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ACIP: Advisory Committee on

immunization Practices

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz

Anti-HBs: Hepatit B viriis ylizey
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immiinglobiilin G antikoru

AIDS: Edinsel immiin yetersizlik

sendromu

Anti-HAV IgM: Hepatit A viriis

immiinglobiilin M antikoru

Anti-HAV IgG: Hepatit A viriis

immiinglobiilin G antikoru

CMIA: kemiliiminesan mikropartikiil

immiinolojik test
DNA: Deoksiriboniikleik asit

ELISA:Enzym-linked immunosorbent

Assay

E1: zarf proteini 1

E2: zarf proteini 2

FDA: Food and Drug Administration
GGT: Gamma glutamil transferaz
HAV: Hepatit A virlis

HBV: Hepatit B viriis

HCV: Hepatit C viriis

HDV: Hepatit D viriis

HEV: Hepatit E virlis

HCC: Hepatoseliiler karsinom
HBIG: Hepatit B immiinoglobiilin
HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni
HBCcAg: Hepatit B core antijeni
HBeAg: Hepatit B yiizey antijeni
HBYV DNA: Hepatit B viriis DNA

HCV RNA: Hepatit C viriis

riboniikleik asit

HIV: Human Immunodeficiency Virus
IFN-a, B, v: interferon alfa, beta, gama
ISG: Immiin serum globiilin

Kd: kilodalton



NK: Dogal katil hiicreler
NS2,3,4,5: yapisal protein 2,3,4,5
NA: Niikleozid analoglar1

ORF: Open Reading Frame

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
P1/2: Protein 1/2

PT: Protrombin zamani

PTZ: Kanama-pihtilasma zamani
RIA: Radio immuno Assay

RNA: Riboniikleik asit

rHBsAQ: rekombinat Hepatit B ylizey

antijeni
RLU: relatif 1s1k {initeleri

RT-PCR: Revers transkriptaz

polimeraz zincir reaksiyonu
S/CO: sinyal cut-off

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
Thl: T lenfosit helper hiicresi 1
Th2: T lenfosit helper hiicresi 2

TNF-Gama: Tumor Nekroz Faktor

Gamma

TNF-alfa : Tumor Nekroz Faktor Alfa
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1.GIRIS VE AMAC

Hepatit A, B, C ve E viriisii akut hepatite ve bazen de fulminan hepatite ve
HBV ve HCV ise kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya yol agar.
Genel olarak, hepatit viriislerinin prevalansi ¢ok c¢esitli nedenlere, bolgelere ve
iilkelere gore degisiklik gosterir. Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin hepatit B
viriisii ile karsilagmis oldugu, yaklasik 400 milyon kisinin ise kronik hepatit B
oldugu bilinmektedir. Her y11 500 000-700 000 kisinin HBV infeksiyonu ve/veya
ilgili  komplikasyonlar nedeniyle yasamini vyitirdigi tahmin edilmektedir.
Ulkemizin de i¢inde bulundugu ve orta endemik 6zellige sahip bolgelerde HBsAg
pozitifligi %2-5 arasinda degisiklik gostermektedir. Enfeksiyon daha c¢ok
cocukluk caginda goriilmekte ve ana bulagsma yolu ise enfekte anneden bebege
geeme seklindedir Gegis Onlenebilir olup, Hepatit B ve A i¢in koruyucu asilarin

varlig1 6nemlidir (1,2,3).

Hepatit C virus enfeksiyonu yayginligi diger viral hepatitlere goére daha az,
ancak kroniklesme riski daha fazladir. Ulkemizde tiim diinyada oldugu gibi

yayginligt daha ¢ok kan verici taramalari ile arastirilmaktadir (4).

Hepatit A viriisii diinyada en sik goriilen akut viral hepatit etkenidir.
Hepatit A infeksiyonunun yayginligi cografi olarak farklilik gosterir. Ayrica bazi
tilkeler de HAV asilamasi epidemiyolojiyi etkilemektedir. Az gelismis veya
gelismekte olan iilkelerde hastalik yasamin ilk yilinda oldukga siktir ve 1. yasta
seroprevalans orant %100’e ulasir. Ancak orta endemik bolgelerde viriisle
karsilasma daha ge¢ olmakta ve sonug olarak akut HAV olgular1 addlesan ve
eriskin doneme yi1gilmakta ve hastalik daha agir gegmekte ve hepatit A salginlari
ortaya c¢ikmaktadir. Anti-HAV seroprevalansin bilinmesi, hepatit A asisinin

yapilma yasinin belirlenmesinde 6nemli bir parametredir (5).

Ulkemizde 1998 yilinda Saglik Bakanlig tarafindan Hepatit B asis1 rutin
as1 programina girmis ve bebeklere 3 doz hepatit asis1 uygulanmaya baslanmistir.

Ulkemizde universal Hepatit B asilamasmin baslamasindan sonra 1999 ve 2003



dogumlu ¢ocuklarda bes yil arayla aginin etkinligini degerlendirmek, Hepatit B ile
enfekte ya da tasiyici olanlart belirlemek, Hepatit A ve Hepatit C yayginliginin

bolgemizdeki durumunu saptamak amaci ile bu ¢alisma yapilmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit A enfeksiyonu

HAV enfeksiyonu o6zellikle karacigeri tutan akut bir enfeksiyondur. Tim
diinyada yaygin olarak goriilmekle beraber gelismekte olan iilkelerde daha sik
rastlanmaktadir. Hastaligin insidansini saptamak, sarilik olmadan asemptomatik
ve subklinik olarak hastaligin gecirilmesi, benzer klinik kaliplarinin varligi gibi
sebeplerden dolay1 zordur. Cocukluk ¢aginda daha ¢ok asemptomatik seyreden
HAV enfeksiyonu ileri yaslarda gecirildiginde daha agir seyretmekte ve yiiksek

morbiditiye neden olmaktadir (6).

HAV enfeksiyonu ile karsilasan vakalarin yaklasik %15’inde hemoliz,
kolesistit, uzamis kolestaz ve akut renal yetmezlik gibi atipik seyirler
goriilebilmektedir. Vakalarin %0,01-0,03’linlin fatal seyrettigi, yashlarda ve
oncesinde karaciger hastaligt bulunan hastalarda mortalite riskinin arttig
bildirilmistir. Ancak mortalitenin yiiksek goriildiigii durumlarda viriisiin dozu ve

diger faktorlerinde rol oynayabildigi bildirilmistir (7).

2.1.1. Epidemiyoloji
Epidemiyelojik olarak HAV enfeksiyonu diinya genelinde diislik standarth

ve sanitasyon sartlarinin kotii olan bolgelerde yliksek prevalansa sahiptir. Hijyenik
sartlarn  ve sosyoekonomik durumun diizeldigi bolgelerde prevalans da

azalmaktadir (8).

Hastaligin morbidite ve mortalitesi yasla orantili arttifindan erigkinlerde
hepatit A enfeksiyonu ciddi tedavi maliyetlerine ve is giicii kaybina neden
olmaktadir. Dolayisiyla orta ve diisiik endemisite bolgelerinde eriskin donemde bu
enfeksiyona duyarli ve komplikasyonlara ag¢ik biiylik bir kesimin ortaya ¢ikmasi
halk saglig1 agisindan tehdit olusturmaktadir (9).

Hepatit A epidemiyolojisinde o&zellikle ¢ocuklar Onemli rol oynar.
Sanitasyon ve yasam sartlarinda iyilesme, toplumdaki ana bulas kaynagi olan
cocuklardaki enfeksiyon oranimi azaltmakta ve semptomatik hastalik i¢in duyarlh

yetigkin birey oranmni artirmaktadir. Yiiksek endemisite bolgelerinde 10 yasindan



once HAV seroprevalansinin %100’lere yaklagtigi bilinmektedir. Oysa orta ve
diisiik endemisite bolgelerinde addlesan cagin ortalarina kadar bu oran %10’lar
civarindadir. Son 10-20 yildir birgok Asya ve Ortadogu iilkesi de dahil, hepatit A

viriis epidemiyolojisi “kayma paterni” gostermektedir (10).

Her yil diinyada 1,5 milyon yeni hepatit A vakasi bildirilmekte, ancak
gercek insidansin bunun 10 kati kadar oldugu tahmin edilmektedir. Diinyada
goriilme oranlara gore yiiksek, orta, diisiik olmak iizere, ii¢ farkli endemisite

paterni gostermektedir. Ulkemiz orta grup endemik bolgededir (10). (Tablo 1)

Tablo 1: Ulkelere géore HAV endemisite durumu

Diisiik grup endemik iilkeler Iskandinav tilkelert, Japonya,
Avustralya ve baz1 Avrupa iilkeleri,

Amerika, Kanada

Orta grup endemik iilkeler Tiirkiye, Rusya, Polonya, Ukrayna

Yiiksek grup endemik tilkeler Gronland, Brezilya, Arjantin, Senegal,
Belgika, Tayvan, Israil, Yugoslavya,
Meksika, Suriye, Cin

Hepatit A, Asya, Afrika ve Orta — Giiney Amerika’da ¢ogu gelisen iilkede
(Senegal’de %76.2, Belgika’da %81.1, Tayvan’da %88.7, Israil’de %95.3,
Yugoslavya’da %96.9) endemiktir. Gelismis iilkelerde ise diisiik endemisite kalib1
(Iskandinav iilkeleri, Japonya, Avustralya ve bazi Avrupa iilkeleri) goriiliir (11).

(Sekil-1)
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Sekil 1: Diinyada HAV prevalansi

Tiirkiye’de 1990 yilina kadar hepatit A ve B verileri ‘hepatit’ bashigi
altinda bildirilmistir. Bu nedenle bu tarihten Onceki veriler birlikte
degerlendirilmektedir. Bu tarihten sonra bildirilen olgu sayilarina bakildiginda
1990 yilinda 30.662, 1999 yilinda 14.323 ve 2004 yilinda 8.824 hepatit A olgusu
bildirilmistir. Bu donemde Tiirkiye niifusundaki artis da géz oniinde tutulacak
olursa olgu sayisindaki azalma dikkat ¢ekicidir (12). Tirkiye’de HAV
seroprevalansi cografik bolge, yas ve sosyoekonomik durum ile baglantili olarak

onemli farkliliklar géstermektedir (11,13) (Tablo 2).



Tablo 2: Tiirkiye’de Viral Hepatit A’nin Siklig

Calismaci, Y1l Yore Yas | Viral Hepatit A Siklig1 (%)
Badur, 1985 [stanbul Cocuk 25.6
Tagyaran, 1994 Erzurum Cocuk 68,3
Kilig, 1996 Kayseri Cocuk 97.3
Tosun, 2003 [zmir Erigkin 92,5
Sencan, 2004 Diizce Cocuk 44,4
Turker, 2004-2009 4 merkezli | Eriskin 96,8
Altuntas, 2006-2011 Haseki Eriskin 91
Tosun, 2007-2009 4 merkezli | Eriskin 74
Tosun, 2011 10 merkezli | Eriskin 91.1
Okur, 2011 Van Cocuk 8,2
Cetinkol, 2011 Unye Eriskin 96,3
Karakas, 2012 Ankara Eriskin 86,0

Bu veriler genel olarak tilkemizde hepatit A virlisliniin hala yaygin
oldugunu ancak viriisle karsilasma yasinin adolesan ve geng eriskin doneme dogru

kaymakta oldugunu diisiindiirmektedir (14).
2.1.2. Viriis ozellikleri

HAV, 27-32 nm ¢apinda zarfsiz RNA virlisiidiir. Picornaviridae ailesine
bagli Hepatoviriis genusunun iyesidir. Diger iiyelerin aksine kiiltiirde yavas
iremekte, nadiren sitopatik etki gostermekte, 1siya ve klora karsi daha

dayaniklidir (15).

HAV, diger picornaviriislere benzer sekilde, pozitif polariteli, tek zincirli
7.5 kb genomik yapiya sahiptir. RNA genomu ikozahedral yapida protein kapsid

tarafindan sarilmistir. Yedi tane HAV genotipi tanimlanmistir. Bunlardan 4 tanesi



(I, 1L, 1T ve VII) insan kokenlidir. Genotip I ve III insanlarda en sik izole edilen
genotiplerdir (7,16). (Sekil-2)

Sekil 2: Hepatit A Viriistiniin Elektron Mikroskobik Gortiniimii

HAV’a bagli hepatoseliiler hasarlanmanin mekanizmas1 tam olarak
anlasilamamistir. Ancak sitopatik etkiden daha c¢ok, olasilikla hepatositin
enfeksiyona immiinopatolojik yanit olugturmasi ile hasarlanma olmaktadir. Virtise
Ozgl spesifik sitotoksik T hiicreleri akut hepatit A enfeksiyonu sirasinda
karacigerde saptanmistir. Bu hiicrelerden interferon salinmasi ile birlikte karaciger

hiicresinde ¢ogalan viriislere kargi 6zgiil olmayan inflamatuar yanit geligmektedir
(7,16).

2.1.3. Bulas yolu ve Patogenez

Genel olarak 4 gecis yolu tespit edilmistir;

Kisiden Kisiye; Gecis genellikle aile iginde oldugu gibi, ¢ok yakin temaslarla
sinirhidir. Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda aile ici bulasim siklikla olur. Bulasmanin
yakin temasla olmasi ve inkiibasyon doneminin haftalarca slirmesi; hepatit A
salginlarinin toplumda yavas yayilmasina, pik diizeye aylar i¢cinde ulagmasina ve

salginin daha uzun siirede sona ermesine neden olmaktadir.



Besinler ve Su Yoluyla Bulasma; Ozellikle gelisen iilkelerde kanalizasyon
sistemlerinin yeterince diizenli olmamasi ve su temininin uygun olmamasi bu

yolla bulagimi 6n plana ¢ikarmaktadir.

Parenteral Bulasma; Yapilan c¢alismalarda HAV’in ¢ok ender de olsa kan
transflizyonu ile gegebilecegi gosterilmistir. Genel olarak HAV’1n kanla; sariligin
baslamasindan 25 giin, serolojik olarak saptanmasindan 14-21 giin ve sariliktan

3-7 glin 6nce bulasict oldugu kabul edilir.

Prenatal Gecis; Viremik anne kani ile, plasenta ayrilmasi sirasinda virlis fetal

dolasima gegebilir ya da bebek enfeksiyonu anne diskisi ile temasla alabilir (13).

Diger Gecis Yollari; Bu yollar disinda; cinsel partnerler arasi bulasma
(homosekstiellerde 6nemli), endemik bdlgelere seyahatler, uyusturucu ilag
kullanim1 gibi yollar, 6zellikle gelismis ve diisiik endemisite gosteren iilkelerde

onemlidir (11).

Hepatik hasar hepatit A viriisline kars1 olusan immiin cevaba bagli olarak
ortaya ¢ikar. Viral replikasyon hepatosit stoplazmasinda gerceklesir. infekte
olmus hepatositlere karst HAV’a spesifik CD8+ T lenfositleri ve dogal 6ldiiriicii
hiicreler gérev almaktadir. Interferon gama infekte olmus hepatositlerin
temizlenmesinde merkezi rolii almaktadir. immiin cevabin yeterliligi dolasimda

bulunan HAV-RNA nin azalmasiyla belirlenir (17).
2.1.4. Klinik

Hastaligin enkiibasyon donemi 15-50 giin arasinda olup ortalama 30

gindiir. Kulugka siiresi, virlisii kontamine kan triinleri ile parenteral alan

vakalarda daha kisadir (7,16).
Tipik hepatit A {i¢ sekilde seyreder;

1. Belirtisiz hepatit A: Tarama sirasinda anti-HAV pozitifligi ile tan1 konulur.

Hasta asemptomatiktir ve karaciger enzimleri artmamuistir.

2. Subklinik hepatit A: Tarama sirasinda anti-HAV pozitifligi yaninda,

transaminaz yliksekligi de vardir.



3. Kilinik hepatit A: Laboratuvar degerleri miispetligi yaninda, klinik belirtiler
de mevcuttur. ikteri bulunanlar ikterik, ikteri bulunmayanlar ise anikterik hepatit
A olarak degerlendirilir. Anikterik vakalarin, ikterik vakalara orami farkli
epidemiyolojik ¢alismalarda yasa bagli olmak tizere 12:1 ile 1:3.5 olarak
bildirilmistir. Hastalarin biiyliik bdliimiinde (%50-80) hepatomegali saptanir.
Karaciger sert, kenarlar1 diizenli bazen hassas olabilir. Hastalarin %4-9’unda

splenomegali ve lenfadenopati saptanir (14).

HAV enfeksiyonu asemptomatik tablodan, fulminan hepatit gibi 6liimle
sonuglanabilen agir forma kadar farkli klinik bulgulara neden olur (7). Hastaliga
ait semptomlar nonspesifik olmakla beraber prodromal olarak ates yiiksekligi,
halsizlik, istahsizlik, mide bulantisi, kusma, artralji ve miyalji goriilebilir. Sarilik
basladiginda bu semptomlar azalmakla beraber istahsizlik ve halsizlik devam
edebilir. Sarilik birka¢ hafta siirebilir (18,19). Karaciger enzimlerinin
yiikselmesinden ve sariligin baglangicindan 2 hafta 6nce viriis diskida saptanabilir
ve bulastiricilik en fazla bu donemdedir. Sarilik basladiginda ise bulastiricilik
azalmaktadir. Kasinti, kolestazin sik goriilen bir belirtisidir. Tipik bir akut viral
hepatit yasa gore degismek iizere, belirtilerin ortaya ¢ikisindan 1 ila 8 hafta kadar
sonra klinik olarak iyilesir. Biyokimyasal diizelme 3-16 hafta, histolojik iyilesme
ise 6-18 hafta sonra olur (11). Bazi1 hastalarda hastalik uzamis veya tekrarlayici

tipte olabilir ve semptomlar alt1 aydan uzun siirebilir (20) (Sekil 3).
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Sekil 3: Hepatit A enfeksiyonunun klinik seyri



Ortalama %7 civarinda gozlenen atipik seyir; kolestatik, relapsing ve

fulminan hepatit A olarak 3 sekilde tanimlanmistir (11).

Cocuklarda  komplike olmayan hepatit A  vakalarinda batin
ultrasonografisinde safra kesesi duvarinda 6dem veya kalinlagma, abdominal
lenfadenopati ve nadir olarak gecici asit ve pankreatik anormallikler saptanabilir
(20).

2.1.5. Tam

Tani, anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 ile konulur.
Anamnez ve fizik muayene bulgulari diger akut viral hepatitlerden farkli degildir.
Ancak salgin varsa tani kolaylasir. HAV enfeksiyonunun tanis1 genellikle klinik
semptomlar, bilinen bir enfeksiyon kaynaginin tanimlanmasi ve spesifik serolojik
testlerle konur. Akut viral hepatitlerin laboratuvar degerlendirilmesi; genel

laboratuvar bulgulari, karaciger hasari ve viriise iliskin gostergelerle yapilir (11).

