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OZET
C.U ARASTIRMA VE UYGULAMA HASTANESINE SON ON YILDA
BASVURAN HEMODIYALIZ HASTALARININ HEPATIT B VE HEPATIT C

SEROPREVALANSLARI

OZLEM KAPLAN
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Danigman: Prof. Dr. M. Zahir BAKICI
2013, 85 sayfa

Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyonlar1 giiniimiiziin 6nemli saglik sorunlarindandir.
Hemodiyaliz hastalarinin, sik araliklarla ve uzun siireli olarak hastanede yatma, invaziv
girisimlerin ¢oklugu ve bagisiklik mekanizmalarindaki diisiikliik nedeniyle bu
enfeksiyonlarla karsilasma riskleri daha fazladir. Ancak son zamanlarda enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin etkin olmasi, uygun asilama calismalari, her giin gelisen tedavi
teknikleri sayesinde kan ve kan iirlinlerine olan ihtiyacin; buna bagli olarak da invaziv
girisim ve hastanede yatislarin azalmasi ile genel olarak diinyada ve iilkemizde HBV ve

HCV enfeksiyonu sikliginda diisiis oldugu gézlenmektedir.

Bu calismada, Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesine son on yilda
basvuran hastalarin Hepatit B ve C seroprevalanslariin bulunmasi amaclandi.
Cumhuriyet Universitesi Hastanesinde 01.01.2002-31.12.2011 tarihleri arasinda
hemodiyaliz tedavisi almig 3023 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin 1696’ s1 erkek, 1327’ si kadindi. HBsAg pozitifligi olan hasta sayis1 107 (%
3,5), Anti-HCV pozitifligi olan hasta sayis1 154 ( % 5,1 ), her iki hepatit belirleyicisinin
birlikte gorildiigli hasta sayist ise 5 (% 0,2) olarak bulundu. HBV ve HCV
enfeksiyonuna sahip hastalar; yas, cinsiyet, bobrek yetmezligi nedeni ve yerlesim yeri
kriterlerine gore gruplandirildi. Cikan sonuglar SPSS 15 paket programinda ki-kare testi
kullanilarak degerlendirildi. Sonug¢ olarak kadinlarda hepatit C, erkeklerde hepatit B;
KBY olanlarda Hepatit C, ABY olanlarda Hepatit B; sehir merkezinde yasayanlarda

hepatit C, sehir merkezi disinda yasayanlarda hepatit B enfeksiyonlarmin 6nemli



derecede daha sik goriildiigii ve istatistiksel anlamlilig1 olmamakla birlikte 60- 69 yas

araliginda hepatitler agisindan yi1gilma oldugu saptandi.

Calismamizda hepatit B ve C seroprevalansi Tiirkiye ortalamasinin altinda, bir¢ok
Avrupa tlkesinin ortalamasina ise yakin bulunmustur. Cikan sonuglar; etkin enfeksiyon
kontrol Onlemleri, uygun asilama c¢alismalar1 ve yakin hasta takibinin, hepatit

enfeksiyonu sikligini azaltabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz Hastalar1, Hepatit B, Hepatit C, Seroprevalans



ABSTRACT

SEROPREVALANS OF HEPATIT B AND HEPATIT C IN HEMODIALYSIS
PATIENTS WHO ADMITTED TO CUMHURIYET UNIVERSITY RESEARCH
AND APPLICATION HOSPITAL DURING THE
LAST TEN YEARS

Ozlem Kaplan
Thesis of Post Graduate, Department of Microbiology
Supervisor: Prof. Dr. M. Zahir Bakici
2013, 85 pages

Hepatitis B and Hepatitis C infections are significant health problems today. The
exposure risk to this infections is higher for hemodialysis patients due to frequently and
long periods of hospitalization, invasive procedures and deterioration of their immune
system. However, the frequency of HBV and HCV infection declines overall in the
world and our country due to recent effective infection control measures, appropriate
immunization activities and advanced treatment techniques, which decreased the need

for blood and blood products, invasive procedures and hospitalization time.

