrasinda HBV’nin karacigerden
temizlenemedigi olgularda, HBsAg pozitifliginin alt1 ayr asmasi durumuna kronik
hepatit B enfeksiyonundan bahsedilir. Son yillarda laboatuvar tekniklerinin daha da
gelismesi ile daha farkli klinik tablolarin da oldugu ve bu tablolarin da 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olabilecek durumlara yol actig1 tarif edilmektedir. HBsAg
negatif HBV enfeksiyonlarmm varligi okkiilt (=gizli) HBV enfeksiyonu olarak
adlandirilmistir. Okkiilt Hepatitis B viriis enfeksiyonu, mevcut serolojik testler ile
HBsAg negatif tespit edilen bireylerin karacigerinde HBV genomunun uzun siireli ve
persistan varligi olarak tanimlanmaktadir (43,44). Aslinda hepatit B’ye karsi esas
korunma yolu asidir. Bir¢ok iilkede genel popiilasyonda ve erken ¢ocukluk doneminde

uygulanmaktadir. Yiiksek endemisite bolgelerinde DSO, tiim bebeklerin perinatal
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enfeksiyon riskini en aza indirmek i¢in dogumdan sonra miimkiin olan en kisa siirede,
tercihen 24 saat icinde asilanmasini onermektedir. Asilama ile ¢ok 6nemli kazanimlar
elde edilmistir. Ulkemizde de siklikla kullanilmakta olan 0, 1 ve 6. aylarda birer doz as1
uygulamasi, iyi antikor yanit1 saglayarak korunmaya yardimci olmaktadir. Ama annesi
tasiyict olan ve tasiyici anneden dogmus ve hepatit B immiinglobini ve asilamasi
tamamlanmis olan bireylerde son yillarda tariflenen OHBVE’nun varligi ve 6nemi
Tiirkiye sartlar1 i¢in net olarak ortaya konmamistir. Buradan hareketle tasiyict anneden
dogmus ve hepatit B immiinglobini ve asilamasi tamamlanmis olan bireylerde
OHBVE’nun siklig1 bu ¢alismanin esas amacini olusturmaktadir.

Makvandi’nin 2016 yilinda yayinladigi rapora gore, OHBVE iliskili hastaliklarin
tani, tedavi ve kontroliiniin saglanabilmesi amaciyla, OHBVE riski tasiyan hastalarda
RT-PCR gibi yliksek duyarliliga sahip molekiiler biyolojik yontemler kullanilarak HBV
DNA tespitine yonelik tarama testlerinin gergeklestirilmesi dnerilmektedir (52). Yine bu
raporda, OHBVE riski tasiyan hastalar tarif edilmektedir. Bu calismada adi gegen
gruplar icinde, asilama ¢aginda olan c¢ocuklar ve HBV tasiyicisi anneden dogan
cocuklar da bulunmaktadir. Bu Onerilere uyularak, calismamizda riskli olarak tarif
edilen bu grup degerlendirmeye alinmstir.

Onceleri DNA hibridizasyon teknikleri kullanilarak gergeklestirilen molekiiler
calismalar OHBVE pozitif bireylerin karaciger dokusunda replikasyon aracisi olarak
gorev yapan cccDNA’nin tek bir hiicredeki kopya sayisinin ol¢iilmesi igin yeterli
duyarliliga sahip degildi. Bu da taninin gézden kagmasina ve tan1 konamamasina yani
yanlis negatif sonuca yol agmaktaydi. Son yillarda kullanilmaya baslayan molekiiler
biyolojik teknikler ise OHBVE iliskili HBV cccDNA ile viral transkriptlerin
tanimlanmasina imkan saglayabilmektedir. Ancak heniiz OHBVE tanist amaciyla
kullanilan laboratuvar yontemleri i¢in uluslararasi bir standart ve validasyon yoktur
(65,66). Buna karsin giiniimiizde OHBVE tanisi i¢in Onerilen laboratuvar tani yontemi,
karaciger dokusundan elde edilen DNA ekstratlarinda, ‘nested’ veya RT-PCR gibi
molekiiler biyolojik tan1 yontemleri araciligi ile yapilan analizlerde en az iki HBV viral
genomik bolgeye ait pozitif amplifikasyon varliginin tespitine dayanmaktadir. Buradan
da anlasilacagi iizerine PCR yonteminin duyarliigi ve oOzgiilliigiiniin ¢ok yiiksek
olmasinin, primerlerin ise tim HBV genotiplerini kapsayacak sekilde tasarlanmis