1. Genel Laboratuvar Bulgulari: Genel olarak tipik akut viral hepatitli hastada
normal ya da hafif¢e diismiis parcali 16kosit sayist ve nispeten lenfositoz vardir.
Beyaz kiire miktart 12.000/mm?*’{in iistiinde ise hastaligin daha ciddi bir formu
olabilir. Nadiren agraniilositoz, trombositopeni, pansitopeni, ya da aplastik anemi
gortilebilir (11).

Akut HAV enfeksiyonunun en iyi gostergesi ELISA ya da RIA ile anti-
HAV IgM gosterilmesidir. Anti-HAV IgM gegirilen ya da yakin zamanda
gecirilmis bir enfeksiyonu gosterir, 12 aya kadar pozitif kalabilir. Anti-HAV 1gG
6-12 ayda pik yapar, enfeksiyonun gecirildiginin gostergesidir ve enfeksiyondan
sonra yillarca devam eder. Total anti-HAV titresinin ardisik iki incelemede dort
kat artis1 akut enfeksiyon gostergesidir. 3C proteinaz’a kars1 antikor arastirilmasi
tanida kullanilan yontemlerdendir, replikasyon varligini gosterir, uzun siire
pozitifligi devam eder ve enfeksiyona bagli bagisikligi pasif bagisikliktan
ayirmada yardimcidir. Tikiiriikten Anti-HAV IgG’yi 6lgen ve sensitivitesi %99
olan ELISA testleri as1 Oncesi ve asi sonrasi kontrol amacli kullanilabilir.
Semptomlardan bir-iki hafta dncesinde ve iki hafta sonrasina kadar virus diskida

saptanabilmekte olup, tanisal degeri smirhidir, ancak aragtirma amach
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kullanilmaktadir. HAV Kkiiltiirii zordur ve uzun zaman gerektirir. HAV RNA’s1
revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve in-situ hibridizasyon
yontemleri ile tespit edilebilir. Salgin arastirilmasinda antijen capture PCR ile

P1/P2 genom bolgeleri incelenir. (13).

2. Karaciger Hasarinin Neden Oldugu Bulgular: Akut viral hepatitte serum
biliriibinleri, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT) degerleri yiikselir.
Hepatositlerdeki hasar durumunda ALT artisi, AST ile birliktedir ve genellikle
ALT artis1 daha fazladir; normalde <1 olan ALT/AST (De Ritis) orani artar.
Transaminazlardaki artis genellikle prodromal donemle baglar ve klinik
belirtilerin baslamasindan 3-10 giin sonra doruk diizeylere erigir. Serum ALT
genellikle 400-2000 1U/It diizeyindedir. Ancak ikterik enfeksiyonlarda 20.000
[U/It’yi asabilir. ALP genellikle orta derecede yiiksektir ve kolestazi gosterir.
Genel olarak ALP ve GGT diizeyleri normalin 2 katin1 asmaz, ancak ozellikle
kolestazin varligi ve derecesini saptamakta yardimci olurlar. Akut karaciger
hasarin1 belirlemede yarilanma Omrii bes saat olan prealbumin degeri de
onemlidir. Herhangi bir kanama komplikasyonu olmaksizin mindr pihtilasma
bozukluklar1 ve fibrinojen diizeyinde azalma ortaya ¢ikabilir. Pihtilasma

faktorlerinde ileri derecede azalma fulminan hepatitin gostergesi olabilir (11).
2.1.6. Tedavi

Akut viral hepatitlerde 0zgiil bir tedavi yoktur. Hastalik belirtileri
basladiktan sonra enfeksiyonun seyrini degistirecek ilag mevcut degildir. Hastaya
evde yatak istirahati Onerilir. Fulminan hepatit, koagiilopati, ensefalopati, karin
agrist ya da kusma ile birlikte inat¢1 bulanti, bilirubin ya da transaminazi yliksek

olanlar hastaneye yatirtlir (11).
2.1.7. Korunma

1. Genel Onlemler: HAV esas olarak fekal-oral yolla bulasir, viriisiin yiyecek, su
ve c¢evreyl kontamine etmesinin Onlenmesi en Onemli kontrol ydntemidir.
Hijyenik yasam, el yitkama ve gida elleyicilerinin kontrolii hepatit A’nin insandan

insana aile ici, hastane i¢i ve toplum yayilimini 6nlemede onemlidir. Viriisiin
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inaktive edilmesi gidalarin pisirilmesi ve temas edilen yilizeylerin dezenfekte

edilmesi ile saglanir (11).
2. immiinizasyon: Pasif ve aktif olmak iizere iki sekildedir.

Pasif immiinizasyon: Immiin serum globulin (ISG), daha énceden hepatit A’ya
kars1 immiinite gelistirmis insanlardan elde edilir. ISG’nin plazma yar1 Omrii
14-24 giindiir. Viriisle temastan 2 hafta 6nce ve 2 hafta sonra erken inkiibasyon
doneminde uygulandiginda hepatit A enfeksiyonunun klinik tablosunun ortaya
cikisint Onler ya da hafif bir klinikle seyretmesini saglar. ISG’nin
uygulanmasindan  sonra  spesifik  anti-HAV  nétralizan  antikorlar;
notralizasyonassay, radioimmunofocus inhibisyon veya radioimmunassay gibi

yontemlerle saptanabilir.
Hepatit A bulagiminin engellenmesi i¢in ISG uygulanmasi 6nerilenler:
1. Gelismekte olan bolgelere 3 aydan daha kisa siire i¢in seyahat edenler,
2. Hepatit A’l1 kisilerle ayni evi paylasan ve sekstiel iliski kuranlar,
3. Kres ve yuvalarda; personel, bakici, gocuk alt1 degistirenler,

4. Okullarda salgin sirasinda, 6zellikle tuvalet temizleyenler dahil seronegatif

kisiler,
5. Hastanelerde salginlarda digki ve enfekte hastalarla temasta olan kisiler,
6. Hepatit A’l1 hastanin hazirladig1 yiyecegi yiyenler

ISG temas1 izleyen iki hafta i¢inde uygulanir. Hindistan’da bir salginda
ISG uygulamasinin salgin1 azaltici ya da dnleyici bir etkisinin olmadig: saptanmas,
gelecekteki salgimlarda da uygulanmasinin tavsiye edilmedigi belirtilmistir.
ISG’nin olagan dozu 0.02-0.06 ml/kg intramiiskiiler tek dozdur, doza bagli olmak
tizere %90-100 oranlarinda 2-6 ay koruyucudur (11).

Aktif immiinizasyon: Diinya piyasasindaki, canli atteniie hepatit A asilar1 ve
inaktif hepatit A asilar1 olmak iizere 2 tip as1 bulunmaktadir. Inaktive hepatit A
asist 1990 yilinda onay almustir. Havrix® HM-175 susuna dayah, Vaqta® ise
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CR326F susunu baz alan inaktive asilardir. 1992°de H2 ve L-A-1 suslarina dayali

canl1 atteniie a1 Zhepu® iiretilmis ve Cin’de lisans almustir (21).

Enfeksiyoz viriis ya da bilesenlerinin insana verilerek aktif immiin cevabin
uyarilmasi ile antikor liretimi olusturulmaya calisilir. Giliniimiize kadar inaktif,

atenilie ve kombine olmak iizere 7 tip as1 gelistirilmistir.
Hepatit A asisinin asagidaki risk gruplarina yapilmasi dnerilmektedir.
1. Gelismekte olan bolgelere seyahat edenler:

* 3 aydan daha uzun siire i¢in, sik sik seyahat edenler,

* Askeri ve diplomatik personel,
2. Ciddi seyredebileceginden dolay1 kronik karaciger hastaligi olanlar,

3. Sik sik faktor VIII alan hemofili hastalar1 (as1 SC yapilmali, asilamadan 6nce
kontrol yapilabilir),

4. Damar i¢i Uyusturucu kullananlar,

5. Laboratuvarda direkt virusla temasi olan personel,

6. Salginlar sirasinda zihinsel 6ziirli kisiler,

7. Cocuk bakim merkezlerinde ¢alisan personel,

8. Homoseksiieller,

9. Hijyen uyumu zay1f temizlik is¢ileri, Kanalizasyon isgileri ve gida elleyicileri.

Antiepileptik valproat alan ve hepatit A gegiren 5 cocukta akut karaciger
yetersizligi gelismis ve bir ¢ocuk kaybedilmistir. Bu nedenle valproat alan ve

hepatit A ile karsilagma riski bulunan seronegatif kisiler asilanmalidir (11).

Inaktif Agilar: Inaktif hepatit A asis1 antikor iiretiminin disinda, HAV spesifik T
hiicre proliferasyonunu ve gamma interferon iiretimini de saglar. Glinlimiize kadar
lisans almig ve almak iizere bulunan 5 inaktif hepatit A asis1 mevcuttur.
Formalinle inaktive asilar, viral kapsid antijenleri ve viral partikiiller igerir.

Immiinojenik potansiyel kapsid antijenlerine baglidir. Bunlardan ilk lisans alan as1
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Havrix’in 720 ELISA iinite/doz, 1440 ELISA {inite/doz seklinde 1 ml’lik ikKi
preparatlart mevcuttur. Ast dozu olarak 1-15 yas arasi ¢ocuklarda 720 ELISA
tinitesi (EU), eriskinlerde ise 1440 EU onerilmektedir. Bir diger inaktif as1 olan
Avaxim’in ise 160 ELISA iinite/doz seklinde 0.5 ml’lik preparatlari mevcuttur.
As1 6 ay arayla iki doz seklinde onerilmektedir. Inaktif hepatit A asilar1 2-8°C’de
tutulmali, dondurulmamali, 1siktan korunmali, diliie edilmemeli, diger asilarla
ayni siringada karistirilarak verilmemelidir. As1 etkisi azalacagindan dolay1
gluteal bolgeye verilmemeli, deltoid kasa yapilmalidir. Hemofili hastalar1 disinda
subkiitan uygulama onerilmemektedir (11). Ulkemizde iki inaktif hepatit A asis1

da bulunmaktadir.

Kombine Asi: Son yillarda SmithKlineBeecham Biologicals’in hepatit A ve B
asilarii iceren kombine as1 Twinrix ¢ikmistir. Yaslar1 17-60 arasindaki saglikli
goniillillerde yapilan c¢alismada 0, 1, 6. aylarda yapilan asinin 36. aydaki
serokonversiyonlart HAV i¢in %100 iken, HBV icin %97 olarak tespit edilmistir.
Ayrica 1-15 yaslarda ¢ocuklardaki denemelerde de gilivenli ve immiinojenitesi

yiiksek bulunmustur (11).

Asilananlarin yaklagik %100’{inde ilk dozdan 1 ay sonra koruyucu antikor
diizeyi olusur. Ancak koruyucu antikor seviyesi net olarak bilinmemektedir. <20
ml/ml antikor seviyeleri dahi nétralizan kabul edilirken, kullanilan immiinoasseye
gore tespit edilen en diisiik konsantrasyonun koruyucu oldugu kabul edilmektedir.
Bu smir klinik c¢alismalarda enzim immiinoassay kullanilarak o6lciildiigiinde
Havrix i¢in 20-33 ul/ml, Vaqta i¢in 10 pl/ml dir. Tiim lisanslt agilar hem gocuklar
hem de erigkinler i¢in immiinojeniktir. Koruyuculuk; ilk dozdan sonra %94-100,
2.dozdan sonra %100 yiiksek ortalama geometrik konsantrasyona (GMC) ulasir.
Mevcut veriler aginin 2 yas altindaki ¢ocuklarda da emniyetli oldugu ve pasif
olarak kazanilmig maternal antikorlari olmayan cocuklarda da imminojenik

oldugunu gostermektedir (22).

Anti HAV pozitif anneden dogan bebeklerin ¢ogu pasif olarak
kazandiklar1 antikorlar1 12-15 aya kadar koruyabilir, ancak bu yastan sonra
antikorlar yitirilmektedir. Bu nedenle asinin 2.yastan sonra kullanimi énerilir. 11k

2 yilda uygulanacak doz ve as1 semalart ile ilgili calismalar siirmektedir. Bu

14



konuda yapilan br ¢alismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
dogan 147 yenidogan bebegin anti-HAV IgG diizeyleri 24 ay boyunca izlenmis ve
dogumda %100 olan anti-HAV pozitifliginin 12. ayda %36’lara diistigi ve
24.ayda sifirlandig1 gortilmustiir (23).

Takip c¢alismalari, primer as1 semasini tamamlayan eriskinlerin ve
cocuklarin tiimiiniin 8-10 yil sonra dahi koruyucu antikorlara sahip olduklarini
gostermistir. As1 serisini tamamlayan ¢ocuklarda 6 yil sonra yapilan bir takip
calismasinda bu ¢ocuklarin 2/3’tinde Ol¢iilebilir HAV antikorlar ile karsilagilmis,
antikorlarimi1 kaybeden c¢ocuklarin ise tiimii booster doza anamnestik cevap
vermislerdir. Antikor diisiisiindeki kinetik modeller sonucunda antikorlarin en az

20 yil sebat edecegi tanmin edilmektedir (24).

Sonug olarak iilkemizde de genisletilmis bagisiklama programina eklenen
hepatit A agisi, toplumsal hijyen aligkanliklarimiz ve sanitasyon kosullarimiz goz
Oniine alindiginda 1 yasindan sonra uygulanabilen yan etkileri az ve uzun siire
koruma saglayan bir as1 olarak karsimizda durmaktadir. Ulkemizde diizelen alt
yapt kosullarina paralel olarak hastaligin goriilme sikligmnin ¢ocukluk ¢agindan
daha ileri yaglara kayacagi ve iilkemizin endemisite agisindan orta endemik
bolgede yer aldigi diisliniildiigiinde, maliyet-etkinlik acisindan asilamanin rutin
programda yer almasinin maliyeti ve is giicli kaybin1 azaltacagi ve toplumsal

bagisikligr olumlu yonde arttiracagi diistiniilmektedir (25).
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2.2. Hepatit B enfeksiyonu
2.2.1. Epidemiyoloji

Hepatit B virtisi (HBV) enfeksiyonlari, kiiresel bir halk saglhigi
problemidir. Diinyada yaklagik 240 milyon hepatit B viriisii tasiyicisi vardir ve
yine yaklasik olarak her yil 600.000 kisinin HBV’nin neden oldugu siroz ve
kanser nedeniyle yasamini kaybettigi bildirilmektedir. Bir¢cok iilkede efektif
asillama programlarinin uygulanmasiyla akut HBV enfeksiyonlarinin insidansinda
onemli bir azalma olmasina ragmen, heniiz rutin asilama programina ulagamayan
ilkelerin varlig1 ve yas nedeniyle rutin agilama programi disinda kalmis olan
kitlelerde HBV, morbidite ve mortalitenin Onemli nedeni olmaya devam
etmektedir. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore diinyada her yil yaklagik 450
milyon yeni HBV enfeksiyonunun ortaya ¢ikmasi ve bunlarin yaklagik dortte
birinin kroniklesmesi, bu siirecin Oniimiizdeki dekatlarda da devam edeceginin

gostergesidir (26).

HBV enfeksiyonlarinin prevalansi acisindan diinyada ii¢ farkli cografi
bolge bulunmaktadir. Diisliik endemisite 6zelligi gosteren bolgelerde (Kuzey
Amerika, Bati Avrupa iilkeleri gibi), toplum genelinde HBV yiizey antijeni
(HBsAg) pozitifligi %2’nin altindadir; iilkemizin de i¢inde bulundugu ve orta
endemik ozellige sahip yorelerde (Ortadogu, Kuzey Afrika iilkeleri gibi) bu oran
%2-7 arasinda degismektedir; yliksek endemik iilkelerde (Orta ve Giiney Afrika,
Uzakdogu Asya iilkeleri) ise HBsAg pozitifligi %8’in iizerindedir. Bu sayisal
farkliligin yani sira, s6z konusu {i¢ bolgede baslica bulag yollarinin ve
enfeksiyonun toplumda yayilmasmin farkli oldugu da bilinmektedir. Ornegin,
gecirilmis enfeksiyonlarin toplumun %4-15 kadarinda goriildiigii diisiik endemik
Ozellige sahip iilkelerde perinatal bulas ender olarak goriiliir; bu bolgelerde
enfeksiyona daha c¢ok eriskin yaslarda ve belirli risk gruplarinda (saglik
calisanlari, seks iscileri vs.) rastlanilmaktadir. Buna karsin orta ve yliksek
prevalans Ozelligine sahip iilkelerde, seropozitiflik oranlart sirasiyla %16-55 ve
%40-90 diizeyindedir; bu bolgelerde enfeksiyon daha ¢ok cocukluk caglarinda
goriilmektedir ve ana bulas yolu enfekte anneden bebege gecis seklindedir (3,26)
(Tablo 3).
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Tablo 3: Bolgelere gore HBV endemisite durumu, en sik bulas sekli ve

enfeksiyonun oldugu yas grubu

Endemisite Durumu Bolgeler Bulas sekli Yas
Diistik grup Amerika Birlesik Perkutandz, Eriskin
Devletleri, Kanada, seksiiel

Kuzey Avrupa,
Avustralya, Yeni
Zelanda
Orta grup Japonya, Ortadogu, Perkutandz, Erken
Dogu Avrupa, sekstiel cocukluk
Akdeniz havzasi, donemi
Kuzey Afrika
Yiiksek grup Orta Asya, Giiney Perinatal, Prenatal
Asya, Sahraalt1 perkutandz donem ve
Afrika ve Amazon erken
bolgeleri cocukluk

donemi

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan gerceklestirilen yeni bir
metaanalizde viral hepatitlerle ilgili olarak 1980-2007 arasi 27 yillik siirede
yayinlanan calismalar gézden ge¢irilmis ve 1990-2005 arast donemde diinya
genelinde kronik HBV enfeksiyonunun azaldigi belirlenmistir. Bununla birlikte
HBsAg seropozitif olgu sayist 1990°da 223 milyon iken, 2005’te 240 milyon
olmustur. Bu durum kismen HBV ile ilgili farkindaligin artist ve taramalarin
yayginlagsmasi sonucu zaten mevcut olan ancak Onceden tani konulmamis
olgularin saptanmasi ile agiklanabilir. Ama HBV sorununun diinya genelinde
halen tam olarak ¢oziilememis oldugu da bir gercektir. DSO’niin bu
metaanalizinde HBsAg seropozitifligi bakimindan Giliney Dogu Asya’da
1990°dan 2005’e dogru artis oldugu, ama diger bir¢ok bdlgede, rnegin Tropikal
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Latin Amerika, Sahra alti Afrika, Avustralya ve Kuzey Afrika’da HBsAg
prevalansinda azalma oldugu belirlenmistir. Dogu Asya ile Bat1i Avrupa’da ise
biraz artis gézlenmistir. Cinsiyet farki yok denecek diizeyde bulunmustur. Ancak
yapilan bu ¢alismanin bazi kisitliliklar: da bildirilmistir. Iyi planlanmus, yiiksek
kalitedeki c¢aligmalarin ¢ogunlugu esas olarak geliri yiliksek iilkelerden yapilmis
yayin olmasi, yine toplum tabanli ulusal verileri iceren ¢aligsmalarin sadece ABD
kaynakli olmasi calismayr smirlandirmistir. Boyle olunca diinyadaki diger
iilkelerin viral hepatitlerle ilgili ger¢ek durumlar1 bilinmemektedir. Yine de elde
edilen verilerle yaygin HBV agilamasinin 6nemi ve diinyada farkli prevalanslar
oldugu i¢in hem iilkeler bazinda hem de her iilkenin kendi i¢inde hastalik
yiikiinlin belirlenmesi; buna uygun olarak her iilke icin ayr1 rehberler gelistirilip

yerel as1 politikalarinin olusturulmasi gerektigi tekrar vurgulanmistir (27).