Our aim in this study was to detect the Hepatitis B and C seroprevalances in the
patients who admitted to Cumhuriyet University Hospital Hemodialysis Unit in the last
decade. The medical records of 3023 patients who received hemodialysis treatment in
Cumhuriyet University Hospital Hemodialysis Unit between 01.01.2002-31.12.2011
were retrospectively reviewed. 1696 patients were male and 1327 were female. The
number of patients with positive HBsAg is 107 (3.5%), anti-HCV 154 (5.1%) and 5
(0.2%) patients have HBsAg and anti-HCV poztivity together. Patients with HBV and
HCV infections were classified according to their age, sex, cause of renal failure and
place of residence criteria. Statistical Package for the Social Sciences 15 program was
used to evaluate the results and chi-square was the test used. As a result, hepatitis C
was higher in womens, chronic renal failures and among the patients who lives in the
city center. Whereas hepatitis B was found higher in mens, acute renal failure patients
and among those who lives in rural area. Inspite of the fact that there wasn’t any

statistical significancy, most of the patients were between 60-69 age group.



Hepatitis B and C seroprevalances in our study was lower then our national rate and
close to the rates of many European countries. in conclusion we determined that

effective infection controls, appropriate immunization and close follow of the patients

decreases the Hepatitis infection rate.

Key words: Hemodialysis patients, Hepatitis B, Hepatitis C, Seroprevalance
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GIRIS VE AMAC

Hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonlari tiim diinyada yaygin
olarak goriilen, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan, 6nemli saglik sorunlarindandir [1].
Diinyada 350- 400 milyon kisinin HBV ile, 170 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu
distiniilmektedir. Tiim siroz vakalarmin % 30’unu HBV, % 27’sini HCV olustururken,
tiim hepatoselliiler kanser vakalarinin % 53’tinden HBV, % 25’inden HCV sorumludur
[2]. Serum hepatiti olarak bilinen hepatit B, DNA genomuna sahip bir Hepadnavirus
tarafindan olusturulur. Yaklagik 3 ay stiren bir inkiibasyon siirecinin ardindan ikterik
semptomlar gizlice ortaya c¢ikar. Hastalarin % 5-10’unda kroniklesir ve primer
hepatoseliiler karsinom gelisimi ile iligkilidir. HCV ise RNA genomuna sahip bir
flavovirustur. HBV % 10 oraninda, HCV ise % 70 oraninda kronik enfeksiyona neden
olur [3].

HBYV yiizey antijeni (HBsAg) ve anti-HBs pozitifligi oranlarina goére diinya
diisiik, orta ve yiiksek endemisite bolgelerine ayrilmistir. Tiirkiye’nin de iginde
bulundugu Ortadogu, Giiney ve Dogu Avrupa, Giiney ve Orta Amerika, Orta Asya
ilkeleri ile Japonya orta endemisite bolgeleridir. Bu bolgelerde HBsAg pozitifligi; % 2-7
oranlarindadir [4]. Ulkemizde ise HBsAg pozitifligi; % 1,3-13,8 olarak belirlenmistir
[5]. Endemik bolgelerdeki insanlar, kronik hepatit viriislii annelerin bebekleri, damar ici
uyusturucu kullananlar, birden fazla homosekstiel ve heteroseksiiel cinsel iligki partneri
olan insanlar, kan ve kan tiriinleri tedavisi alan hemofili hastalar1 ve diger hastalar, kan
ile temast olan saglik personeli, zihinsel oziirliilerin bulundugu yerlerdeki kisiler ve
personel, hemodiyaliz hastalar1 ile kan ve organ alicilar1 viral hepatitler agisindan

yiiksek riskli gruplardir [3].

HBV ve HCV c¢evresel kontaminasyonla da bulasabilmektedir. Buna iligkin en
onemli kanit, kronik hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda goriilen yiiksek HCV ve HBV
prevalansidir [6]. Hemodiyaliz hastalar1 immiin sistemlerinin zayif olmasi ve parenteral
girisimin sitk olmasina bagli olarak HBV ve HCV ile sik karsilasirlar [7, 8].
Hemodiyaliz programindaki hastalar, siirekli ayaktan periton diyalizi ve evde

hemodiyaliz uygulanan hastalardan daha yiiksek enfeksiyon oranlarina sahiptir.