olmasinin OHBVE tanis1 icin gereklidir (43). Ancak bu yontemin de dezavantaji,

31



islemin invaziv olmasidir. Bu sebeple bu yontemde elde edilen veriler ile korele olan ve
daha az invaziv yonteme gereksinim vardir. Bu da serum ve plazma Orneklerinin
OHBVE vakalarinin tespit edilmesi amaciyla kullanilmasidir. Sonu¢ olarak OHBVE
vakalarinin tespit edilmesi i¢in su an kabul gdren, serum ve plazma Orneklerinin
duyarliligr ve ozgiilliigiinliin yliksek ve tim HBV genotiplerini kapsayacak sekilde
primerleri tasarlanmis ‘nested” veya RT-PCR gibi molekiiler biyolojik tan1 yontemleri
aracilig1 ile HBV DNA’nin saptanmasidir. HBsAg negatif hastalarda, PCR yontemi
kullanilarak karaciger, periferik kan mononiikleer hiicreleri ve serumda HBV-DNA
saptandigt Weinberger ve ark, Cabreziza ve ark, Marusawa ve ark. tarafindan
bildirilmistir (67-69). Ancak viral DNA yiikii okkiilt hepatitli hastalarda genellikle 104
genom/ml'den daha diisiik saptanir ve bu deger HBsAg pozitif HBV enfeksiyonlu
hastalardaki degerlerden de belirgin olarak daha diistiktiir (67-69). Bu sebeple kullanilan
HBV-DNA saptanmasimmin  yolu duyarliligt ve oOzgilligli yiiksek testlerin
kullanilmasidir. Bizim ¢alismamizda da, HBV DNA tetkiki, HBV QS-RG Real Time
PCR (Qiagen ®) yontemiyle ¢alisilmistir. Bu testin linearite smirlar 3,8-4,0 x 10°
[U/ml olup testin duyarliligi ve 6zgilliigii yiiksektir.

OKkkiilt Hepatitis B virilis enfeksiyonu serolojik acidan, seropozitif tip (Anti-HBC
ve Anti HBs pozitif veya sadece Anti HBc pozitif) ve seronegatif tip (Anti HBc ve Anti
HBs negatif) olarak siniflanmaktadir. Okkiilt Hepatitis B virilis enfeksiyonlu bireylerde
serum HBV DNA diizeyleri (<200 IU/ml) HBsAg pozitif kronik hepatit B hastalari ile
karsilagtirildiginda oldukca diisiik, hatta saptanamaz dilizeylerde olmasina karsin
karaciger dokusunda HBV DNA saptanabilmektedir (45). Seropozitif ve seronegatif
bireylerin orant dorde bir gibidir (43). Bizim ¢alismamizda da, ¢calismaya dahil edilen
hastalarin %66,7 oraninda seropozitiflik saptanirken, %33,3 hasta seronegatifti.

Okkiilt Hepatitis B virlis enfeksiyonunun prevelansi; o toplum i¢in olan HBV
endemi oranina, laboratuvar tanisi amaciyla kullanilan yontemlerin 06zgilligi ve
duyarliligina baglh olarak farklilik gosterir. Ornegin, Dogu Asya gibi HBV nin endemik
oldugu bolgelerde yasayan ve gegmisinde HBV temasi olanlarda OBI prevelansi % 41-
90 gibi yliksek oranda saptanmasina karsin, Kuzey Amerikada bu oranin %5-20
arasinda oldugu bildirilmektedir (70). Torbenson ve ark’nin 2002 yilinda yaymladig:
calismasiin sonuglarma gore, OHBVE prevelansinin HBV’nin endemik oldugu