Ulkemizde hepatit B enfeksiyonlart orta endemik bolgelerin genel
ozelliklerini gostermektedir. Cesitli toplum kesimlerinde, farkli yas ve meslek
gruplarinda HBsAg pozitifligine ait bir envanter calismast Viral Hepatitle
Savagim Dernegi (VHSD) tarafindan gerceklestirilmis olup, bu rapor 1994
yilindan itibaren iki yilda bir yenilenerek yayimlanmaktadir. Genel bir
degerlendirme yapildiginda iilkemizin bati1 bdlgelerinde HBsAg pozitifligi %3-4
arasinda degisirken, Dogu ve Giineydogu Anadolu bélgelerinde pozitiflik orani
%@8’ler civarindadir. Farkli patolojilerde etkenin rastlanma sikligina bakildiginda
ise, kronik hepatitlerin %56.4’linde, viruslarin neden oldugu karaciger sirozlarinin
%45.9’unda, hepatoseliiler karsinom (HCC) olgularinin ise %42.4’tinde HBV nin
sorumlu oldugu bildirilmistir. Tim bu bulgular, HBV enfeksiyonlarinin
iilkemizde ciddiyetini korudugunu ve hepatit B enfeksiyonlarinin toplum igin
onemli ve onde gelen bir saglik sorunu oldugunu kanitlamaktadir. Diinyada ve
tilkemizde yadsinmaz bir 6dneme sahip olan HBV enfeksiyonlarina karsi 20 yili

askin siiredir etkili bir ag1 kullanilmaktadir (5).
2.2.2. Viriis ozellikleri

HBV, hepadnaviridae ailesinden, ortohepadna virlis cinsi i¢inde yer alan
hepatotropik, zarfli, kismen ¢ift ve kismen tek sarmalli, genomik yapist 3200

niikleotidden olusan bir DNA viriisiidiir. Viriis ikozahedral bir kapsid igerisinde
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bulunur. Bunun disinda 3 farkli ylizey antijenini tasiyan lipit yapili zarf yer alir.
HBYV bir DNA viriisii olmasina karsi revers transkriptaz enzimi kodlar ve RNA
aracis1 tizerinden replike olur. Hepadnaviridae ailesi igerisinde insanlarda

enfeksiyon olusturan tek tir HBV dir (28) (Sekil-4).

Polymera: se (P)

Hepatitis B
virus

Sekil 4: HBV virionunun sematik yapist

HBYV elektron mikroskobunda incelendiginde biiyiikliik, yap1 ve miktar gibi

ozellikler bakimindan hasta serumlarinda 3 tip partikiil saptanir.

1. Infektif dzellikte kiiresel sekilli Dane partikiiller; yaklasik 24 nm capinda
tam bir virion yapisinda,

2. Non-infektif sferik partikiiller; yaklasik 22 nm c¢apinda i¢inde niikleik
asit kapsamayan partikiiller,

3. Non-infektif flamentoz partikiiller; replikasyonun devam ettigi kisilerin
serumunda bulunan 22 nm ¢apinda 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit

kapsamayan partikiillerdir (28).

Her ¢ formdaki partikiiller infekte konak serumunda yiiksek miktarda
saptanabilen ve HBsAg adi verilen ortak ylizey antijenine sahip immiinolojik
partikiillerdir. Anti-HBs antikorlar1 ile reaksiyon verirler. (28) (Sekil-5).
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Sekil 5: Elektron mikroskobunda HBV’nin dane parcacigi, tiibiiler ve kiiresel
HBs partikiilleri

Viriisiin Stabilitesi: HBV, 30-32 °C’de saklandiginda en az alt1 ay, -20°C ise 15
yil enfektivitesini korur. Cok yogun olmayan viriis; eter ve asit (pH: 2.4) etkisinde
altt saatte 98°C’de bir dakikada veya 60°C’de 10 saatte enfektivitesini
yitirmektedir. Fakat HBsAg'nin stabilitesi, viriisiin stabilitesi ile paralel degildir.
HBsAg, %2.5 sodyum hipoklorit varliginda ii¢ dakikada antijenitesini ve
enfektivitesini yitirir. Serum igerisindeki virlisiin enfektivitesi; dogrudan
kaynatmakla iki dakikada, 121°C’de ve 0.5 atm basin¢ altinda 20 dakikada,
160°C’de kuru sicak hava ile 1 saatte kaybolmaktadir. Son ¢alismalarda HBV'nin
500 ppm klor soliisyonunda 10 dakikada, %0.1-2 akoéz gluteraldehid, %70
izopropil alkol, %80 etil alkolde iki dakikada inaktive oldugunu gosterilmistir
(28).

Genomun Yapisi: Viral genom ¢ember seklinde ve kismen cift iplik¢ikli DNA
yapisindadir. Iplikgiklerden uzun olami (L veya negatif zincir) 3200 niikleotid,
kisa olani ise (S veya pozitif zincir) 1800-2700 niikleotid icermektedir. Sirkiiler
yapidaki bu genom kismen ¢ift sarmallidir (29).

HBV; proteinlerini sentezlerken ayni genomik dizileri, kayan cerceveler
esasina gore farkli acik okuma cgerceveleri (Open Reading Frame = ORF) olarak
kullanir. Genomdaki niikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in
kullanilir. Ayrica ayn1 ORF igerisinde birden fazla baslangic kodonu bulunur. Bu
sekilde birbiri ile iligkili, birden fazla proteinin sentezi saglanir. Genom igerisinde

bu proteinleri kodlayan genler sunlardir:

1) S geni: Biiyiik (39 kD), orta (31 kD) ve kiigiik (24 kD) yiizey proteinlerini
kodlar. S, pre-S1 ve pre-S2 bolgelerini icermektedir.
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2) C geni: iki ayr protein sentezletir. Bunlar; 21 kD'lik ¢ekirdek proteini ve 30
aminoasitlik pre C {iriiniinii tastyan 16 kD'lik enfektivite proteinidir. Eger okuma
C baslangi¢ kodonundan baslarsa HBcAg, pre-C baslangic kodonundan baslarsa

HBeAg o6zgiilliigiine sahip proteinlerin sentezlenmesi saglanmaktadir.

3) P geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip olan

viral polimeraz enzimini kodlar.

4) X geni: X proteinini kodlar.20 Viriis proteinleri, negatif ip¢ikten 4 ayrt mRNA
translasyonu ile sentezlenir (30,31).

2.2.3. Bulas yolu ve Patogenez

HBYV, enfekte viicut sivilar ile temas yoluyla sadece insandan insana
bulagir. Kan, bulasmadan sorumlu en 6nemli materyaldir; tiikiirik ve semen

araciligiyla bulasma da s6z konusudur (32).
Baslica HBV bulasma yollari:

— Perinatal

— Horizontal

— Parenteral/Perkutandz

— Nozokomiyal

— Seksiiel

— Organ transplantasyonu

Perinatal Bulagsma: Bulagsma oraninin yiiksek oldugu epidemik bdlgelerde
karsimiza ¢ikar. HBV, perinatal donemde tasiyic1 anneden bebege ge¢mektedir.
Ozellikle enfeksiyon prevalansmin yiiksek oldugu Cin ve Giiney Asya gibi
bolgelerde yaygin bulasma seklidir ve epidemiyolojik olarak endemisite
bolgelerinin ayriminda rol oynamaktadir. HBV immiinizasyonu rutin asilama
programina entegre edilmeden O6nce HBsAg pozitif, HBeAg negatif anneden

dogan bebeklerde bulasma oranimin %10-30; HBsAg ve HBeAg’nin birlikte

21



pozitif oldugu annelerden dogan bebeklerde ise bu oranin %70-90’lar civarinda

oldugu bildirilmistir (32).

HBV enfekte anneden bebege gegiste lic olasi yol vardir. Birincisi
HBV’nin uterus ig¢inde transplasental gecisi, ikincisi dogum sirasinda perinatal
gecis, son yol ise bakim ya da siit verme sirasinda postnatal gecistir.
Transplasental yol antenatal oldugu i¢in as1 ve hiperimmiinglobulin bu bulasmay1
engelleyemez. Cin’de yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda, HBsAg pozitif
annelerde intrauterin enfeksiyon oranmi %3.7-9.9, HBeAg pozitif annelerde ise
%9.8-17.3 oraninda bulunmustur. HBeAg pozitifligi ve oOnceki dogumlarda
prematiir dogum eylemi varligi, intrauterin enfeksiyonriskini artiran faktorlerdir

(32).

Perinatal bulasmanin 6nlenmesinde dogum sonrasinda aktif ve pasif
immiinizasyonun birlikte uygulanmasi, iyi bilinen bir klasik korunma yoludur.
Ancak ilerleyen yillarda viral yiikii yiiksek (HBV DNA >10°" [U/ml) ve HBeAg
pozitif —annelerde efektif olarak uygulanan asilama ve hepatit B
hiperimmiinglobulinine ragmen vertikal gegis riskinin >%10 oldugu saptanmustir.
Bu nedenle viral yiikii yiiksek olan gebelere aktif ve pasif immiinizasyonun
yaninda viral yiikiin diisiirilmesi i¢in antiviral kullanim1 konusunda bilgilendirme

yapilmast, son kilavuzlarda 6nerilen yaklagimdir (32).

Horizontal Bulagsma: Aile icinde yakin temasla olusan bulagma yoludur.
Cocuklar arasinda cilt, mukoz membranlar veya baska ¢ocuklarla yakin temas
sonras1 ufak yaralanmalarla doku biitiinliigiiniin bozulmas1 sonrasinda horizontal
yolla bulagma s6z konusu olmaktadir. Ev halkinin kullandig1 kontamine havlu, dis
firgasi, tiras makinesi, banyo malzemeleri, oyuncaklarla bile bulasma olabildigi
bildirilmistir. Bu durumda virlisiin dis ortamlarda uzun siire yasayabilmesi ve

cansiz yiizeylerde bulunabilmesi rol oynamaktadir (32).

Parenteral/Perkiitan Bulasma: HBV’nin parenteral bulasimi denildiginde,
damar ici ila¢ bagimlilari, transfiizyon ve diyaliz, akapunktur, saglik bakimi
uygulamalari, ddvme, manikiir/ pedikiir gibi islemler sirasinda olusan bulasmadan

bahsedilir. ABD ve Kuzey Avrupa’da damar i¢i ilag bagimmliligi, HBV
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bulasimindaki (%23) en onemli yoldur. Bagimlilik siiresinin uzamasi, yapilan
enjeksiyon sikligi ve enjeksiyonun hazirlanmasi sirasindaki ara¢ ve gereclerin
kontaminasyonu ile dogru orantili olarak artmaktadir. ABD’deki ilag
bagimlilarinda her yil %16 yeni HBV enfeksiyonu s6z konusudur. Bu gruplarin
taranmasi, bilgilendirme ve tek kullanimlik siringa uygulamalari ile bulasma riski
diistiriilmeye calisilmaktadir. Kan ve kan iiriinleri yani transfiizyon yoluyla
HBV’nin bulasimina, yiiksek riskli bireylerin kan donorii olarak kullanilmamasi,
donér sorgulama formlar1 ile yeni ve gelismis tarama testlerinin uygulanmasi

sonrasinda gittik¢e daha az oranda rastlanilmaktadir (32).

Nozokomiyal Bulasma: HBV’nin saglik bakim ile ilgili uygulamalar sirasinda
bulagimina giderek daha yiiksek oranlarda rastlanilmaktadir. Bulasma siklikla
hastadan hastaya veya hastadan saglik personeline (SP) enfekte kontamine
materyalle ya da igne batmasi sonucu gerceklesmektedir. SP’deki HBV
enfeksiyon orani, HBV’ye karsi asisiz tiim personelin asilanmasi, asis1 olmayan
ya da asiya yanitsiz SP’ye ise karsilasma sonrasi profilaksinin uygulanmasiyla
onemli oranlarda diismiistiir. HBV’ye kars1 bagisik olmayan bireylerde, bulasma
riski kaynagin HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA durumuna goére degismektedir.
Hastaya saglik hizmeti veren saglik calisanlari, 6zellikle de cerrahlar, patologlar,
hemsireler, dis hekimleri ve ilkyardimda ¢alisanlar, HBV enfeksiyonu bakimindan
yiiksek riske sahiptir. Maruziyet 6ncesi ve sonrast gerekli onlemlerin alinmasiyla
1990’11 yillardan sonra bu popiilasyonlarda maruziyet oranlar1 diismiis ve normal
poplilasyonlara yaklagmistir. Saglik calisanlarindan hastalara bulagsma, hastalardan
saglik calisanlarina bulasmadan daha nadirdir. Bulagsma genellikle uygun asepsi
sartlar1 saglanmadan yapilan enjeksiyon uygulamalar1 sonrasinda olusmaktadir.
Nozokomiyal bulagsma siklikla uzun siireli siitiir atma islemleri sirasinda
cerrahlarin  parmaklarindaki kesiler ve eldivendeki yirtiklar nedeniyle ortaya
¢ikmaktadir. Bunun disinda diyabetik hastalardaki kan sekeri takibi sirasinda,
EEG i¢in kullanilan subdermal elektrotlar ve ila¢ uygulamalar: sirasindaki giivenli

olmayan girisimler HBV bulagmasindaki diger riskli uygulamalardir (32).

Cinsel Yolla Bulasma: HBV’nin kanin yani sira tiikiiriik ve semen gibi viicut

stvilarinda bulunmasi, bu yolun da bulasmada rol oynayabilecegini gostermistir.
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Genital sekresyonlar, kandan daha az konsantrasyonlarda virlis icermelerine
ragmen bulagmaya neden olmaktadir. Bu yolla bulasma HBV nin diisiik ya da orta
endemik oldugu bdlgelerde daha siktir. Homoseksiiel iliski, HBV igin en riskli
bulasma yoludur. Ozellikle rektal mukozadaki travmalara bagli enfekte kan ve
semenle bulagsma olmaktadir. ABD gibi diisiik endemisite bolgelerinde bu yolla
bulasma orani1 yiiksektir ve yeni HBV olgularinin %39’undan heteroseksiiel,
%24’tinden ise homoseksiiel cinsel iliski sorumlu tutulmustur. HBV’nin cinsel
yolla bulagsmasinin engellenmesi i¢in tek eslilik ve ¢iftlerin agilanmasi, ¢ok eslilik

s0z konusu ise kondom kullanimi gibi uygulamalar dnerilmektedir (32).

Organ transplantasyonu ile bulagsma: Organ vericileri, HBsAg yoniinden rutin
olarak taranmaktadir. HBsAg pozitif donorden bdbrek ve kornea gibi karaciger
disindaki organlarin nakli sonrasinda da bulasmanin s6z konusu oldugu
bilinmektedir. Organ donorlerinde anti-HBc’nin taranmasit konusu, yanlis
pozitiflik olasiliginin fazla olmasi, diisiik endemik bolgelerde bile %5’in altinda
donér kaybi ve izole anti-HBc pozitifliginin ekstrahepatik organlardaki
enfektivitesinin sinirli olmasi nedeniyle net degildir. HBV bulasma riskinin
diisiiriilmesi amaciyla HBV-DNA’nin tetkik edilip edilmemesi de net degildir.
Fransa’dan bir raporda, 11.115 kan, organ ve hiicre dondriinde HBV’ye yonelik
tiim gostergeleri negatif olanlarda %0.07 oraninda HBV-DNA pozitifligine
rastlanildig: bildirilmistir. Uzmanlar, bu grup hastalarda bu testin maliyet etkinligi

konusunda daha ¢ok aragtirmaya ihtiyag oldugunu belirtmektedir (32).

HBV’nin basariyla elimine edilmesinin immiinolojik belirleyicileri tam
olarak aydinlatilamamistir; ancak hem hiicresel hem de hiimoral immiin yanitin

onemli oldugu sdylenebilir (33).

HBYV sitopatik degildir ve karacigerde gelisen enflamasyonun da immiin
aracilt oldugu bilinmektedir. HBV’ye kars1 gelisen immiin yanit, viriisle enfekte
hiicreleri ortadan kaldirarak koruyucu olabildigi gibi, yikici sonuglara da sahip
olabilir. Bununla birlikte, immiin sistemin intraselliiler viriisiin yok edilmesinde
basvurdugu tek yol enfekte hiicrelerin ortadan kaldirilmasi degildir; sitokin aracili

nonsitolitik mekanizmalarin da rolii vardir (34).
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Sempanzelerde yapilan akut HBV enfeksiyonu ¢alismalari ile akut hepatit
semptomlar1 ya da T hiicre aracili immiin yanitin gelismesinden 6nce, HBV-DNA

diizeylerinin 6nce yiikseldigi ardindan distiigi gosterilmistir (35).

Insanlarda gelisen enfeksiyonu izleyen erken dénemde gergeklesen
intrahepatik olaylar tam olarak bilinmese de, HBV-DNA diizeylerinin diismesinde
dogal ve adaptif immiin yanit hiicrelerince iiretilen antiviral sitokinlerin rolii
oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle interferon gama (IFN-y), tiimor nekroz faktorii
alfa (TNF-a) ve interferon alfa/beta’nin (IFN-a/B) enfekte hiicrelerin dogrudan
yikimina yol agmaksizin viral replikasyonu inhibe eden mekanizmalar1 harekete

gecirdigi distiniilmektedir (36).
2.2.4. Klinik

HBV enfeksiyonlarina bagli klinik tablolar asemptomatik hepatit
tagtyiciligindan, kronik  hepatite kadar degisen formlarda karsimiza
cikabilmektedir. Ozellikle akut formdan kronik tabloya gecis, siroz ve
hepatoselliiler kanserle sonug¢lanabilmektedir. Bir kistm hasta tamamen
iyilesebilirken bir kisim hastada kroniklesmenin ortaya ¢ikmasinin nedeni tam
olarak anlasilamamis olmakla birlikte, arastirmalar viicudun immiin sisteminin
matiirasyonunun, immiin yanitin siddetinin ve viriistin 6zelliklerinin bu siirecte rol

oynadigimi gostermektedir (37).