Hastalar arasinda nozokomiyal bulasi destekleyen bulgulara ragmen diyaliz

tinitelerindeki HCV bulasinin kesin yolu bilinmemektedir [9,10].



HCYV ye bagh kronik karaciger hastaligi, diyaliz ve transplantasyonla tedavi edilen, son
dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir
[11,12].

Diyaliz tinitelerinde HBV’ nin en 6nemli bulasma yolu, kontamine ekipmanlar,
personelin el hijyenine uyum eksikligi ve birden fazla hastada kullanilan flakonlardir
[13]. HBV’nin ¢evresel yiizeylerde uzun siire canli kalabilmesi (7 giin) nedeniyle ¢apraz
kontaminasyon bulasta 6nemli rol oynar. HBsAg diyaliz merkezlerinde klemplerde,
diyaliz makineleri kontrol diigmelerinde ve kap1 kollarinda saptanmistir [14].
Hemodiyaliz olgularinda HBsAg ve anti-HCV pozitifligi cogunlukla inaktif tagiyicilik
seklindedir [15]. Kronik asemptomatik enfeksiyonlarin yiiksek insidansi viriisiin

toplumda yayilimini kolaylastirir [3].

Kronik  hepatitin  ortaya ¢ikma siliresi dolmadan hastalarin  ¢ogu
kaybedilmektedir. Transplantasyon Oncesi ve sonrasi immiin-siipresif tedavi alan
hemodiyaliz hastalarinda inaktif olan HBV ve HCV aktiflesmekte ve hastalarda
fulminant tablo izlenebilmektedir [16]. Hemodiyaliz hastalarinda diyalize girme siiresi
uzadik¢a HBV ve HCV prevalansinin anlamli olarak arttig1 gozlenmistir [17]. Diyalize
girme siiresi 5 yildan daha az olan hastalarda HCV prevalansi ortalama % 12 iken,
diyaliz siiresi 5 yili gectiginde % 37’ye ¢ikmustir [14, 18]. Seroprevalansin artmasi ve
yetersiz immiin yanit kroniklesme riskini artiracaktir. 1992 yilindan bu yana ABD’de 30
nozokomiyal HBV salgini olmus ve bunlarin 10 tanesi hemodiyaliz {initelerinde
gerceklesmistir. En ¢ok bulas ilag ampullerinin ¢oklu kullanimiyla olmustur (% 30,3).
ABD del994 yilindaki 5 salgmin analizinde izolasyon, serolojik tarama, asilamadaki
yetersizlikler, personelin ekipman ve cihazlari hastalarda ortak kullanmasi neden olarak

saptanmustir [19, 20].

Centers for Disease Control (CDC) tiim hemodiyaliz hastalarina hepatit B asis1
yapilmasini onermektedir. Rekombinant hepatit B asisi; 0, 1, 2, 6 nc1 aylarda ¢ift doz
yapilmalidir (40mcg/ 2ml). Anti- HBs titresi en az 10 IU/ L olmalidir. Yeterli titre
olugsmamissa 1 ve ya 2 doz daha yapilmalidir [21]. TC. Saglik Bakanliginca 18.08.2007
tarihinde yaymlanan yonetmelikte, diyalize ilk defa baslayacak hastalarda son 1 ay
icerisinde bakilmamigsa HCV igin test yapilmast Onerilmektedir. Yonetmelikte
hemodiyaliz hastalarinin takibinde; HCV(-) olan hastalarda testin 3 ayda 1 kez, HCV(+)
hastalarda ise yilda 1 kez tekrarlanacag belirtilmistir [22].



Tiirkiye’de hemodiyaliz hastas1 nokta prevalanst 2009 yili verilerine gore; milyon
basia 819 olarak saptanmustir. HBsAg pozitifligi % 4,4, anti- HCV pozitifligi % 9,8
oranlarindadir. Bu oranlar 2004 yili verilerinde ise; HBsAg ig¢in % 4,9, HCV igin
%19,4°tiir. Yillar igerisinde hepatit seropozitiflifinde azalma oldugu goriilmektedir
[23].