bolgelerde ve ozellikle kronik C hepatitli hastalar arasinda yiiksek oldugu goriilmektedir
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(44). Raimondo ve ark’nin ¢alismalarinda, HBsAg negatif, cogunun HBV antikorlari
pozitif, karaciger hastaligi olmayan, abdominal cerrahi sirasinda karaciger igne
biyopsisi veya karacier rezeksiyonu yapilan 98 kisi caligmaya dahil edilmis ve
hastalarin 16’sinda (%16) intrahepatik diizeyde HBV DNA varligi saptanmistir (71).
Oluyunka ve ark, Candotti ve ark, Song ve ark ve Yuen ve ark’nin dort ayr
calismalarinin sonuglarina gore, kan dondrlerinde OHBVE prevelansi, toplumun HBV
endemi oranlarina bagl olarak gelismis tlilkelerde %1’in altinda, buna karsin az gelismis
ve gelismekte olan Tilkelerde ise %17 gibi yiiksek dilizeylere varan oranlarda
saptanmustir. (72-75). Torbenson ve ark ile Wong ve ark’nin ¢aligmalarina gére HBsAg
negatif kronik C hepatitli hastalarda HBV DNA pozitiflik oranin Akdeniz civari
yaklasik %30, Uzak Dogu Asya’da ise %50’nin iizerinde oldugu rapor edilmesine
karsin, HCV negatif kronik karaciger hastalarinda veya kriptojenik kronik karaciger
hastalarinda OHBVE prevelanst %20-30 arasinda bulunmustur (44,76).Tiirkiye’den
yapilan ve 33 hemodiyaliz hastalarinin degerlendirildigi Besisik ve ark’nin ¢alismasinda
da HCV-RNA pozitif, HBsAg negatif hastalardan 12 (%36,4) olguda OHBVE
saptandig1 ve bu hastalarin timiinde HBV-DNA diizeyinin de 104 genom/ml’den kiiciik
oldugu bildirilmistir (77).

Bu sonuglar kronik hepatit C’li vakalarda OHBVE’nun daha sik goriildiigiinii
gostermektedir. Ulkemizin de HBV icin orta endemik oldugu diisiiniildiigiinde,
calismamizda literatiir ile benzer oranlarin saptanmasi beklenirken, bunun saptanmamis
olmas1 hasta sayisi ile ilgili oldugu diigtiniilmiistiir. Calismamiza dahil edilen hasta
grubunda, hastalarin kronik Hepatit C tasiyip tasimadiklar1 degerlendirilmemistir.

Chaudhuri ve ark nin ¢aligmasinda yas, cinsiyet ve karaciger biyokimyasal
tetkiklerinin OHBVE’nu tespit etmede yararsiz oldugu gosterilmistir. Bu calismada,
30853 kan dondriinde antiHBs ve antiHBc (+)’ligi olanlar da %27,2, izole antiHBc
(+)’ligi olanlarda ise %20,8 oraninda HBV DNA(+)’ligi tespit edilmistir (78). Michalak
ve ark’nin ¢alismasinda da, anti Hbs (+) olan tim OHBVE’lu hastalarda AST ve ALT
degerleri normal sinirlarda saptanmistir (79). Yotsuyanagi ve ark’nin ¢alismasinda ise,
OHBVE saptanan 19 hasta incelenmis ve hepsinde karaciger fonksiyon testlerinin
normal sinirlarda oldugu tespit edilmistir (80). Tam tersi sekilde yapilan baska bir
taramada ise Berasain ve ark, karaciger fonksiyon testlerinde ylikseklik sebebiyle

arastirdiklart 1000 hastanin  %1,9’unda  OHBVE saptamiglardir (81). Bizim
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calismamizda ise taranan hastalarin hi¢ birinde OHBVE olmamakla birlikte, karaciger
fonksiyon testlerinde de anormallik saptanmamustir.

Okkiilt HBV enfeksiyonu orant genel popiilasyon i¢inde ¢ok sik oranda
goriilmemektedir. Ayrica duyarli yontemlere bagli olarak ve endenik oldugu bolgeye
bagl olarak da sikli§i konusunda farklt sonuglar bulunmaktadir (77). Bu acidan
bakildiginda yeterli duyarli yontemi kullanmak kadar, yeterli sayida hastayr da
taramanin gercek pozitif sonuglar yakalamak agisindan énemli oldugu agiktir. Ornegin,
Hindistan’da Duseja ve ark tarafindan yapilan ve 100 hastanin dahil edildigi bir
calismada OHBVE higbir hastada saptanmazken, Meksika’da 11240 kisinin trandigi
Garcia-Montalva ve ark’nin ¢alismasinda OHBVE oram1 %8,2 olarak bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda OHBVE pozitif olan hasta buluanamamakla birlikte, bunun tarama
grubunun kiigiikliigi ile ilgili olma ihtimali yiiksektir.