Akut Hepatit B enfeksiyonunda etkenin alinmasindan sonra hastaligin
ortaya ¢ikis siiresi ortalama 40-160 giindiir. Bu siirenin sonunda yaklasik tigte iki
hastada herhangi bir yakinmanin goériilmedigi subklinik ya da anikterik form
ortaya ¢ikmaktadir. Immiin sistemin matiirasyonunu tamamlamamis oldugu
bebeklik ve erken ¢ocukluk donemlerinde siklikla bu form goriilmektedir. Sadece
licte bir hastada ikterle seyreden klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Klinik tablo 3-10
giinliik bir prodromal donemle baslamaktadir. Bu donemde halsizlik, istahsizlik,
bulant1 ve kusma yakinmalarinin yaninda eklem agrisi, dokiintii de olabilmektedir.
Skleralarda ve tiim viicutta yaygin ikter ile idrar renginde koyulasma ve bazen de
ona eslik eden diski renginde acilma, sag iist kadran agrisi hastanin genellikle

doktora bagvuru yakinmalaridir ve yaklasik 1-3 hafta arasinda devam etmektedir.
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Klinigin giderek kotiilesmesi, karacigerde hepatositlerdeki agir nekroz, fulminan

hepatit tablosuna neden olabilir (37).

Akut hepatit B’li hastalarin %0.1-0.5’inde iyilesme doneminde halsizlik ve
yorgunluk haftalar hatta bazen aylar siirebilir. Akut yani viriislin hepatositlerde
replikasyonunun oldugu donemde viriis kendine ait antijenleri iiretmektedir
(HBeAg, HBsAg ve HBcAg). Etken sitopatik bir virlis olmamasimna ragmen
olusturdugu karaciger hasari immiinolojik mekanizmalara baglidir. Akut hepatit B
geciren bir hastada beklenen iyilesme siiresi 6 aydan kisadir. Bu siire (6 ay)
sonunda HBsAg pozitifliginin devam etmesi durumunda enfeksiyonun
kroniklestigi kabul edilir. Akut hepatit B gec¢iren bir hastada iyilesme yerine
kroniklesmenin ortaya c¢ikisindaki mekanizmanin IFN yetersizligi, antijen
sunumunda yetersizlik, HBV spesifik CD8 T hiicrelerinin dokuda veya kanda az
miktarda bulunmalar1 ve var olan CD4 T lenfositlerdeki aktivasyon bozuklugu
oldugu bildirilmistir (37).

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dort farkli donemde gelisir.

Bazi olgularda bu donemlere iyilesme donemi de eklenir (Sekil 6).

HBV DNA

Total anti-HB core
°
o
o
e} .

IgM anti-core
o 5 Anti-HBs
]
£
©n " Anti-HBe
()
5 HBsAg
/7
HBeAg ,I,
J
0 5 10 months 15

Sekil 6: HBV enfeksiyonunun klinik seyri

Immiin tolerans donemi: Ozellikle hastaligin perinatal bulasmayla basladig

olgularda belirgin sekilde gozlenen bir evredir. Organizmanin viriise kars
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gosterdigi immiin tolerans viral replikasyonun ve viicuttaki viral yiikiin oldukga
yiikksek diizeylerde bulunmasina olanak saglar, buna karsilik immiin yanit
mekanizmasina bagl karaciger hasar1 gelismediginden, hastaligin biyokimyasal

bulgular1 (ALT, AST) ve karaciger biyopsisi normal sinirlarda bulunur (37).

Immiin yamt dénemi: Onceki evrenin yillar sonrasinda, viriise kars1 gosterilen
tolerans kirilmaya baslar. Bu evrede viral replikasyon hizi ve hastadaki viral yiik
onceki doneme gore azalmaya baslar. Olusan immiin yanitin neticesinde karaciger
hiicre hasari, onunla iligkili biyokimyasal bulgular (ALT, AST yiiksekligi) ve
karaciger biyopsisinde aktif enflamasyon bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu donemin
klinikteki yansimast HBeAg pozitif kronik B hepatitidir. Bu evrenin devami
durumunda karacigerdeki enflamasyon ve fibrotik slire¢ devam ederek hastalik

karaciger sirozuna kadar ilerleyebilir (HBeAg pozitif karaciger sirozu) (37).

Inaktif donem: Immiin yanit déneminin sona ermesi ile hastalik inaktif déneme
gecer. Bu donemde HBV DNA negatif veya diisiik diizeylerde pozitif bulunur.
Bazi olgularda bu donemden sonra bir daha aktif enfeksiyon formlar1 gelismez ve
eger immiin yanit doneminde ¢ok agir bir karaciger hasar1t meydana gelmemisse
virolojik aktivitenin sonlanmasini takiben histopatolojik diizelme ve ALT
seviyesinin de normale dénmesiyle tipik bir inaktif tasiyic1 6rnegi olusur. Inaktif
tasiyicillarda zamanla HBsAg’nin negatiflesmesi ve anti-HBs pozitifligi
gozlenebilecegi gibi, hastalifin yeniden aktif formlara ge¢mesi de miimkiindiir
(37).

Reaktivasyon donemi: Inaktif doneme gecen hastalarin biiyiik bir kismi dmiir
boyu inaktif tasiyici olarak kalirken, digerlerinde viral replikasyonun yeniden
baslamasiyla HBeAg negatif kronik B hepatiti gelisir. Bu evrede HBV DNA
diizeyleri genelde onceki iki donemden (immiin tolerans fazi ve immiin klirens
faz1) daha diisiiktiir. Baz1 olgulara ise belirgin bir inaktif donem ayirt edilmeksizin
dogrudan HBeAg pozitif kronik hepatitten HBeAg negatif kronik hepatite gecis
s6z konusu olabilir. Bu durumun devam etmesi ile HBeAg negatif karaciger
sirozu olusur. Bu donemin &nemli bir 6zelligi de ALT diizeylerinin dalgalanma
gostermesidir. Bu nedenle zaman zaman normal ALT diizeylerinin gézlenmesi

olasidir (37).
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Iyilesme dénemi: Spontan HBsAg kaybinin séz konusu oldugu dénemdir.
Enfeksiyonun daha ileri yaglarda kazanildigt ABD ve Kuzey Avrupa gibi
bolgelerde yillik HBsAg kaybi, Asya toplumlarina gore daha ytiksek siklikta
bildirilmektedir. Bu farkliligin, yiiksek endemik yerlerde enfeksiyonun daha erken
yasta baslamasindan ve genotipik farkliliktan kaynaklandig: diisliniilmektedir. Bu
donem genellikle iyi seyirli olmakla birlikte, 6zellikle ilk 10 yil sirasinda HBsAg
kayb1 olan olgulardaki HBV DNA pozitifligi diisiik diizeyde stirebilir (37).

2.2.5. Tam

Hepatit B viriisiiniin (HBV) 6zgiil tanisinda kullanilan serolojik testler

HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBc ve anti-HBe’dir (38) (Tablo-4).

Tablo 4: HBV’de klinik formlar ve serolojik test sonuglari

Serolojik Astlanmis | Akut | lyilesmis | Kronik | Inaktif Okaiilt
Testler HBV HBV HBV | tasiyict HBV
HBsAg - + - + + -

Anti-HBs + - + h - +/-

Anti-HBc - + - - - -

IgM
Anti-HBc - + + + + +/-
Total
HBeAg - + - +/- - +/-
Anti-HBe - - + +/- + +/-
HBV DNA - + - >2000 | <2000 <2000
IU/ml IU/ml IU/ml

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), HBV yiizeyinde bulunan bir proteindir.
HBsAg’nin pozitif bulunmasi hastanin bulastirici oldugunun isaretidir. HBSAg
pozitifligi akut veya kronik HBV enfeksiyonunu gosterebilir; bunlarin ayirt
edilmesi i¢in anti-HBc IgM arastirilmalidir. Akut hepatit B’de klinik, HBsAg’nin
serumda ortaya ¢ikisindan ortalama 4-10 hafta sonra belirginlesir. Alt1 aydan uzun

stire HBsAg’nin pozitif bulunmasi kronik B hepatitinin gostergesidir (38).
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Hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs), HBV enfeksiyonundan iyilesmeyi ve
bagisiklig1 gosterir. Hepatit B’ye karsi basarili agilamanin gostergesi de anti-

HBs’dir (38).

Total Hepatit B kor antikoru (anti-HBc Total), akut hepatit B semptomlarinin
ortaya ¢ikmasiyla saptanabilir ve yasam boyu pozitif kalir. Anti-HBc’nin pozitif

bulunmasi gegirilmis veya siiregiden HBV enfeksiyonunun isaretidir (38).

HBc antijenine karsi1 IgM antikoru (Anti-HBc IgM), pozitifligi yakin zamanda
gecirilmis (<6 ay) HBV enfeksiyonunun belirtisidir. Akut enfeksiyonda ilk gelisen
antikordur, enfeksiyondan sonra 6-8 hafta i¢inde olusur (38).

Hepatit B e antijeni (HBeAg), HBV niikleokapsid geninin bir tiriiniidiir. Hem
akut hem de kronik hepatit B sirasinda bulunabilir. Pozitifligi viriisiin replike
oldugunu, enfekte kisilerde yiiksek diizeyde HBV bulundugunu gosterir. Akut
olgularda HBsAg ile hemen hemen ayni donemde ortaya cikar ve ondan once

kaybolur (38).

Hepatit B e Antikoru (HBeAb veya Anti-HBe), akut hepatit B sirasinda ya
gecici olarak ya viral replikasyon sirasinda ya da viral replikasyon sonlandiktan
sonra, siirekli olarak immiin sistem tarafindan salgilanabilir. Antiviral tedavi
alanlarda HBeAg pozitifliginden anti-HBe pozitifligine serokonversiyon uzun

stire HBV’nin baskilanacagina ve diisilk HBV diizeylerine isaret eder (38).

HBV DNA PCR (Kantitatif) kandaki HBV miktarin1 6lger (viral yiik). Akut
hepatit B’de serumda HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan onceki ii¢ haftadan itibaren
saptanabilir. HBV DNA, inaktif HBsAg tasiyicilar1 ile kronik hepatit B
hastalariin ayirt edilmesinde yardimei olur. Ayrica antiviral tedavi karari igin ve
tedavi etkinliginin izlenmesi igin kullanilir. Ulkemizde HBeAg negatif kronik B
hepatiti oranlar1 yiiksektir; hasta yonetimi igin kantitatif HBV DNA testleri
gerekmektedir (38).

Kronik hepatit B enfeksiyonunun tanisi biyokimyasal, virolojik ve
histolojik degerlendirmelerle beraber HCV, HDV, HIV gibi diger hepatit
nedenlerinin diglanmas1 ile koyulur. Biyokimyasal belirleyiciler (AST, ALT,
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GGT, ALP, bilirubin, albumin, globulin, kan sayimi ve protrombin zamani/INR)
ile replikasyon gostergeleri (HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA) tani testleridir
(39,40).

2.2.6. Tedavi

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan mevcut ilaglar; Pegile interferon,
oral antivirallerdir (Lamivudin, Telbuvidin, Adefovir, Tenofovir, Entekavir,
Tenofovir Alafenamid-TAF). Pegile interferon (PEG IFN) ve nukleoz(t)id
analogu arasindaki se¢im hastanin 6zellikleri ve kisisel tercihi de dikkate alinarak
yapilmalidir. NA olarak Oncelikle Entekavir veya Tenofovir tercih edilmelidir.
Halen diger NA ile tedavi almakta olan hastalardan HBV DNA negatifligi devam
edenlerde kullanilan ilagla ilgili bir yan etki veya komplikasyon olugmadik¢a
tedaviye ayni sekilde devam edilebilir. Ancak diger NA’larin1 almakta olan sirotik

hastalarda tenofovire gecis yapilmalidir (40).
2.2.7. Korunma

1. Genel onlemler: Giivenli cinsel yasam egitimi, damar ig¢i uyusturucu
bagimlilarinin rehabilitasyonu ve egitilmesi, mesleksel HBV karsilagsmasinin
engellenmesine yonelik Onlemler, enfeksiyonun eriskin donemde kazanildigi
gelismis iilkelerde daha etkili olmaktadir. Kan ve kan firiinlerinin HBsAg
yoniinden taranmasi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi diger

0zgiil olmayan korunma yontemleridir (41).
2. Immiinizasyon: Pasif ve aktif olmak iizere iki sekildedir.

Pasif immiinizasyon: Hepatit B hiperimmiinglobulini (HBIG) yiiksek titrede
antiHBs icermektedir ve yiiksek konsantrasyonda antiHBs iceren bireylerin
plazmasindan elde edilmektedir. HBIG, 100.000-200.000 IU/mL antiHBs
icerecek sekilde standardize edilmistir. Erigkinlere yapilacak tiim uygulamalarda
0.06 mL/kg standart dozunda, HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere 100.000
IU yapilmasi onerilmektedir. Kas i¢i ve tercihen deltoid veya gluteal kasa

uygulanmalidir. Eger HBV agis1 ile ayn1 anda uygulanmas1 gerekiyorsa farkli
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bolgelerden yapilmalidir. Standart dozlarda yapildiginda, HBV enfeksiyonuna
kars1 yaklasik 3- 6 ay Koruyuculuk saglamaktadir (41).

Aktif immiinizasyon: Diinya Saglk Orgiiti 1997°den beri tiim diinyada
yenidoganlara HBV asis1 yapilmasmi sart kogsmaktadir. HBV, bugiin bir ¢ok
iilkede as1 takvimine girmistir. Orta derecede endemik olan iilkemizde de 1998
yilindan itibaren HBV as1 takvimindedir. Ulkemizde kullanilan asilar 3 dozda
%90’ tlizerinde bagisiklik saglamaktadir. 3 ay - 10 yas arasindaki ¢ocuklarda as1
sonrasinda cevap %95-100 arasindadir (42).

Asi1, cocukluk doneminde bazi iilkelerde 2, 4, 6 veya 2, 4, 12. aylarda
uygulanmis ve antikor titrasyonunda farklilik gozlenmemistir. Ancak dikey
bulagsmanin 6nemli oldugu boélgelerde asi mutlaka yenidoganda baslatilmalidir.
Ast DPT, MMR, Act HIB, BCG gibi diger asilarla birlikte yapilabilir ve herhangi

bir enterferans gostermez (42).

Bazi kisiler asiya yeterli yanit vermez; kirk yasin tizerindekiler, kadinlar,
sismanlar, malniitrisyonu olanlar ve sigara kullananlarda as1 yanit1 daha azdir;
kronik bobrek hastalari, hemodiyalize girenler, Down sendromlular, onkoloji
hastalari, homoseksiieller, HIV enfeksiyonu olanlar, alkolikler, immiinosiipressif
alanlarda da as1 yaniti disiiktiir. Bu durumda asi1 miktar1 artirilabilir, takvim
yinelenebilir, interlokin-2, gama-IFN (6zellikle hemodializ hastalarinda) ile
birlikte yapilabilir. Cocuklarda lokal agri, ates, iritabilite, basagrisi, halsizlik gibi
yan etkiler bildirilmis, ciddi yan etkiler bildirilmemistir (42).

Hepatit B viriisii kan yoluyla, cinsel temasla ve enfekte anneden bebege
perinatal donemde bulasir. Hepatit B asilamasi, HBV enfeksiyonunun ve onunla

iliskili komplikasyonlarin 6nlenmesinde en etkili yontemdir (43).

Primer hepatit B asilama serisi 3 dozdan olugmaktadir. Dogumda
monovalan asiyla 1 doz, ardindan da 2 monovalan ya da kombine as1 dozu
seklinde yapilir. Ancak rutin ulusal programlara baglh olarak 4 doz da yapilabilir.
Biiyiik cocuk ve eriskinlere 3 dozdan olusan primer asilama serisi uygulanir.
ACIP’nin Onerilerine gore hepatit B asisinin standart uygulamasi, 20 yas ve

tizerindekilere 20 pg, 19 yas ve altindakilere 10 pg olacak sekilde 0., 1. ve 6.
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aylarda olacak sekilde, toplam 3 dozdur. Enfekte olma riski yiiksek kisilerde 0.,
1., 2. ve 12. aylarda uygulanan sema onerilir (43).

Ulusal HBV asilamasi programina iilkemizde ilk kez 1998 yilinda 04.06.1998
tarih ve 6856 sayili genelge ile bebeklere ve risk grubundaki kisilere uygulanmaya

baslamistir. Risk gruplari;

e Saglik calisanlari

e Damar yoluyla uyusturucu kullananlar

e (ok sayida cinsel esi olanlar ve para karsilig1 cinsel iliskide bulunanlar
e Sik kan ve kan {iriinii kullanmak zorunda olanlar

e Diyaliz hastalar1

e Bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler

e Hepatit-B tasiyicilari ile yakin temasi olan kisiler

e Hepatit-B tasiyicis1 annelerin bebekleri

e Yetistirme yurtlari, 1slahevi ve cezaevinde yasayanlar

o Berberler-kuaforler, manikiir-pedikiirciiler

e Zihinsel 6ziirli bakimevlerinde bulunanlar,

e Yetistirme yurtlarinda bulunan kisiler,

e |tfaiye personeli,

o Askerler (yiiksek risk altindakiler),

e Polis memurlari (yliksek risk altindakiler),

o Kazalarda ve afetlerde ilk yardim uygulayan kisiler,

e Bu risk gruplarinin diginda, hekimin yiiksek risk nedeniyle as1 yapilmasini

uygun buldugu kisilere saglik kuruluslarinda a1 uygulamasi yapilmalidir

(44).

Ulkemizde ulusal HBV agsilamasi ile ilgili genelgelerin tarihleri ve as1 semasi

Onerileri asagida gosterilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5: Ulkemizde ulusal HBV asilamast ile ilgili genelgelerin tarihleri ve ast

semasi onerileri

Genelge tarihi | Asi semasi1 Onerisi

1998 0,3,9. Ay
3,4,9. ay

li¢ aydan biiyiik asisiz bebeklere 0,1,6.aylarda

2000 3,4,9. ay
2003 0,2,9. ay
2006 0,16. ay
2008 0,16. ay

Ulkemizde hepatit B agilamasmin iiciincii dozunun yapilma orani 2003
yilinda %68 iken 2005 yilinda bu oran %85’e 2009 yilinda ise %96’ya ulagmistir.
Asilamanin  baglangi¢ yillarinda dogmus olan c¢ocuklarin asilamalarinda
aksakliklar ve eksik asilananlar olabilecegi diislincesiyle Saglik Bakanlig
tarafindan ilkdgretim ve lise Ogrencilerine yonelik olarak hepatit B yakalama
(catch-up) as1 uygulamalar1 yapilmistir. Bu kapsamda 2005-2006 6gretim yilinda
ilkdgretim 8.siniflara, 2006-2007 yillar1 arasinda 6.,7. ve 8.siniflara, 2007-2008
ogretim yilinda 3.4.5. ve 6.siflara, 2008-2009 6gretim yilinda ise lise 4.siif
Ogrencilerine destek asilamalar yapilmistir. Halen Genisletilmis Bagisiklama
Program1 Genelgesi kapsaminda eksik asili ¢ocuklarin asilamalarina devam
edilmektedir (45).
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2.3. Hepatit C enfeksiyonu
2.3.1. Epidemiyoloji

Hepatit C, global anlamda onemli etkilere sahip bir hastaliktir. Diinya
Saglik Orgiitii'ne gore, hepatit C viriisii (HCV) ile kronik olarak enfekte 130-150
milyon insan var ve bu da diinya niifusunun %2-2.5'ini olusturuyor. Onemli
derecede bolgesel farkliliklar var. Bazi iilkelerde (6r. Misir) yayginlik >%10'dur
(WHO 2016). Afrika'da ve bati Pasifik'te prevalans, Kuzey Amerika ve
Avrupa'dan ¢ok daha yiiksektir. Avrupa’da 15 milyon HCV pozitif kisinin
(yetiskinlerin %2) bulundugu tahmin edilmektedir (WHO 2016). Baz1 gruplar
oncelikle etkilenir. En yiiksek risk faktorii damar ici ila¢ kullanimidir. Ancak
hemodiyaliz hastalar1 ve 1991'den 6nce kan nakli alan kisiler de yiiksek risk
altindadir. Avrupa'da ve Amerika Birlesik Devletleri'nde HCV en yaygin kronik

karaciger hastaligidir ve karaciger naklinin ¢ogundan sorumludur (46).