Hemodiyaliz iinitelerindeki seropozitifligin azalmasinin nedeni, dncelikle hasta
bakimi veren personelin koruyucu tedbirler konusunda egitilmesi, temiz-kirli alanlarin

ayrimu ve diyaliz merkezlerinde seronegatif her vakaya hepatit asisinin uygulanmasidir

[24].

Calismamizda, Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Hemodiyaliz Unitesine 01.01.2002-31.12.2011 yillar1 arasinda basvuran hastalarin

hepatit B ve hepatit C seroprevalanslarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER
HEPATIT B
2.1.1 Hepatit B Virusu (HBV)

Hepadnaviruslarin baglica tiyesidir. Bu ailenin diger tiyeleri arasinda dag sigani, sincap
ve Ordek hepatit viruslari yer alir. Bu viruslarin doku tropizmi ve konakgilar kisithdir.
HBYV yalnizca insanlarda ve sempanzelerde karacigeri ve daha diisiik oranda da bobrek

ve pankreasi enfekte eder [3].
2.1.1.1 Yapx

HBV kiiciik zarfli bir DNA virusudur. Spesifik olarak genomu kii¢lik, ¢cembersel,
yalnizca 3200 niikleotidden olusan, kismi ¢ift iplikli DNA igerir. Bir DNA viriisii
olmasina karsin ters transkriptaz enzimi kodlar ve bir ara RNA molekiilii araciligiyla
replike olur. Dane partikiilii olarak adlandirilan virion 42 nanometre (nm) ¢apindadir.
Virionlar bir zarfli virustan beklenmeyecek diizeyde stabildir. Etere, diisiik PH’a,
dondurma ve 1limh diizeyde 1sitmaya direnglidirler. Bu 6zellikler, bir kisiden digerine

bulas1 kolaylastirirken, dezenfeksiyonu da zorlastirir [3].

HBV viryonu; bir proteinkinaz, ters transkriptaz, riboniikleaz H etkinligine
sahip bir polimeraz ve genoma bagli bir P proteini igerir. Bu yap1 hepatit B “’core”’
(6zyap1) antijeni (HBcAg) tarafindan olusturulan ikozahedral bir kapsid ve hepatit B
“stirface’” (ylizey) antijeninin (HBsAg) 3 formundan olusan bir zarf tarafindan
cevrelenir. Hepatit B e antijeni (HBeAg) protein dizisinin ¢ogunu HBcAg ile paylasir;
ancak hiicre tarafindan farkli bir bicimde islenir, Oncelikle seruma salgilanir,
kendiliginden (kapsid antijenine benzer bigimde ) bir araya gelmez ve farkli antijenik

determinantlar eksprese eder [3].

Enfekte kisilerde HBsAg iceren partikiiller seruma salimir ve gergek
viryonlardan sayica ¢oktur. Bu partikiiller kiiresel ya da flamantdz olabilir. Bu yapilar

immiinojenik olup, HBV’ ye kars1 ilk yapilanan ticari asilarda kullanilmiglardir.

Baslangigta Avustralya antijeni olarak tanimlanan HBsAg, ayni gen tarafindan
kodlanan ve aym cercevede okundugu halde farkli AUG baslangi¢ kodonlarindan

proteine ¢evrilen ii¢ glikoproteinden olusur [3].



S glikoproteini(gp) : gp27; 24- 27kDa (kilodalton)
M glikoproteini: gp36; 33- 36kDa
L glikoproteini: gp42; 39- 42kDa

S glikoproteini M glikoproteinince tamamen kapsanir, o da L glikoproteinince kapsanir.
Bu formlarin tiimiiniin C ucu aminoasit dizileri aynidir [3].