Zhang ve ark’nin calismasina gore, HBV-PCR yontemiyle yapilan seri
calismalarda OHBVE’lu hastalardaki HBV-DNA diizeyinin diizensiz bir degisim
gosterdigi bildirilmektedir (82). Cilinkii Cabrizeza ve ark ile Cacciola ve ark tarfndan
yapilan caligmalarda, OHBVE’lu hastalarda intrahepattk HBV-DNA'nin saptanma
oraninin serum HBV-DNA'ya gore daha sik oldugu tespit edilmistir (69,83).
(Calismamizda, taranan hasta grubundaki HBV DNA’larin tek sefer ¢alisiimis olmasi da
tiim hastalarda HBV DNA’y1 negatif bulma durumumuzun bir agiklamasi olabilir.

Bizim c¢alismamizda saptanan negatifligin diger bir olasi nedeni ise genotip
farklilig1 olabilir. Bununla ilgili c¢alismamizda bir degerlendirme yapilmamistir.
Niikleotid dizi analizine gore hepatit B’nin A’dan F’ye kadar alti farkli genotipi
tanimlanmis olup, genotip, hastalik aktivitesini ve tedaviye cevabi etkilemektedir.
OHBVE’Iu hastalarda en sik saptanan genotip %61 oranla D tipidir. HBs Ag pozitif
hastalarda ise en sik tip A tipidir (67,84). Tiirkiye’de ise OHBVE’lu hastalarda en sik
saptanan genotip ise D tipidir. Bu sebeple bizim ¢alismamizda nadir saptanan diger
genotip sonuglar1 yanlis negatiflik sebebiyle yanlis sonuglar da vermis olabilir.

Bu ¢alismanin bazi kisitliklar1 arasinda, OHBVE tanisinin intrahepatik 6lgiim
yerine serumdan yapilmis olmasi, tarama biiyiikliigiiniin kiigiikliigii, 6rneklerin tek sefer

calisilmis olmasi olarak sayilabilir.
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Sonu¢ olarak, OHBVE gelisimine iliskin molekiiler mekanizmalar heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Buna karsin mevcut bilimsel veriler, OHBVE’de viral
faktorlerden ziyade konak faktorlerinin etkili oldugunu gdstermektedir. Bu agidan
klinisyenlerin, OHBVE kontrolii ve yonetimi i¢in, OHBVE riski yiiksek hasta
gruplarinda, yiiksek duyarlilifa sahip molekiiler yontemler araciligi ile HBV DNA
varligmma yonelik tarama testlerini yaptirmasi literatlir esliginde Onerilebilecegi gibi,
calismamizdan elde edilen verilerin riskli olarak tarif edilen bireylerde daha genis bir
hasta katilim sayist ile degerlendirilmesi kendi cografyamizda, mevcut durumu

degerlendirmek ve diinyadaki verilerle karsilastirmak icin yararl olacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza toplam 99 HbsAg pozitif olan anne ve ¢ocugu dahil edildi.
Calismaya alinan ¢ocuklarin 50’si erkek (%50,5) ve 49°u kiz (%49,5) idi.
Calismaya dahil edilen c¢ocuklarin yaglari 9 ay ile 15 yas arasinda
degismekteydi. Yas ortalamasi 6,4+4,1 yas olarak saptandi. Ortanca yas ise 5
yas idi. Erkeklerin yas ortalama degeri 6,5+4,1 yil, kizlarin ortalama yas1 ise
6,3+4,1 yil ve benzer idi (p=0,775).

Annelerin  dogum yaptiklari zamanki yaslar1 22,0 ile 40,0 arasinda
degismekteydi ve ortalama degeri ise 40+£30,6 yil idi. Ortanca degeri 30,0 yas
olarak saptand:.

Sekiz annede (%8,1) gebelik sirasinda Hbe Ag pozitif, 11 annede (%11,1) anti
Hbe negatif saptandi.

On annede (%10,1) gebelik sirasinda HBV DNA pozitif idi.

Dogumdan sonra 90 bebege (%90,9) HBV immunglobulin ilk 12 saatte
yapilmigken, 9 bebege (%9,1) 12-24 saatte HBV immunglobulin yapilmast.
Tiim ¢ocuklarda Hbs Ag ve HBV DNA negatif iken, asiya yanit oran1 % 66,7
olarak saptandi.

Dort ¢ocukta ise (%4,0) Anti Hbc IgG ve Anti Hb e pozitifligi mevcuttu. Hbe
Ag ve anti Hbc IgM pozitifligi saptanan hasta yoktu. Erkeklerde 17 hastada anti
Hbs negatif iken, kizlarda 16 hastada anti Hbs negatif saptandi (p=0,887).
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