Dogu ve Orta Asya ile Kuzey Afrika/Ortadogu yiiksek prevalansa
(>%3.5); Giliney ve Gilineydogu Asya, Sahraalti Afrika, And bdlgesi, Orta ve
Giiney Latin Amerika, Karayipler, Avustralya ve Avrupa’nin biiyiik kesimi orta
prevalansa (%1.5-3.5); Asya Pasifik, Tropikal Latin Amerika ve Kuzey Amerika
diisiik prevalansa (<%1.5) sahip olup cografi olarak anlamli farkliliklar
gostermektedir (47) (Sekil-7).

Sekil 7: Diinyada HCV prevalansi
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Ulkemizde tiim diinyada oldugu gibi yayginlig1 daha ¢ok kan dondr ve son
yillarda derneklerin yaptig1 toplum taramalar: ile arastirilmaktadir. Kizilay’in
2008-2012 yillar1 arasinda asker ve sivil dondrlerden topladigi 5.011.701 iinite
kanda anti-HCV seropozitifligi %0,03 tiir (48)

Ulkemizde HCV agisindan risk gruplarinda yapilan bazi ¢alismalar Tablo

6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Risk gruplarinda HCV prevalansi (49,50,51,52,53,54,55)

Risk gruplari Anti-HCV (%) | HCV-RNA (%)
Bobrek transplant hastalari 8,4 3,2
Hemodiyaliz hastalar1 8,5 2,1
Saglik calisanlar 0,12

Periton diyalizi hastalarinda 45 1,3
Hematolojik hastaliklar ve diger bazi 2,8

malignitelere sahip hastalarda

Hayat kadinlarinda 2,2

Kronik  hepatit C  olgularinin  aile 3,4

bireylerinde

Hamilelerde 0,61

Zihinsel engelli ve yetistirme yurdunda 0

kalanlarda

2.3.2. Viriis ozellikleri

HCV, 40-50 nm biytikligiinde, yaklasik 9.400 niikleotidden olusan,
pozitif sarmal RNA igeren, zarfli bir viriistir. Flaviviridae ailesi iginde,
Hepaciviriis genusu icinde yer alir. Genom oOzellikleri en ¢ok Flaviviriislere

(sarthumma viriisleri) benzemektedir (56).

Viriislin yapisal proteinleri; 21 kd agirliginda ¢ekirdek “core” proteini ile

iki tane zarf proteinidir (El ve E2). Yapisal olmayan proteinleri ise, helikaz (NS2),
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proteaz (NS3), RNA polimeraz (NS5B), membran baglayan protein (NS5) ve
diger diizenleyici proteinlerdir. Bunlarin disinda interferon direnci ve protein

sentez inhibisyonundan sorumlu degisik protein yapisinda iiriinler tanimlanmistir
(56) (Sekil-8).

a HCV yapisi

Zarf glikoproteini 2

Zarf glikoproteini 1

RNA genomu

Kapsit proteinleri

b HCV genomu proteinleri

HCV RNA

+«—  Poliprotein prekursor Kodlama bolgesi —

Yapisal preteinler, Yapisal olmayan proteinler

P22 gp35  gp70 7 p23 p70 p8  pa7 P56/58 p6a

HE = II_ILP__

RNA
Serin proteaz proteini polimaraz
RNA helikaz

Zarf
glikoproteinleri

T proteini Kofaktérler

Sekil 8: HCV yapis1 ve genom organizasyonu

HCV viriisiiniin genotip ve subtiplerinin ¢esitliligi tedavi ve asilama
konusunda zorluga sebep olmaktadir. Siirekli replike olan virlis mutant alleller
olusturmaktadir. HCV’nin bilinen 7 genotipi ve bir ¢ok subtipi vardir. Genotip 1,2
ve 3 diinyanin tim bolgelerinde bulunurken, genotip 4 Ortadogu ve Afrika’da,
genotip 5 Giliney Afrika’da, genotip 6 ve 7 ise Giineydogu Asya’da sik
gorilmektedir. Major genotipler arasinda en az %33 genetik varyasyon bulunur.

Major genotipler arasinda en az %33 genetik varyasyon bulunur (56,57).

Ulkemizdeki HCV enfeksiyonlarin yaklasik %85°i genotip b viriislere
baglidir. Genetik heterojenite, klinik seyri etkileyebilir. Bu da HCV’nin konagin
immiin yanitindan kagmasi, koruyucu immiinitenin olugsmamasi ve viral persistans
gostermeleri ile olmaktadir. Genetik heterojenite, karacigerdeki hasarin
agirhgindan sorumlu olabilecegi gibi antiviral tedaviye yanitta da belirleyici
olabilir (58).
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2.3.3. Bulas yolu ve Patogenez

HCV enfeksiyonunun bulas sekli 1990 oncesinde daha c¢ok kan
transfiizyonlari, steril olmayan enjeksiyon uygulamalari ve intravendz ilag
bagimlilig1 ile olmaktaydi. Epidemiyolojik kanitlar, II. Diinya Savasi'ndan sonra
enjeksiyon, kan {irtinleri ve yasadis1 uyusturucularin kullaniminda bir artis olmasi
nedeniyle, bati iilkelerinde 1945-1965 doneminde bir HCV enfeksiyonu
dalgasinin meydana geldigini gostermektedir (59).

Kan {irlinlerinin enzim immiinassay ve niikleik asit testleriyle taranmasi
neticesinde HCV’nin transflizyonel gecisi ciddi oranda azalmistir. Son
zamanlarda HCV’nin primer bulas sekli intravendz ya da nazal yasa disi ilag
kullanimi1 ile giivensiz medikal ya da cerrahi girisimler olarak goriilmektedir.
Parenteral gegiste gilivensiz materyallerin kullanildigi dovme ya da akupunktur

yayinlarda bildirilmistir (60).

Heteroseksiiel bulasma riski diisiikken, yeni veriler karisik erkek

homoseksiiel aktivitesinin HCV enfeksiyonuyla iliskili oldugunu gostermektedir

(61).

HCV’nin ¢ocuk yas grubunda vertikal ve perinatal gecisi yaygindir. Diinya
genelinde her yil tahmini 60.000 bebek HCV ile enfekte dogmaktadir. Anneden
infanta vertikal gecis HCV infekte olgularin %5’ini (%3-10) olusturmaktadir.
Intrauterin  dénemin sonunda ya da perinatal periyotta gecis oldugu
diistiniilmektedir. Annenin sahip oldugu viral yiikiin yiiksekligi, dogum siiresi,
yenidoganin cinsiyeti, HCV genotipi, insan immiin yetmezlik virisii (HIV) ile
koenfeksiyonu, amniosentez, fetal scalp monitorizasyonu, uzamis membran
riptiiri ve fetal hipoksik durumlar gibi bircok faktor HCV’nin yayiliminda
bildirilmistir (62).

Kardeslerinden birinde HCV’ye bagli kronik hepatiti olanlarda ve ayni1 evi
paylasan kisilerde anti-HCV siklig1 goreceli olarak daha yiiksek bulunmugstur
(%4’ e karsilik %0) (63).
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Enfekte hastalardan saglik ¢alisanlarina bulasma dokiimente edilmistir. Bu
bashik altinda igne batmasi en &nemli bulasma yolunu olusturmaktadir. Igne
yaralanmasi sonrast HCV bulagma riski %0-10 arasinda bildirilmistir. Saptanabilir
HCV-RNA’s1 olan bireylere ait ignelerin saglik calisanlarina batmasi sonrasi
bulagma oran1 %6.1 olarak saptanmistir. Saglik ¢alisanlar1 arasindaki genel HCV

prevalansi ise normal popiilasyonla benzer bulunmustur (64).

Patogenezde HCV ile olusan akut ve kronik enfeksiyonlarda karaciger
hasarindan sorumlu mekanizma tam olarak anlasilmig degildir. Primer HCV
enfeksiyonunda karacigerde gelisen hiicre hasar1 viral replikasyon ve enfeksiyona
bagli degil de, konak¢inin immiin cevabina bagl olarak olusur. Viral replikasyon
direk olarak sitopatik etki olusturmaz. Konak¢imin savunmasi ile HCV arasinda
ilk bir hafta igindeki etkilesim enfeksiyonun daha sonrasindaki gidisatinda

muhtemelen ¢ok 6nemlidir (65).

Dogal immiin Cevap: Konak¢inin HCV’ye karst olusturdugu ilk immiin cevap
dogal immiin cevaptir. Bu cevap endojen kaynaklardan interferon salgilanmasi ve

natural killer (NK) hiicrelerince olusturulur.
Adaptif immiin cevap: Hiicresel ve hiimoral immiiniteden olusur.

Hiicresel immiinitenin rolii; erken, giiclii, poliklonal ve ¢oklu 6zel (cesitli viral
epitoplara karsi) gelisen CD8+ ve CD4+ T lenfosit cevabi, viral klirensle
dogrudan iliskilidir. Th1 sitokinler, sitotoksik CD8+ lenfositlerini, Th2 sitokinleri
antikor iiretmeleri i¢in uyardiklar1 esnada, stimiile ederler. Thl sitokinlerin
salgilanmalar1 akut enfeksiyon sonrasi iyilesme ile iliskilidir. immiin cevap
gecikirse, daha az etkili gelisirse, daha az sayida viral epitopa karsi olusursa ve
yeteri kadar uzun siireli olmazsa HCV enfeksiyonu kroniklesme lehine gelisir.

Kronik enfeksiyon gelisen bu hastalar Th2 sitokin sekresyonuna sahiplerdir.

Hiimoral immiin cevabin rolii; HCV’ye kars1 olusmus 6zel antikorlar serumda,
aminotransferazlarin yiikselmesi ve hiicresel immiin cevabin olusmasindan sonra
tespit edilebilir. Serumda, HCV spesifik olarak, ilk tespit edilebilen antikorlar,
hedef NS3 bolgesi (anti c-33 antikorlar1)) ve kor (anti 22¢ veya anti-Kapsit)

antikorlaridir. Daha sonra ise NS4 spesifik antikorlar ve zarf proteinlerine karsi
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olusmus olan antikorlar (E1 ve E2) olusurlar. HBV enfeksiyonunda yiizey
antijenlerine karsi olusan spesifik antikorlar notralizan 6zellige sahiplerdir. Fakat
HCV enfeksiyonunda ylizey antijenlerine karsi olusan antikorlarin herhangi bir
koruyuculugu yoktur. Ayrica bazi HCV enfeksiyonlu hastalarda hi¢bir zaman
spesifik antikor olusumu da gerceklesmeyebilir. HBV enfeksiyonuyla arasindaki
bir diger 6nemli fark da HCV enfeksiyonunda gelisen anti-HCV antikor seviyeleri
HBYV enfeksiyonundaki kadar yiiksek degildir ve en az 2 log kadar daha azdir.
Gelisen bu antikorlar hayat boyu siirekli kalmayip iyilesme gerceklestiginde
silinirler (65).

2.3.4. Klinik

Akut Hepatit C enfeksiyonunda viriis alindiktan sonra inkiibasyon dénemi
ortalama 5-12 haftadir. Hastalarin %80’inde herhangi bir semptom olusmaz.
Hastaligin baslangici genellikle sinsidir. Akut hepatit C enfeksiyonu semptomatik
oldugunda da klinik belirtiler diger hepatit viriisii enfeksiyonlarina gére daha
hafiftir. Baslica belirtiler istahsizlik, halsizlik, abdominal rahatsizlik, bulanti,
kusma, ates ve yorgunluktur. Sarilik semptomatik hastalarin %25’inden azinda
goriiliir. Semptomatik olgularda enfeksiyon basladiktan sonra klinik bulgular 2-12
hafta siirebilir. Fulminan karaciger yetmezIligi nadirdir. Hastalarin %70-901 akut
hepatit asgamasinda genellikle taninmazlar. Yakin zamanda bilinen bir maruziyet
varsa siiphe iizerine test yapilabilir. Ornegin ilag¢ enjeksiyonu, bilinen bir kronik
HCV’1i hastadan igne batmasi, HIV ve HCV pozitif kisilerle seks yapanlarda ve
tekrar kullanilan malzemelerle dovme, akupunktur, piercing yaptiranlarda test

yapilmalidir (66).

Akut hepatit C seyri degiskendir. Serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeylerinde yiikseklikler olmasi ve bu diizeylerde siklikla dalgalanmalar olmasi
en onemli karakteristik Ozelligidir. Tam iyilesme ile ALT diizeyleri normale
donebilir. Ancak siklikla ALT diizeylerinde fliiktiiasyonlar olur ve progresyon
gosterir. Akut enfeksiyon, olgularin %15-20’sinde kroniklesmeden tamamen
iyilesir. Ozellikle sarilik gelisen hastalarda spontan klirensin daha fazla oldugu

saptanmistir (67).
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Kronik hepatit C enfeksiyonu, hastaligin iyilesme gostermeksizin alt1 ay
siireyle devam etmesi durumuna verilen addir. Kronik hepatit C tek basina bir
hastalik degil, klinikopatolojik bir sendromdur. Karaciger histopatolojisinde
nekroenflamasyon ve fibrozla karakterize degisiklikler olur. Kronik hepatit C
karaciger sirozunun en 6nemli nedenlerinden biridir. Avrupa’da, Amerika’da ve
tilkemizde en sik karaciger transplantasyonu nedenlerinden biridir. Siroz geligme
riski 25-30 yillik siire iginde %5-25 arasindadir. Enfekte bireylerin yaklasik %5°1

karaciger kanseri ve son donem karaciger hastaligindan 6lebilmektedir (68).

Cocukluk doneminde C hepatitinin seyir ve prognozu tam olarak
bilinmemektedir. Akut C hepatiti ¢ocukluk doéneminde %80-85 oraninda
asemptomatik seyretmekte, fiilminan HCV enfeksiyonu ¢ocuklarda son derece
nadir goriilmektedir. C hepatitini perinatal donemde alanlarda HCV RNA’nin
spontan kaybolmasmin yasamin ilk 2 yilinda yiiksek oldugu saptanmistir;
enfeksiyon dogumdan sonra alinmigsa, kroniklesme erigkinlerde oldugu gibi
%85’lere ulagmaktadir. Immiinosiipresif tedavi alan hastalarda anti-HCV negatif

olabileceginden tani i¢in mutlaka HCV-RNA bakilmalidir (69).

HCV enfeksiyonunda hematolojik, dermatolojik ve renal bozukluklar ile
otoimmiin bulgular ve nérolojik bozukluklar gibi ¢ok sayida karaciger dist

bulguya rastlanilmaktadir (70) (Tablo 7).

Tablo 7: Hepatit C enfeksiyonunun ekstrahepatik bulgulart

Halsizlik ve fibromiyalji Glomeriilonefrit

Kriyoglobiilinemi Otoimmiin bozukluklar

Lenfoma Tiroidit

Otoimmiin sitopeni Sialadenit

Porfiri kutena tarda Norolojik bozukluklar

Liken planus Diger dermatolojik hastaliklar

Vaskiilit Behget sendromu, eritema multiforme
ve r}odosum, malakoplaki, iirtiker ve
pruritus
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2.3.5. Tam
Hepatit C tanisal testleri serolojik ve virolojik olarak iki genis kategoriye ayrilir.

1. Serolojik testler: Hepatit C antikorlarim1 saptamak i¢in kullanilir. Serolojik
testler tarama ve baslangic tanisi i¢in kullanilmaktadir. Serumda Hepatit C’ye
kars1 gelismis antikorlarin saptanmast i¢in glinimiizde 3. kusak enzim
immiinoassay (ELISA) yontemi kullanilmaktadir. Kronik hepatit hastalarinda
anti-HCV saptama duyarlilig1 ve dzgiilliigii >%99’dur. ELISA ile yiiksek titrede
pozitiflik (ELISA oran1 >9) viriisle karsilasildigini gdsterir ancak akut, kronik ya

da iyilesmis bir enfeksiyonun ayirt edilmesini saglamaz (67).

2. Virolojik testler: HCV RNA’y1 saptamak ve oOlgmek icin kullanilir.
Enfeksiyonu dogrulamak, tedavi yanmitini degerlendirmek ve anti-HCV’nin
saptanamadigl immiinsiipresif hastalarda tami ic¢in gereklidir. Virolojik testler
(niikleik asit testleri) geleneksel olarak kantitatif ve kalitatif olmak iizere iki
kategoriye ayrilir. Klinik pratikte kalitatif testler kullanilmaktadir. Kalitatif testler

virlisiin replikasyonunu gosteren en ideal testlerdir (71).

Akut hepatit C tamisi: Daha 6nceden anti-HCV negatif olan ve son alti ay
icerisinde semptomlu veya semptomsuz anti-HCV pozitifligi saptanan hastalarda
HCV-RNA bakilir ve pozitif olanlarda akut hepatit C tanis1 konulur. Anti-HCV
pozitif oldugu halde HCV-RNA negatif ise ii¢ ay sonra HCV-RNA tekrarlanir.
Maruziyet durumunda ilk 2 hafta icerisinde anti HCV negatif saptanabileceginden
en ge¢ 12. haftada anti-HCV ve HCV-RNA bakilmalidir. Daha 6nce anti-HCV
pozitifligi bilinmeyen ancak akut hepatit tablosunda olan hastalara (ALT>10 kat
ve sarilik), diger akut hepatit nedenleri dislandiktan sonra, anti-HCV pozitif veya
negatif olmasi durumunda HCV-RNA pozitif ise akut hepatit C tanis1 konulur
(40).