HBsAg partikiillerinin ana bileseni S glikoproteinidir; bunlar kendiliginden bir
araya gelerek hiicrelerden salinan 22 nm’ lik kiiresel partikiilleri olusturur. Serumda
bulunan flamant6z HBsAg partikiilleri daha az miktarlarda da M ve L glikoproteinleri
ile diger proteinler ve lipitler igerir. L glikoproteini bir oryantasyonda virusu karaciger
hiicrelerindeki reseptorlere baglarken, diger bir oryantasyonda zarfi kapside baglayarak
virusun bir araya gelmesini saglar. HBsAg glikoproteinleri gruba 6zgii (“’a’ diye

[

adlandirilan) ve tiire 6zgii (“°d”’ yada ’y’’ ve “'w’’ ya da

€999
r

) determinantlar tagir. Bu
antijenlerin farkli kombinasyonlar1 sonucu epidemiyolojik belirleyici olarak kullanilan

sekiz HBV subtipi ortaya ¢ikar [3].

Hepatit B ylzey antijeni r\l;l
DNA polimeraz S
DNA (cogunlukla cift iplikli),
3200 bp

Kor antijenleri HBc, HBe
Protein kinaz

Dane partikalu

100-700 nm

Sekil 2.1 Hepatit B viriisiiniin sematik gosterimi



2.1.1.2 Genomun Yapisi

Hayvan viruslari i¢inde en kiigiik genoma sahip olan HBV’nin genomu 3200 niikleotid
icermektedir. Sirkiiler yapidaki bu genom kismen ¢ift sarmallidir. Negatif polariteli
ipcik tam bir halka olusturur, pozitif polariteli ipcik ise daha kisadir ve degisken
uzunlukta bulunur. Negatif ve pozitif ip¢iklerin 5 ucundaki hidrojen baglar1 onlar1 bir
arada tutar. Her iki ip¢ik iizerinde “Direct repeats 1” (DR1) ve “Direct repeats 2 (DR2)
olarak tanimlanan 10-12 niikleotidlik benzer diziler bulunur. Negatif ip¢igin 5 ucunda
kovalen baglanmis viral polimeraz ve pozitif ipgigin 5 ucunda kovalen baglanmig
oligoniikleotid RNA bulunur. Viral genomun bu yapis1 gevsek sirkiiler DNA (rc DNA)
olarak adlandirilir. HBV, proteinleri sentezlerken ayni genomik dizileri, kayan
cerceveler esasina gore farkli agik okuma gerceveleri (Open Reading Frame = ORF)
olarak kullanir. Genomdaki niikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in
kullanilir. Ayrica aynt ORF igerisinde birden fazla baslangi¢ kodonu bulunur. Bu
sekilde birbiri ile iligkili, birden fazla proteinin sentezi saglanir. Genom igerisinde bu
proteinleri kodlayan genler sunlardir;

S Geni: Biiyiik (39 kDa), orta (31 kDa) ve kiigiik (24 kDa) yiizey proteinlerini kodlar.

C Geni: iki ayr protein sentezletir. Bunlar 21 kD’luk ¢ekirdek proteini (HBcAg) ve 30
aminoasitlik pre-C iiriiniinii tagiyan 16 kDa’luk infektivite proteinini (HBeAg) kodlar.

P Geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip olan viral
polimeraz enzimini kodlar.

X Geni: X proteinini kodlar.

Bu gen bolgelerinden viral kompanentlerin sentezi, dort ayrt mRNA araciligiyla olur.
Bunlar;

1. 3.5 kb’lik mRNA: Negatif polariteli ipcikten sentezlenir, hem genom
replikasyonu i¢in kalip gorevi goriir hem de precore/core ve polimeraz
proteinlerini sentezletir.

2. 2.4 kb’lik mRNA: Ug ayr baslangi¢ kodonunu igerir. Amino terminalindeki
baslangi¢c kodonunda baslayan sentez ile preS1, preS2 ve S proteinlerini iceren L
ylizey proteinini olusturur. M yiizey proteini ise ikinci okuma kodonundan
baslayarak sentezlenir, preS2 ve S proteinlerini igerir. S proteini en kiigiik
protein olup ti¢iincii baslangi¢ kodonundan baglayarak sentezlenir.

3. 2.1 kb’ ik mRNA: PreS2 ve S protenlerini sentezletir.