Kronik hepatit C tanisi: En az 6 aydir anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi olan
kisilerde kronik hepatit C (KHC) tanis1 konulur. Baz1 kronik hepatit C olgularinda
tek bagina HCV-RNA pozitifligi olabilir. Tedavi 6ncesi hastaligin siddeti invaziv

veya non-invaziv yontemlerle belirlenir (40).
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2.3.6. Tedavi

HCV enfeksiyonunun dogal seyrinde li¢ major doniim noktasi vardir:
Kronik  enfeksiyonun gelismesi, sirozun gelismesi ve siroza bagh
komplikasyonlarin gelismesidir. Antiviral tedavinin primer amaci kronik
enfeksiyonu eradike etmek, yavaslatmak ve miimkiinse durdurmaktir. Viriis
eradike edildiginde gelisebilecek olan dekompanse siroz ve hepatoselliiler
karsinomaya bagli karacigerle iliskili 6liimler dnlenebilecektir. Kalic1 viral yanit
(tedavinin bitiminden sonraki 12. veya 24. haftalarda kanda viriisiin olmamasi)
HCV enfeksiyonunun iyilestigini gosteren, miikemmel bir belirtegtir. Daha geg
donemde niiks olugmasi ¢ok nadir goriiliir. Antiviral tedavinin tamamlanmasini
izleyen 24. haftada serumda HCV-RNA nin negatif oldugu hastalarin uzun dénem
izlem calismalarinda vakalarin %98’inden fazlasinda kalict yanit dogrulanmigtir
(72).

Akut hepatit C tedavisi: Interferon kullanilan donemlerde, yiiksek kroniklesme
oldugu i¢in ve erken tedavide kalici cevap orani yiiksek oldugu i¢in olabildigince
erken tedavi yapilmasi, gene de spontan iyilesme igin 3-4 ay beklenmesi
Ongoriiliirdii. Ancak dogrudan etkili antiviral tedavilerinde tedaviye baglama
zamani konusunda bir fikir birligi yoktur. Kronik infeksiyonun bile kalic1 cevap
orant >%95 oldugu icin tedavide acele edilmemesi gerektigi de belirtilmektedir.
Tedaviye baslamak i¢in uygun zaman ALT yiikselmesinin basladigi siralar
olabilir. Yeterli vakaya sahip caligmalar olmamasina ragmen asagidaki tedavi

sekilleri uygun goriinmektedir.

e Sofosbuvir +Ledipasvir 8 hafta
e Sofosbuvir+Daclatasvir 8 hafta

e Sofosbuvir+Velpatasvir 8 hafta

HIV koinfeksiyonu varsa veya HCV RNA diizeyi> 1 milyon IU/ml ise siire 12
haftaya uzatilabilir (40).

Kronik hepatit C tedavisi: HCV tedavisinde giliniimiizde kullanilan tedavi
protokolii genotip ¢esidine ve siroz varligia gore degismektedir. NS5B polimeraz

inhibitorleri 1le NS3/4A proteaz inhibitorlerinin kombine tedavisi genotip 1-6’ya
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kars1 giiclii antiviral etki ve dirence karsi yiiksek bariyer saglamaktadirlar.

Ulkemizde en sik goriilen genotip 1b’ye verilen tedavi secenekleri ise;

e Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

e Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta

e Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

e Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

e Sofosbuvir+Simeprevir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta
e Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta (40).

2.3.7. Korunma

HCV enfeksiyonunu onlemede herhangi bir immiinglobulin ya da as1
bulunmamaktadir. Spontan yada medikal tedaviyle iyilesen vakalarin sonrasinda
tekrar HCV ile enfekte olabildigi raporlanmistir. Bu yiizden proflakside amag
asidan ziyade immiin sistemin yanitim1 giiglendirerek kroniklesmeyi azaltmaktir

(73).

Korunma bulasma kaynaklarina ve bulagsma yollarina karsi alinacak
onlemlerle sinirlidir. Siroz ve hepatoseliiler karsinom prevalansinin azaltilmasinda
yiiksek riskli bireylerin belirlenip taranarak erken uygun tedavi baslatilmasi
onerilmektedir. Ayrica bu hastalarn HAV’a ve HBV’ye karsi asilanmalar

onerilmektedir (69).

Giliniimlizde kan vericilerinin anti-HCV igin taranmasindan sonra
transfiizyona bagli HCV enfeksiyonu riskinde dramatik bir azalma oldu. Hastane
enfeksiyonunda bulagma mekanizmalar1 net degildir. Cerrahi girisimler sirasinda
yaralanmalarin biiyiik cogunlugundan cerrahi tekniklerde basit degisikliklerle

enstriimanlar ve bariyer materyalleri gelistirilerek kaginilabilir (69).

Yapilan calismalarda, tek eslilikli heteroseksiiel ¢iftlerde spesifik cinsel
uygulamalar ile HCV enfeksiyonu arasinda herhangi bir iliski bulunamamis. Bu
nedenle, mevcut kilavuz ilkeleri tek eslilikli heteroseksiiel iligkilerde prezervatif
kullanimin1 6nermemektedir. Ancak, bu durum HIV pozitif escinseller i¢in gegerli

degildir (74).
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HCV i¢in bir as1 olmasa bile, saglik bakim ortamlarinda evrensel
Onlemlerin uygulanmasi, kan ve kan iriinlerinin taranmasi ve hastaligin teshis
edilmesi ve Ozellikle damar i¢i ila¢ kullananlara danismanlik verilmesi korunmada

baslica rolii almaktadir (75).
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3.MATERYAL ve METOD
3.1. Yontem

3.1.1. Arastirmanin Modeli

Bu arastirma kesitsel tipte bir prevalans caligmasidir.
3.1.2. Evren ve Orneklem

Afyonkarahisar merkez okullarinda  2015-2016 Egitim-Ogretim
doneminde 1999 (4394 6grenci) ve 2003 (4412 6grenci) dogumlu toplam 8806
ogrenci oldugu belirlendi. Orneklem biiyiikliigii her bir yas grubu i¢in N = 4500, P
= 0.10, d= 0.05, beta=0,10, alfa= 0.05 olarak alind1 ve 6rneklem sayis1 754 olarak
belirlendi. Toplam 803 &grenci ¢aligsmaya dahil edildi.

_ NxPxq(Za+Zp)*
p (N—-1)d?

3.1.3.Verilerin Toplanmasi

Veriler sosyo-demografik bilgiler ve HBV’nin bulas yollar1 konusunda 17
sorudan olusan anket formu ile toplandi. Afyonkarahisar II Milli Egitim
Miidiirligii'nden proje ile ilgili gerekli izinler alindi. Afyonkarahisar Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlign Yerel Etik Kurulu’ndan onay alindi
(2016/54). Okullara gidilerek dgrencilere anket formu ve bilgilendirilmis goniillii
olur formu dagitildi. Ogrencilere sosyo-demografik 6zellikler, gegirilen ameliyat
ve dis ¢ekimi, kan transfiizyonu ve enjeksiyon uygulanma durumlari, dévme,

piercing yaptirma durumlari, hepatit B asis1 hakkinda bilgi diizeylerini arastiran

17 sorudan olusan anket formu uygulandi.

Katilimcilardan steril sartlarda, on kola turnike uygulamasi sonrasi
antekiibital bolgeden intravenoz olarak bir tiip vendz kan (3-5 cc) alindi. Alinan
kan mumunesi 10000 devir/dk da 10 dk santrifiije edildi ve elde edilen serum
ornekleri 2-8 °C de buzdolabinda saklandi. Serum 6rneklerinde HBsAg, anti-HBs,
anti HBc 1gG, anti-HAV Ig G, anti-HCV IgG diizeyleri, ABBOTT firmasinin

Architect T 2000 SR cihaziyla kemiluminesan mikropartikul immunolojik test
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(CMIA) yontemiyle calisildi.Sonuglarin  yorumu iretici firmanin Onerileri
dogrultusunda; HBsAg, anti Hbc 1gG, anti-HCV ve anti-HAV IgG i¢in 1 Sinyal
cut-off (S/CO) altindaki degerlere sahip numuneler negatif ve >1 S/CO
degerlerine sahip Ornekler pozitif olarak kabul edildi. Numunedeki anti-HBs
konsantrasyonu 10.0 mIU/mL’den diisiik ise nonreaktif, anti-HBs konsantrasyonu
10.0 mIU/mL'den biiyilk veya esit ise numune anti-HBs i¢in reaktif, 100
mIU/mLiizeri degerler ise antikor yanit1 yiiksek olarak kabul edildi. Numunedeki

degerlendirildi.

Hepatit B enfeksiyonu tanisinda gelencksel olarak HBV antijen ve
antikorlarinin serolojik yontemlerle belirlenmesi kullanilmaktadir. HBV antijen ve
antikorlarin1 saptamak {izere farkli duyarlilik ve ozgiillikte serolojik testler
gelistirilmistir. Yaygin olarak kullanilan ve duyarlilik/6zgiilligii en yiiksek olanlar
radyoimmiinassay (RIA) ve enzim immiinassaydir (EIA). Bu yontemlerle kanda
0.25-0.5 ng/mL HBsAg ve 1 mlU/mL anti-HBs saptanabilir. Bu testlerin ¢alisma

prensibi sandvig¢ veya kompetetif baglanma temeline dayalidir.

Bizim c¢alismamizda kullanilan ARCHITECT Anti-HBs tetkiki, insan
serumu ve plazmasinda bulunan anti-HBs'nin kantitatif belirlenmesi i¢in CMIA
teknolojisi kullanan iki adimli (two-step) bir immunolojik tetkiktir. Ilk adimda,
ornek ve rekombinant HBsAg (rHBsAg) kapli paramanyetik mikropartikiiller
birlestirilir. Ornekte mevcut Anti-HBs, rHBsAg kapli mikropartikiillere tutunur.
Yikamadan sonra, akridinium etiketli tHBsAg konjugati ikinci adimda ilave
edilir. Diger bir yikama doniisimiinden sonra, Pre-Trigger ve Trigger
Solusyonlar1 reaksiyon karisimina ilave edilir. Elde edilen kemiluminesan
reaksiyon, relatif 151k iiniteleri (RLU) olarak &lciiliir. Ornekteki anti-HBs miktar
ve ARCHITECT i System optik sistemleri ile tespit edilen RLU'lar arasinda
dogrudan bir iliski bulunmaktadir. Ornekte bulunan anti-HBs'nin konsantrasyonu,
onceden olusturulmus ARCHITECT Anti-HBs kalibrasyon egrisi kullanarak

belirlenmistir.

ARCHITECT  Anti-HBs  tetkiki  ile  numunedeki  anti-HBs
konsantrasyonul0.0 mIU/mL'den biiyiik veya esit ise numune anti-HBs igin
reaktif, 100 mIU/MI fzeri degerler ise antikor yaniti yiiksek olarak
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degerlendirildi. Numunedeki anti-HBs konsantrasyonu 10.0 mIU/mL’den diisiik
ise nonreaktif olarak degerlendirildi. >1.00 cutoff (S/CO) degerlere sahip
numuneler HBsAg ve anti-HBc IgG icin reaktif olarak degerlendirilir. <1.00 S/CO
degerlerine sahip ornekler nonreaktif olarak degerlendirilir. Genel spesifiklik
%99.22 ile %99.89, duyarlilik ise %95.0 olarak tahmin edildi.

Hepatit A enfeksiyonu tamisinda kullanilan ARCHITECT anti-HAV IgG
tetkiki, insan serumu ve plazmasinda bulunan anti-HAV IgG'min Kalitatif
belirlenmesi icin Kemiliiminesan Mikropartikiil Enzim Immiinolojik Test (CMIA)
teknolojisi ile Chemiflex® gibi esnek tetkik protokoller kullanan iki adimli (two
steps) bir immiinolojik tetkiktir. Ik adimda, &rnek, tetkik diluenti ve hepatit A
viriisii (insan kaynakli) kapli paramanyetik mikropartikiiller birlestirilir. Ornekte
mevcut anti-HAV IgG, hepatit A viriisii (insan kaynakl1) kapli mikropartikiillere
tutunur. Yikamadan sonra, ikinci adimda ilave edilen anti-insan kaynakli IgG
akridinium-etiketli konjugat anti-HAV 1gG'ye tutunur baglanir. Bir diger yikama
doniistimiinden sonra, pre-trigger ve trigger soliisyonlar1 reaksiyon karigimina
eklenir. Elde edilen kemiliiminesan reaksiyon, relatif 1s1ik niteleri (RLU'lar)
olarak 6lgiiliir. Ornekteki anti-HAV IgG miktar1 ve ARCHITECT i* optik sistemi
ile tespit edilen RLU'lar arasinda dogrudan bir iliski bulunmaktadir. Ornekte anti-
HAV IgG'nin varh@g ya da yoklugu reaksiyondaki kemiliiminesan sinyalinin
ARCHITECT anti-HAV 1gG kalibrasyondan elde edilen cutoff sinyaliyle
karsilistirilmasiyla tespit edilir. >1.00 cutoff (S/CO) degerlere sahip numuneler
anti-HAV 1gG igin reaktif olarak degerlendirilir. <1.00 S/CO degerlerine sahip
ornekler nonreaktif olarak degerlendirilir. Genel spesifiklik >%99.17, duyarlilik

ise >%98.0 olarak hesaplanmustir.

Hepatit C enfeksiyonu tanisinda kullanilacak olan ARCHITECT Anti-
HCV tetkiki, insan serumu ve plazmasinda bulunan anti-HCV'nin Kalitatif tayini
icin CMIA teknolojisini kullanan iki adimli bir immiinolojik tetkiktir. Numune,
rekombinant HCV antijeni kapli paramanyetik mikropartikiiller ve tetkik diluenti
birlestirilir. Numunede bulunan anti-HCV, HCV kapli mikropartikiillere baglanir.
Yikamanin ardindan, antiinsan akridinyum etiketli konjugat eklenerek, bir

reaksiyon karigimi elde edilir. Bagka bir yikama dongilisiiniin ardindan, reaksiyon
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karistmina Pre-Trigger ve Trigger Cozeltileri ilave edilir. Ortaya ¢ikan
kemiluminesan reaksiyon RLU'lar olarak &lgiiliir. Numunedeki anti-HCV miktart
ile ARCHITECT 1 System optik sistemi tarafindan saptanan RLU'lar arasinda
dogrudan bir iliski vardir. Numunede anti-HCV yoklugu veya varhig,
reaksiyondaki kemiluminesan sinyal aktif bir kalibrasyonla belirlenen cutoff
sinyaliyle kiyaslanarak tespit edilir. >1.00 cutoff (S/CO) degerlere sahip
numuneler anti-HCV igin reaktif olarak degerlendirilir. <1.00 S/CO degerlerine
sahip ornekler nonreaktif olarak degerlendirilir. Genel spesifiklik, %99.45 ila

99.71 aras1 , duyarlilik > %95 olarak hesaplanmistir.
3.1.4.Verilerin Istatistiksel Analizi

Tiim analizlerin istatistiki degerlendirilmesinde SPSS 20.0 paket programi1
kullantlmistir.. Tiim analizler i¢in yanilma diizeyi olarak P < 0.05 sec¢ilmistir.
Veriler tanimlayici istatistikler, ki kare testi ile degerlendirilmistir. Dagilimin
normal dagilima uymamasi halinde nonparametrik testler Mann Whitney U ya da

Kruskal Wallis testi uygulanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 803 ogrenci alindi. Ogrencilerin 454°ii (%56) kiz,
349’u (%44) erkekti. 1999 dogumlu 6grencilerin %61°1 kiz, %39’u erkek, 2003
dogumlu 6grencilerin %52’°si kiz, %48’1 erkekti. Calismaya katilan 6grencilerin

sosyodemografik 6zellikleri Tablo 8’da 6zetlendi.

13 ve 17 yas grubunda olan Ogrenciler kronik hastalik mevcudiyeti
acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,8).

13 ve 17 yas grubunda olan Ogrencilerdis tedavisi yaptirma agisindan
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,54). Ancak HBsAg pozitif olan 6grencilerin 3’tinde (p=0,24), Anti-HCV

pozitif olan 6grencilerin 3’tinde (p=0,53) dis tedavisi dykiisii vardi.

13 ve 17 yas grubunda olan Ogrenciler kan transfiizyonu agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistikiolarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,97). HBsAg pozitif saptadigimiz 4 ¢ocuktan 1’inde kan transflizyonu varken;
Anti-HCV pozitif saptadigimiz 5 ¢ocuktan higbirisinde kan transfiizyonu yoktu.

13 ve 17 yas grubunda olan O&grenciler dovme yaptirma agisindan
karsilagtirildiginda aralarinda istatistikiolarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,53). HBsAg ve anti-HCV pozitifligi olan &grencilerde dovme yaptirma
Oykiisii yoktu.

13 ve 17 yas grubunda olan ogrenciler gecirilmis ameliyat Oykiisii
acisindankarsilagtirildiginda  aralarinda istatistiki  olarak anlamli  bir fark
saptanmadi (p=0,83). HBsAg pozitif saptadigimiz 4 ¢ocuktan 2’sinde; Anti-HCV

pozitif saptadigimiz 5 ¢ocuktan 1’inde gecirilmis ameliyat 6ykiisii vardi.

13 ve 17 yas grubunda olan Ogrenciler yakin akrabalarinda hepatit B

enfeksiyonu oOykiisii agisindan Kkarsilastirildiginda aralarinda istatistikiolarak
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anlamli bir fark saptanmadi (p=0,79). HBsAg ve Anti-HCV pozitifligi olan

ogrencilerin yakin akrabalarinda hepatit B enfeksiyonu dykiisii yoktu.

13 ve 17 yas grubunda olan Ogrenciler yakin akrabalarinda hepatit B
tastyicilik Oykiisti agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,26). HBSAg ve anti-HCV pozitifligi olan 6grencilerin
yakin akrabalarinda hepatit B tasiyiciligi yoktu.

13 ve 17 yas grubunda olan 6grenciler piercing, kiipe ve hizma yaptirma
acisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli fark saptandi
(p=0,003). HBsAg pozitif saptadigimiz 4 ¢ocugun hepsinde, Anti-HCV pozitif
saptadigimiz 5 ¢ocuktan 1’inde piercing, kiipe ya da hizma yaptirma Oykiisii

vardi.

13 ve 17 yas grubunda olan O6grenciler enjeksiyon yaptirma agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli fark saptandi (P<0,05). 17
yas grubunda enjeksiyon yaptirma durumu 13 yasa gore daha yiiksek saptandi.
HBsAg pozitif saptadigimiz 4 c¢ocuktan 3’tinde (p=0,87); Anti-HCV pozitif
saptadigimiz 5 ¢ocuktan 4’linde (p=0,66) enjeksiyon Oykiisii vardi.

13 ve 17 yas grubunda olan 6grenciler hepatit enfeksiyonu ve hepatit B
asis1 hakkinda bilgi sahipligi ve hepatit B asis1 yapildigima dair bilgi diizeyi
acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli fark saptandi

(p<0,05).
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Tablo 8: Ogrencilerin Yasa Gore Viral Hepatit B'nin Bulas Yollar1 ve Risk

Faktorleri Acisindan Degerlendirilmesi

13 yas 17 yas Toplam
n % n % n % 0

Kronik hastalik
Evet 34 8 31 7 65 8 p=0.8
Hayir 379 92 [359 | 93 738 92

Dis tedavisi
Evet 187 | 45 | 185 | 47 372 46 p= 0,54
Hay1r 226 | 55 |205| 583 431 54

Kan transfiizyonu
Evet 15 3 14 3 29 3 p= 0,97
Hayir 398 | 97 | 376 | 97 774 97

Dovme
Evet 1 0,2 2 0,5 3 0,3 p=0,53
Hayir 412 | 99,8 | 388 | 99,5 800 99,7

Ameliyat
Evet 75 18 73 38 148 18 p=0,83
Hayir 338 | 82 | 317 | 62 655 82

Yakin akrabada hepatit B

varligi
Evet 24 5 21 5 45 5 p=0,79
Hayir 389 | 95 | 369 | 95 758 95

Yakin akrabada hepatit B

tastyiciligi varligi
Evet 19 4 12 3 31 3 p=0,26
Hayir 394 | 96 | 378 | 97 772 97

Enjeksiyon
Evet 262 | 63 | 311 | 79 573 71 p< 0,05
Hayir 151 | 37 79 21 230 29

Piercing, kiipe, hizma
Evet 187 | 45 | 218 | 55 405 50 p= 0,003
Hayir 226 | 55 | 172 | 45 398 50

Hepatit enfeksiyonu

hakkinda bilgi sahipligi
Evet 84 20 | 143 | 36 227 28 p= 0,00
Hayir 319 | 80 | 247 | 64 576 72

Hepatit asis1  hakkinda

bilgi sahipligi
Evet 77 19 | 143 | 36 220 27 p= 0,00
Hayir 336 | 81 247 | 64 583 73

Hepatit B asis1 yapildi m1?
Evet 90 21 86 22 176 21
Hayir 140 | 33 47 12 187 23 p= 0,00

Hatirlamiyor 183 | 46 | 257 | 66 440 56
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Tim yas gruplarinda HBsAg seropozitifligi  %0,4(n=4), anti-HBs
seropozitifligi %70,5 (n=566), anti-HBc seropozitifligi %0,2 (n=2), anti-HAV IgG
seropozitifligi %16,8 (n=135) ve anti-HCV seropozitifligi %0,6 (n=5) olarak

saptandi.

17 yasindaki o6grencilerde anti-HBs pozitifligi %90,5, 13 yasindaki
ogrencilerde ise %51,6 olarak saptandi. Yasa gore anti-HBs diizeyleri
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).
Seropozitif olan 6grencilerin anti-HBs deger ortalamasi 198,8 mIU/mL (kizlarda

206,2 mlU/mL, erkeklerde 189,2 mIU/mL) olarak tespit edildi (Tablo 9).

Cinsiyete gore anti-HBs seropozitif olanlarin %56 kiz (n=321), %44 erkek
(n=245), anti-HBs seronegatif olanlarin %56 kiz (n=133), %44 erkekti (n=104).
Kizlarda anti-HBs (>10mlU) pozitifligi %70,7; anti-HBs (<10mIU) negatifligi
%29,3; erkeklerde anti-HBs (>10 mlIU) pozitifligi %70,2; anti-HBs (<10 mlU)
negatifligi %29,8 bulundu. Cinsiyete gore anti-Hbs diizeyleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Yasa ve cinsiyete gore anti-HBs serolojisinin degerlendirilmesi

Yas Anti-HBs
<10mlIU 10-99 mIU >100mIU

17 n 37 107 246
% 9,5 27,4 63,1

13 n 200 171 42
% 48,4 41,4 10,2

n 237 278 288

Toplam
% 29,5 34,6 35,9
Anti-HBs
Cinsiyet
<10mlU 10-99 mIU >100mIU
1 1 1
Kiz n 33 53 68
% 29,3 33,7 37,0
Erkek n 104 125 120
% 29,8 35,8 34,4
n 237 278 288
Toplam

% 29,5 34,6 35,9

Yasa ve cinsiyete gore HBsSAQ seroloji sonuglari degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,051, p=0,079) (Tablo 10).
Yasa ve cinsiyete gore Anti-HBcC seroloji sonuglar1 degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,14, p=0,85) (Tablo 11).
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Tablo 10: Yasa ve cinsiyete gore HbsAg serolojisinin degerlendirilmesi

HBsAg Toplam
Negatif Pozitif
n % n %
Cinsiyet
Kiz 450 99,6 4 0,4 454
Erkek 349 100 0 0 349
Yas
13 409 99,1 4 0,9 413
17 390 100 0 0 390

Tablo 11: Yasa ve cinsiyete gore Anti-HBc serolojisinin degerlendirilmesi

Anti-HBc Toplam
Negatif Pozitif
n % n % n
Cinsiyet
Kiz 453 99,8 1 0,2 454
Erkek 348 99,8 1 0,2 349
Yas
13 413 100 0 0 413
17 388 99,5 2 0,5 390

Yasa gore HAV IgG serolojisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Cinsiyete goére HAV 1gG serolojisi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,95)
(Tablo 12).
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Tablo 12: Yasa gore HAV IgG serolojisinin degerlendirilmesi

Yas anti-HAV IgG Toplam
Negatif Pozitif
n 293 97 390
17
% 75,1 24,9 100
n 375 38 413
13
% 90,8 9,2 100
n 668 135 803
Toplam
% 83,2 16,8 100

Yasa gore Anti-HCV serolojisi degerlendirildigindeistatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,70). Cinsiyete goreAnti-HCV serolojisi
degerlendirildigindeistatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,09)
(Tablo 13).

Tablo 13: Yasa gore Anti-HCV serolojisinin degerlendirilmesi

Yas anti-HCV Toplam
Negatif Pozitif
n 388 2 390
17 100
% 99,5 0,5
13 n 410 3 413
% 99,3 0,7 100
Toplam n 798 5 803
% 99,4 0,6 100
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Calismamiza dahil edilen okullar1 (7 lise, 12 ortaokul) ekonomik
diizeylerine gore gruplandirdigimizda gruplar arasinda HAV-IgG ve anti-HBs
seropozitifliginde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,00). Ekonomik
diizeyi diisiik okullardaki 6grencilerin HAV enfeksiyonu gecirme orani (%27)
ekonomik diizeyi yiliksek olan okullardaki 6grencilere gore (%13) daha yiiksek
saptand1 (Tablo 14).

Tablo 14: Okullara gére HAV IgG serolojisinin degerlendirilmesi

HAV IgG
Ekonomik diizey Toplam
Negatif Pozitif
n % n % n
Ortaokul 104 83 20 17 124
Distk ) e 70 | 60 46 40 116
Ortaokul 212 93 14 7 226
Orta Lise 160 | 80 39 20 199
Ortaokul 59 93 4 7 63
Yiksek ) ise 63 | 84 12 16 75
Toplam 668 83 135 17 803

Ekonomik diizeyi yiiksek okullardaki 6grencilerin anti-HBs seropozitiflik
orani (%74) ekonomik diizeyi diisiik olan okullardaki 6grencilere gore (%70) daha

yiiksek saptandi (Tablo 15).
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Tablo 15: Okullara gére Anti-HBs seropozitifliginin degerlendirilmesi

Anti-HBs
Ekonomik diizey <10mlU 10-99 mIU >100mIU | Toplam
n % n % n % n
Ortaokul 62 | 50 | 52 | 41 10 | 9 124
Diistik
Lise 10 | 8 37 | 31 69 | 61 116
Ortaokul 110 | 48 | 90 | 39 26 | 13 226
Oorta | ise 20 |10 | 52 | 26 | 127 | 64 199
Ortaokul 28 | 44 | 29 | 46 6 | 10 63
Viksek || e 7 9 18 | 24 | 50 | 67 75
Toplam 237 | 29 | 278 | 34 | 288 | 37 803
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5. TARTISMA

Viral  hepatitler ~ halk  saglign ~ acisindan  halen  Gnemini
korumaktadir.Bilindigi iizere diinya genelinde HBV prevalansi agisindan 6nemli
farkliliklar s6z konusudur. Bu durum diinya genelinde uygulanan iiniversal HBV
asilamasinin bir sonucu olup hem HBV enfeksiyonu hem de bununla iligkili
hastaliklarin morbidite ve mortalite oranlarinda ciddi azalmaya neden olmustur.
Ulkemizde de benzer bir durum s6z konusu olup bulasma ve korunma yollariin
iyl bilinerek uygulanmasi, farkindalik yaratilmasi ve universal asilama sonucu
ozellikle cocuk ve adolesan yas grubunda HBV enfeksiyonunda ciddi azalma

gozlenmistir.

HBV asilamasi, ¢ocuk ve addlesan asilamasinda son derece Onemlidir.
Bir¢cok arastirmada ozellikle kitlesel HBV asilamasi oncesi donemde HBsAg
pozitifliginin yiiksek oldugu, ancak rutin agilama programinin baslatilmasi ile
birlikte bu oranlarin diistiigii belirtilmistir (5,76,77). 3 doz HBV asis1 uygulanmis
olan bebek orani 1990 yilinda %1 iken 2011 yili itibari ile %75’e ulasmistir.
Bununla birlikte en yiiksek asilama oranlar yaklasik %90 ile Kuzey Amerika’da,
en diisiik agilama oranlar1 ise %30 ile Giineydogu Asyadadir ve bu bolge HBV
prevalansiin yiiksek oldugu bir bolgedir. 2011 yili sonu itibariyle toplam 180

tilke HBV asisin1 ulusal as1 programina almistir (44).

Mogolistan’da rutin asilama programindan 6nce (1991) tastyicilik orani
%15.8 gibi yiiksek bir oranda goriiliirken rutin asilama sonrasi anlamli sekilde
azaldig1 gbézlenmistir. Mogolistan’da 2004 yilinda ¢ocuk hasta grubunda yapilan
bir ¢alismada HBsAg seropozitiflik oranin1 %5.2 olarak belirtilmistir (76). Viral
hepatit i¢in perinatal bulasin en fazla goriildiigii Cin’de 1992 yilinda hepatit B
asilamasi rutin as1 programina girmistir. Cin’de 2006 yilinda 15 yas alt1 toplam
1967 c¢ocukta yapilan bir calismada HbsAg diizeyi 1992-2001 (5-14 yas)
dogumlularda %19.86, 2002-2005 (1-4 yas) arast doganlarda %4.91 olarak
saptanmistir. HbsAg prevalansinin azalmasi agilamanin basarisin1 gostermektedir

(77).
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1981 yilinda baslatilan 1578 Alaska yerlisinin katildig1 kohort arastirmasi
sonuglarina gore, baslangicta HBsAg pozitif kisi prevalansinin %1.2-8.6
oldugunu, 22 yillik izlem sonunda ise prevelansin %0.3-5.3 araligina diistigi
bildirilmistir (78). McMahon ve ark.’nin 2003 yilinda ii¢ doz Hepatit B as1
uygulamasi sonrasinda antikor diizeyi ve koruyuculugunu belirlemek iizere
yaptiklari, 493 Alaska yerlisinin katildig1 ayni ¢aligmada, katilimeilarin %60’ 1mnin
anti-HBs diizeyinin >10 mIU/mL, tek doz rapel sonrasi kontrolde ise %87’sinin
anti-HBs diizeyinin >10 mIU/mL {izerinde oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar,
katilimcilar1 6 ay-4 yas, 5-19 yas, 20-49 yas, 50 yas ve lizeri olmak iizere dort
gruba ayirip 3 doz as1 sonrasi anti-HBs diizeyini degerlendirdi. 22 yillik izlem
sonunda, gruplar birbiri ile kiyaslandiginda, primer as1 serisini 5-19 yas grubunda
alan katilimcilarin %67’sinin anti-HBs diizeyi >10 mlIU/mL iizerine oldugu
belirtildi (78). Belgika-Ukrayna ve Avusturya’da 2001-2008 yillar1 arasinda ¢ocuk
yas grubunda, ¢ok merkezli randomize kontrollii yapilan ¢aligmada rutin 2 ya da 3
doz as1 sonrast anti-HBs seropozitifligi 5 yi1l boyunca takip edildi. Besinci yilin
sonunda anti-HBs seropozitifligi 2 doz as1 uygulanan grupta %79.5, 3 doz as1
uygunan grupta ise %91.4’dii. Besinci yilin sonunda rapel doz as1 uygulandiginda,
tim olgularda anti-HBs diizeyi >10 mIU/mL seropozitif olurken, olgularin

%94 tinde anti-HBs diizeyi >100 mIU/mL oldugu belirtildi (79).

Tiirkiye’de 1998 yilindan itibaren HBV asis1 rutin as1 programina dahil
edilmistir. Ulkemizde universal asilamanin baslamadigi bir dénem olan 1997
yilinda Tosun ve ark.’nin Manisa yetistirme yurdunda kalan ¢ocuklarda yaptiklari
arastirmada HBsAg seropozitifligi %22’dir. Bu arastirmada hi¢bir cocuga HBV
agisinin  yapilmadigi belirlenmis ve cocuklar asilanmistir. Ayni yetistirme
yurdunda 2003 yilinda yapilan arastirmada HBsAg seropozitifligi %3.5, anti-HBs
seropozitifligi %41.4; 2008 yilinda anti-HBs seropozitifligi %0 ve anti-HBs
seropozitifligit %55.9; 2011 yilinda anti-HBs seropozitifligi %0 ve anti-HBs
seropozitifligi %59 olarak belirtildi (80). Ankara’da 1997 yilinda ¢ocuk yas
grubunda yapilan bir c¢aligmada HBsAg seropozitifligi %0.6, anti-HBS
seropozitifligi %4.5 olarak belirtildi (81). Ankara’da 2009-2014 yillar1 arasinda

Devlet Hastanesi’ne bagvuran c¢ocuk ve adolesanlar retrospektif olarak
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degerlendirilmis ve tiim yas gruplarinda Anti-HBs seropozitifligi %75.3
saptanmistir (82).

Toy ve ark.’imin yaptig, 1999-2009 yillar1 arasinda yapilan 129
calismanin yer aldigi bir metaanalize gore HBsAg seropozitifligi %4.57 dir.
Popiilasyon genisligine gore bolgesel HBsAg prevalans oranlari ise Bati
bolgelerde %3.47, I¢ Anadolu’da %4.86, Dogu ve Giineydogu Anadolu’da %6.72
olarak belirtilmistir (83). Konya’da 1999 yilinda 2 ay-17 yas arasinda toplam 460
olgu iizerinde retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada; HBsAg seropozitifligi
%0.65, anti-HBs seropozitifligi %1.30; anti-HBc seropozitifligi %2.39°du (84).
Afyonkarahisar’da 2004 yilinda yatili okulda kalan o6grencilerde yapilan bir
aragtirmada, HBsAg seropozitifligi %8,3°dii (85). Malatya’da 2004-2005 yillari
arasinda cocuklarda yapilan bir ¢alismada, anti-HBs seropozitifligi 0-6 yas
grubunda %64.4, 7-16 yas grubunda %36.8; Anti-HBc diizeyi 0-6 yas grubunda
%1.5, 7-16 yas grubunda %9.2 olarak belirtildi. 0-6 yas grubunda anti-HBs
diizeyinin yiiksek tespit edilmesi Ulusal asilama programinin Malatya’da basarili
oldugunun gostergesi olarak kabul edilmistir (86). Istanbul’da 2007 yilinda
cocuklarda prospektif yapilan bir c¢alismada, yas gruplarina gore anti-HBS
seropozitifligi 9 ay-3 yas aras1t %90.4; 3-5 yas aras1 %89.5; 5-8 yas arast %73
olarak belirtildi. Vakalarin %1’inde HBsAg pozitifdi (87). Aypak ve ark.,
Ankara’da 2010-11 yilinda retrospektif olarak hastaneye basvuran, 2-12 yas
arasinda toplam 530 cocugun hastane kayitlarini incelediler. Bu calismada

cocuklarin %66.4 {inlin anti-HBs diizeyi >10 mIU/mL iizerinde bulundu (88).

Bizim ¢alismamizda; HBsAg seropozitifligi %0.4, anti-HBc seropozitifligi
%0.2, anti-HBs seropozitifligi %70.5 olarak tespit edildi. Anti-HBs seropozitifligi
1999 dogumlu 6grencilerde %90.5, 2003 dogumlularda ise %51.6 olarak saptandi.
Daha o6nce literatiirde yayinlanan bir¢ok calismada iilkemizde HBsAg pozitifligi
%1.2-10.6 olarak bildirilmesine ragmen, caligmamizda saptanan oran iilke
genelinde bildirilen oranin da altindadir (45). Ulkemizde asilamanin baslangig
yillarinda dogmus olan g¢ocuklarin asilamalarinda aksakliklar ve eksik agilari
olabilecegi diisiincesiyle Saghk Bakanligi tarafindan ilkogretim ve lise

ogrencilerine yonelik olarak hepatit B yakalama (catch-up) as1 uygulamalar
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yaptlmistir (45). 1999 dogumlu c¢ocuklara Saglik Bakanligi’nin hepatit B
yakalama (catch-up) as1 uygulamalari ¢ergevesinde 2007-2008 yillarinda ek 3 doz
as1 uygulanmistir. Calismamizda asilamanin ilk yilindaki anti-HBs seropozitifligi
oraninin besinci yila gére daha ytiksek ¢ikmasi, 1999 dogumlu ¢ocuklara catch-up
as1 uygulamasi yapilmasina bagli olabilecegini diisiindiirdii. Hepatit B asis1
yapilmasina ragmen iki cocukta anti-HBc’nin pozitif olmast bu cocuklarin
annelerinde tasiyicilik olabilecegini ya da hepatit B viriisiinlin kagak mutantlarina
bagli olabilecegini diisiindiirdii. Ulkemizde cocuklarla ilgili olarak yapilmis
calismalarda Ozellikle kitlesel HBV asilamasi oOncesi donemde HBsAg
pozitifliginin yiiksek oldugu, ancak yaygin asilama programinin baslamasiyla
birlikte bu oranlarin belirgin sekilde azaldigi dikkat ¢gekmektedir. Bununla birlikte
HBsAg seropozitifligin yiiksek oldugu ve asilama oranlarinin nisbeten daha diisiik

oldugu bolgelerde sorun halen devam etmektedir.

Yiiksek gelirli bolgelerde (Bati Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda,
Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Japonya, Kore Cumhuriyeti ve Singapur),
HAV endemisite diizeyleri ¢ok diisiiktiir ve erigkinler duyarl iken, diisiik gelirli
bolgelerde (alt gruplar, Sahra Afrikasi ve Giliney Asya'nin bazi bolimleri) yiiksek
endemisite diizeyleri vardir ve ergen ve erigkinler neredeyse hi¢ duyarl degildir
ve ¢ogu orta gelirli bolgelerde ise orta ve diisiik endemisite seviyelerinin karigimi
vardir. HAV enfeksiyonu agisindan diisiik endemikligin yasandigi gelismis
tilkelerde duyarli bireylerin asilamalar1 genisletilerek HAV’a baglh gelisebilecek

morbidite ve mortalitelerin azaltilmasi gerektigi savunuldu (89).

Iran’da yapilan bir metaanalizde, cesitli yas gruplaridan toplam 11857
kisinin kayitlar1 retrospektif olarak incelendiginde, ortalama HAV seroprevalansi
%351 iken, bu oran 20 yas altinda %32, 20-30 yas aras1t %50, 30 yas lstli %67
olarak belirtildi. Yillara gore azalan HAV enfeksiyonuna kars1 duyarli bireylerin

asilanmasi ve ¢evre sartlarinin daha da iyilestirilmesi vurgulandi (90).

Kore’de 1993-1996 yillar arasinda, 20 yas alt1 toplam 334 cocukta yapilan
bir arastirmada anti-HAV seropozitifligi; 1 yas altinda %27.3; 1-4 yas ve 5-9 yas
grubunda %.0, 10-14 yas grubunda %?2.9; 15-19 yas grubunda ise %15 olarak

belirtilmistir. 1 yas alt1 gruptaki seropozitifligin yliksek olmasinin anneden gecen
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antikorlara bagl olabilecegini ve 1-14 yas grubunda anti-HAV seropozitifliginin
diisiik olmasini ise Kore’nin gelismislik diizeyine ve asilamanin basarili olmasina
baglamiglardir (91). Zhang ve ark.’nin Cin’de toplam 4830 cocuk iizerinde
yaptiklar1 calismada HAV IgG seropozitifligi %699,75°dir (92).

Ulkemizde HAV enfeksiyonu seropozitifligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
bolgelere ve bazen ayni il icindeki farkli yerlesim alanlarina gore degisiklik
gostermektedir. 2005 yilindan giiniimiize kadar Saglik Bakanligina yapilan akut
HAV bildirimlerinde; HAV ile karsilasmanin kiigiik yaslarda oldugu, anneden
gecen maternal antikorlar nedeniyle sifir yag grubunda ¢ok nadir oldugu, 1-4 yas
grubundan itibaren bildirimlerin artis gosterdigi belirtilmistir. En yiiksek olgu
sayisi sirasiyla 5-9 yas, 10-14 yas, 1-4 yas ve 15-19 yas grubunda izlenmektedir
(14). Ulkemizde gegmis yillarda yapilan galismalarda saptanan yiiksek HAV
seropozitiflikleri son yillarda 6zellikle bati bolgelerinde belirgin olmak iizere
farklilik gostermektedir. Bes farkli cografi bolgeden segilen 0-91 yas arast 1173
kiside anti-HAV IgG seropozitifligi %64,4 olarak saptanmstir. Bolgelere gore
dagilim degerlendirildiginde Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde 5-9 yas
arasinda %80’in iizerinde, 14 yas tizerinde %90’1n iizerinde pozitiflik saptandigi,
Orta ve Bati Anadolu boélgelerinde ise 5-9 yasta %50’den diisiik oldugu ve bu
bolgelerde seropozitifligin %80’in altinda oldugu bildirilmistir (14). Yine 1998
yilinda yapilan ve dokuz farkli bolgeden serum Ornekleri toplanarak
gergeklestirilen bir saha ¢alismasinda 30 yas alt1 4462 kiside toplam seropozitiflik
%71.3 iken bir yasta %4.7 oldugu, 25-29 yas arasinda ise %91.1°e ulastigi
belirlenmigtir. Seropozitifligin yasla arttigt bu ¢alismaya gore iilkemizde

cocuklarin %50’sinin 10 yasina kadar HAV ile karsilagtigi belirlenmistir (14).

Erzurum’da 1998 yilinda yapilan bir ¢aligmada 30 yas alt1 450 kiside HAV
IgG seropozitifligi %87.1 olarak saptanmustir (93). Antalya’da 1996-1997
yillarinda 1-11 yas aras1 toplam 338 cocukla yapilan arastirmada, anti-HAV
seropozitifligi %33.1’dir. Anti-HAV seropozitiflik orant okul 6ncesi donemdeki
cocuklarda 9%19.9, okul ¢ocuklarinda ise %43.9 olarak saptandi (94). Adana’da
1998 yilinda 2-16 yas arasi toplam 711 c¢ocuk iizerinde yapilan prospektif bir
calismada, anti-HAV seropozitifligi %44.4 bulundu. Bu calismada da kiigiik
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yastaki ¢ocuklarda seropozitiflik anlamli oranda diisiik saptandi (95). Ankara’da
2003 yilinda 6 ay-17 yas arasi toplam 544 ¢ocukta ortalama seropozitiflik %41.2
olarak saptandi. Bu calismada da yas ilerledik¢e seropozitiflik oraninin arttig
belirtildi (96). Afyonkarahisar’da 2012-2013 yillarinda ¢esitli yas gruplarindan
toplam 1458 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada, anti-
HAYV seropozitifligi 0-6 yas grubunda %53.62, 13-18 yas grubunda ise %66.42
olarak belirtildi (97). Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki ¢aligsmalara benzer
sekilde Anti-HAV seropozitifliginin yas ile birlikte arttigi saptandi. HAV
seropozitiflik oraninin ileri yasta artmasi, bolgemizdeki gegmis yillara gore

sanitasyon ve hijyen sartlarinin iyilestigi olarak diisiiniildi.

Diinyada HCV infeksiyonu prevalansi yaklagik %2.2-3 arasinda tahmin
edilmektedir. Bu da diinyada yaklasik 130 ila 170 milyon kisinin HCV pozitif
oldugunu gosterir. En diisiik prevalans Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinden
(%1’in altinda), en yliksek prevalans ise Misir’dan (%15-20) bildirilmistir.
Ulkemiz diinya haritasinda prevalanst %1-1.9 arasinda olan iilkeler iginde yer
almaktadir (98). Diinya iizerinde ¢ocukluk yas grubunda anti-HCV pozitifligi
acisindan bazi iilkelerde oranlar soyledir: Tayvan’da (2008) yerli ¢ocuklarda
9%0.3, Pakistan’da %2.1 (2009), Afganistan’da 1-6 yas grubunda %0.0, 6-15 yas
grubunda %1.2 (2014); olarak bulunmustur (99,100).

Ulkemizde tiim diinyada oldugu gibi HCV yayginhg daha ¢ok kan
donorlerinde ve derneklerin yaptig1 toplum taramalariyla arastirilmaktadir.
Ulkemizde 2000-2006 yillar1 arasinda farkli merkezlerdeki donér taramalarindan
elde edilen anti-HCV pozitiflik orani ortalama %0.54’tiir. Bu verilere bakildiginda
donorlerde antiHCV pozitiflik oran1 %]1’in iizerinde olan iller Afyon, Diizce,
Erzurum, Manisa ve Samsun’dur (98). Tiirk Kizilay’1 Kan Merkezinin 2008-2012
yillar1 arasinda asker ve sivil donorlerden topladigi, 5.011.701 tinite kanda yaptig1

arastirmada anti-HCV seropozitifligi %0.03 olarak bildirildi (101).

Ulkemizde ¢esitli sehirlerde ¢ocukluk yas grubunda yapilan bazi
calismalarda anti-HCV pozitiflik oranlar1 soyledir; Adana’da 10 yas {sti
cocuklarda %0.7, Ankara’da 11-15 yas c¢ocuklarda %1.4, Elazig’da 7-14 yas
cocuklarda %0.0, Malatya’da 0-12 yas ¢ocuklarda %1.2, Eskisehir’de 0-18 yas
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cocuklarda %0.9, Erzurum’da 2-12 yas cocuklarda %0.5 bulunmustur (4).
Diyarbakir’da 2005-2008 yillarinda retrospektif olarak 0-14 yas grubunda toplam
10.391 c¢ocukta yapilan calismada Anti-HCV seropozitifligi %0.5’dir. (102).
Van’da 2008 yilinda toplam 4000 olgu iizerinde yapilan bir calismada 0-11 yas
grubunda anti-HCV seropozitifligi %1.3’dir (103). Sivas’ta 2008 yilinda 7
yasinda toplam 607 olgu iizerinde yapilan kesitsel bir ¢alismada anti-HCV orani
%0.16’d1r (4). Bizim calismamizda 13 yasinda anti-HCV seropozitifligi %0.7, 17
yasinda %0.5 olarak saptandi. Calisma sonuglarimiz literatiirdeki diger sonuglarla

benzer saptandi.

Jun Yan ve ark. tarafindan Japonya’da, 2010-2011 yilinda yaptiklar1 bir
calismada katilimcilar kan transfiizyonu, ilac. kullanimi, ddvme yaptirma ve aile
Oykiilerinde karaciger hastaligi olup olmamasi agisindan degerlendirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Sadece gegcirilmis ameliyat
Oykiisii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (104). Ayvaz ve ark.’nin Sivas’ta
yaptiklar1 ¢alismada, ise katilimcilarin 9%39,3’linde dis tedavisi, %19,9’unda
ailede sarilik, %19,4’linde geg¢irilmis operasyon ve %8,8’inde kan nakli oykiisii

oldugu belirtilmisti (4). Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar tespit edildi.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Calismaya alinan 803 6grencinin 454’1 (%56) kiz, 349°u (%44) erkekti.

2. 13 ve 17 yas grubunda olan 6grenciler piercing, kiipe ve hizma yaptirma ve
enjeksiyon yaptirma agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak

anlamli fark bulundu (p=0,003, p <0,05).

3. Tim yas gruplarinda HBsAg seropozitifligi %0.4, anti-HBs seropozitifligi
%70.5, anti-HBc seropozitifligi %0.2, anti-HAV IgG seropozitifligi %16.8 ve
anti-HCV  seropozitifligi %0.6 olarak saptandi. Bolgemizin sosyoekonomik
diizeyinin ¢ok yiliksek olmamasina ragmen g¢aligma sonuglarimiz diger bolgelerle

karsilastirildiginda beklenenden diisiiktiir.

4. Anti-HBs pozitifligi 17 yasindaki ogrencilerde %90,5, 13 yasindaki
Ogrencilerde ise %51,6 olarak saptandi. Bagisiklanma diizeyindeki farkin 1999
dogumlu cocuklara Saglik Bakanliginin hepatit B yakalama (catch-up) asi
uygulamalari ¢ercevesinde 2007-2008 yillarinda ek 3 doz as1 uygulamasina bagh

oldugu diisiiniildii.

5. Hepatit B enfeksiyonunun morbidite ve mortalitesi diisliniildiigiinde
bagisiklanmanin yiiksek oranda saglanmasi gerekir. Rutin asilamasi yapilmis
ancak koruyuculugu saglanamamis cocuklarin rapel doz asilarinin yapilmasi

gerektigini diistinmekteyiz.

6. Hepatit A enfeksiyonu ge¢irme durumlar1 13 yas cocuklarda 17 yas ¢ocuklara
gore daha diisiik oranda saptandi. Afyonkarahisar’da daha 6nceki yillarda yapilan
HAV seroprevalans calismalar1 da g6z onlinde bulundurulursa son 10 yilda

sanitasyon ve hijyen agisindan gelisim saglandigini diistinebiliriz.

7. Hepatit A seronegatif cocuklarin ileri yaslarda gecirebilecekleri ve ciddi
seyredebilen HAV enfeksiyonu agisindan bagisiklanma durumlarimin saglanmasi

gerektigini onermekteyiz.
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8. Son olarak; viral hepatitler Diinya’da ve Tiirkiye’de siklig1 gittikge artan
morbidite ve mortalitesi yliksek olan hastaliklar oldugu i¢in bu konuda toplum
bilinglendirilmeli, bagisiklanmaya katilim oranlar1 artirilmali, savas, dogal afetler

vs. gibi nedenlerle iilkemize go¢ eden insanlarin bagisiklanmasi mutlaka

saglanmalidir.

66



7. OZET

Viral hepatit enfeksiyonlar1 tiim diinyada ve o6zellikle gelismekte olan
tilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bu yiizden 6zellikle viral hepatit B’
ye kars1 koruyuculuk 6nem arz etmektedir. Bilindigi iizere lilkemizde Hepatit B
asist 1998 yilinda rutin ¢ocuk asilama programina girmistir. Calismamizda
Afyonkarahisar'da 1999 ve 2003 dogumlu o&grencilerde hepatit B asisinin
immiinizasyonu degerlendirildi. Calismamiz, iilkemizde yapilan ilk asilarin
etkinliginin degerlendirildigi bir ¢calisma olmasi agisindan dikkat ¢ekicidir. Ayrica
calismamizda Hepatit A ve Hepatit C enfeksiyonlarinin seroprevalanslari da
degerlendirildi.

Yontem olarak kesitsel-analitik olarak yapilan arastirmanin 6rneklemini
2016 yilinda Afyonkarahisar Merkez okullarinda okuyan toplam 803 o6grenci
olusturdu. Calismaya katilmay1 kabul eden goniillii 6grencilere sosyo-demografik
ozellikler, hepatit B'nin bulagma yollar1 ve as1 ile ilgili bilgi diizeyini 6lgen 17
sorunun yer aldig1 anket formu uygulandi ve bir tiip venéz kan alindi. Alinan kan
numunesinden HBsA(g, anti-HBs, anti-HBc 1gG, anti-HAV ve anti-HCV diizeyleri
CMIA (kemiluminesan mikropartikul immunolojik) test yontemiyle c¢alisildi.
Anti-Hbs>10 mIU seropozitif, Anti-Hbs>100mIU ise yiiksek seropozitif olarak
degerlendirildi. Istatistiksel analizlerde, tanimlayici istatistikler,ki Kare testi
kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi. Istatistik analizi icin SPSS 18.0
programi kullanildi.

Calismamiza katilan 803 6grencinin %56's1 (n=454) kiz, %44'4 (n=349)
erkekti. Caligmaya katilan 6grencilerin %70,5'inde (321 kiz, 245 erkek) Anti-Hbs
pozitif (>10 mIU) olarak belirlendi. Seropozitif olan 6grencilerin Anti HBs deger
ortalamasi 198,8 mIU/mL (kizlarda 206,2 mIU/mL, erkeklerde 189,2 mIU/mL)
olarak belirlendi. 1999 dogumlularda Anti-Hbs pozitifligi %90,5; 2003
dogumlularda Anti-Hbs pozitifligi %51,6 bulundu. Calismamizda HbsAg
pozitifligi %0,4 (n=4) bulunurken, anti-HBc IgG pozitifligi %0,2 (n=2)
saptandi.Anti-HAV seropozitifligi, 13 yas okul ¢ocuklarinda %9,2 iken 17 yas
okul ¢ocuklarinda %24,9 olarak saptandi. Anti-HCV seropozitifligi 13 yasinda
%0,7; 17 yasinda %0,5 olarak saptandi.

Sonug olarak; Hepatit B asisinin rutin as1 takvimine girdigi ilk y1l sagladig:
immiinizasyon basaris1 5 yil sonraki basaridan daha yiiksek saptandi. HAV
enfeksiyonu acisindan 5 yillik siirecte hastalifi gecirme oraninin ¢ocuklarda
azaldig1 goriildii. Afyonkarahisar, HCV enfeksiyonu agisindan diisiik endemik
bolge olarak degerlendirildi.
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8. SUMMARY

EFFICACY OF HEPATITIS B VACCINE IN 13 AND 17 YEARS OLD
SCHOOL-CHILDREN, INVESTIGATION OF HEPATITIS A AND
HEPATITIS C SEROLOGIES

Viral hepatitis infections are a major public health problem all over the
world and especially in developing countries.Therefore, protection against viral
hepatitis B is very important.As is known, hepatitis B vaccine entered the routine
child immunization program in 1998 in Turkey. In our study, immunization of
hepatitis B vaccine was evaluated in students who born in 1999 and 2003 in
Afyonkarahisar. Our study is remarkable in that it is a study in whichis
determined effectiveness of the first vaccinations in Turkey. In addition, the
seroprevalences of Hepatitis A and Hepatitis C infections were also determined.

This study was performed with a cross-analytical method. The sample was
the 803 students studying in Central Schools of Afyonkarahisar in 2016.
Thequestionnaire forms including the 17 questions measuring socio-demographic
characteristics, hepatitis B transmission routes and vaccine knowledge levels.
Survey forms were given to volunteer students by hand and collected. After that, a
tube venous blood was collected. HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG, anti-HAV and
anti-HCV levels were studied by CMIA (chemiluminescent microparticulate
immunological) test method. Anti-HBs> 10 mIU was seropositive and Anti-HBs>
100mIU was considered as high seropositive. In statistical analyzes, descriptive
statistics, chi-square test were used. Significance level was accepted as p
<0.05.The data analysis was carried out with the SPSS 18.0 program.

In this study, 56% (n= 454) female and 44% (n= 349) of the 803 students
participated. Anti-Hbs positive (> 10 mlU/mL) was detected in 70.5% (321
female, 245 male) of the students participating in the study. The mean value of
Anti HBs among the seropositive students was determined as 198,8 mlU/mL
(206,2 mIU/mL in female, 189,2 mIU/mL in male). Anti-Hbs positivity was found
to be 90.5% at birth in 1999; Anti-Hbs positivity was found at 51.6% in 2003
births. In our study, HbsAg positivity was 0.4% (n= 4) while anti-HBc 1gG
positivity was 0.2% (n= 2). Anti-HAV seropositivity was 9.2% in 13 year old
school children and 24.9% in 17 years old school children. Anti-HCV
seropositivity was 0.7% at 13 years; At the age of 17, it was 0.5%.

As a result; The first year of hepatitis B vaccine immunization was higher
than 5 years later. HAV infection decreased during five years. Afyonkarahisar was
evaluated as a low endemic area for HCV infection.
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arONE

10.

11.

12.

10.EKLER

ANKET

Okulunuzun adi:
Sinif ve Subeniz :
Dogum tarihiniz:
Dogum yeriniz:
Cinsiyetiniz:

a. Kiz b. Erkek

Hepatit B viriis enfeksiyonu hakkinda bilginiz var mi1?

a. Evet b. Hayir c. Fikrim Yok

Hepatit B asisi hakkinda bilginiz var m1?

a. Evet b. Hayir c. Fikrim Yok

Doktor tarafindan tanis1 konmus bir hastaliginiz var mi1? Evet ise tanisi
nedir?

AEVEt (ceneeii ) b. Hayir

& Evet (covivii ) b.Hayir

Hic enjeksiyon (igne) yaptirdiniz m1? (damar i¢ine ya da kas igine)

a. Evet b.Hayir

Size hi¢ herhangi bir nedenle kan verildi mi?

a.Evet (nezaman.................cooiiiii ) b.Hayir

Dovmeniz var m ?

a.Evet b.Hayir
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13. Kiipe, piercing ya da hizma i¢in kulaginiz ya da cildinize delik agild1 m1?

a.Evet (nezaman....................ceiiiinn ) b.Hayir

14. Herhangi bir ameliyat gegirdiniz mi? Evet ise ne ameliyat1 ve ne zaman?

aEVet (v ) b.Hayir

15. Hepatit B asiniz1 yaptirdiniz mi?

a.Evet b. Hayir c.Hatirlamiyorum

16. Anne, baba, kardes ya da yakin ¢evrenizde hepatit B enfeksiyonu gegiren
var m1? (EVET ISE KIM?)

17. Anne, baba, kardes ya da yakin ¢evrenizde hepatit B tastyicisi olan var mu?
(EVET ISE KiM?)

aEyEllr.... . ..... 40 . 48 W ... ) b. Hayir
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