4. 0.7 kb’ ik mRNA: X proteinini sentezletir [25].
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2.1.2. Replikasyon

Virus hiicreye girdiginde ilk yapacagi sey eger savunma sistemini agabilirse karaciger
hiicresini enfekte etmektir. Replikasyonun ilk asamasi; HBV’nin hepatosite tutunmasi
ve hiicre i¢ine girmesidir. Virus, karaciger hiicresinin zarina yapisir ve i¢ine dogru

hareket etmeye baslar [26].

Kor parcacigi igindeki DNA ve DNA polimerazi, karaciger hiicresinin
cekirdegine aktarir. Hepatit B, DNA hiicre niikleusuna girdikten sonra messenger
RNA’ y1 kullanarak yiizey (HBs) proteinleri, kor (HBc) proteini, DNA polimeraz,
HBe protein, HBx protein ve diger tanimlanmamis enzim ve proteinlerin yapimina
neden olur. DNA polimeraz, karaciger hiicresine Messenger RNA’dan hepatit B DNA
kopyalarini yaptirir. Hiicre, virusun canli kopyalarini bir araya getirir. Buraya kadarki
islemler boyunca virusun adaptasyonu karaciger hiicresi tarafindan insa edilmis olur.
Fazla sayida yiizey proteini olusturuldugundan bunlar birbirine yapisarak kiigiik kiiresel
ve zincir gibi yapilar olusturur. Bu da mikroskop altinda goriilen klasik ‘‘buzlu cam”’
goriintlistine neden olur. Virlis kopyalar1 ve fazla miktardaki ylizey antijeni karaciger
hiicresinden ¢ikar ve kana gecer. Kandan da diger karaciger hiicrelerini enfekte ederek

replikasyonuna etkili bir sekilde devam eder [26].

2.1.3. Virusun Stabilitesi

HBV, 30-32°C’ de saklandiginda en az 6 ay, -20°C’ de ise 15 yil infektivitesini
kaybetmemektedir. Cok yogun olmayan eter ve asit (pH: 2,4) etkisinde 6 saatte 98°C’
de 1 dakikada veya 60°C’de 10 saatte infektivitesini yitirmektedir. Serum igerisindeki
virusun infektivitesi dogrudan kaynatmakla 2 dakikada 121°C ve 0,5 atmosfer basing
altinda 20 dakikada, 160°C’ de kuru sicak hava ile 1 saatte kaybolmaktadir. 500 ppm
klor soliisyonunda 10 dakikada, % 0,1- 2 siv1 gluteraldehid, % 70 izopropil alkol, % 80
etil alkolde 2 dakikada inaktive oldugu gosterilmistir [27]. HBSAg % 2,5 sodyum

hipoklorid varliginda 3 dakikada antijenik 6zelligini ve infektivitesini yitirir [28].
2.1.4. Bulasma Yollar:

HBV enfeksiyonunun bulagmasi yatay ya da dikey olabilir. HBV’ nin bulagma tarz1 ve
epidemiyolojisi iilkedeki endemisiteye ve yasam Kkiiltiiriine baghdir. Dikey bulasma
anne karninda transplasental, perinatal veya postnatal olabilir, siklikla perinataldir ve

dogum sirasinda enfekte kanin, amnios sivisinin yutulmasina, materno-fotal



mikrotransfiizyona baglhdir. Dikey bulasicilik, cocuk yas grubunda 6zellikle endemik
bolgelerde onemlidir. Yatay bulasicilik ise temas ile olan bulagsma seklidir. HBsAg

diski, idrar, safra, gdzyas, tiikiiriik, semen, anne siitii, vajina salgisinda da bulunur [29].

Parenteral Yol

Kan ve kan iirlinleri nakli, damar i¢i uyusturucu kullananlarda ortak enjektdr kullanimi
ve diger ortak kullanilan kesici-delici aletler araciligiyla bulasma en 6nemli bulagma
yoludur. HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif olanlardan yapilan kan ve dokularin aktarimi
ile de viriisiin bulasabildigi gosterilmistir [27-29]. Transfiizyon ile HBV bulas riski
ingiltere’de  1:260.000, Kanada’da 1:153.000 ve ABD’de 1:205.000 olarak
belirlenmistir [30].

Cinsel Yol

Tasiyicilarin cinsel salgilarinda HBV bulunur ve cinsel eslerinin mukozal giris
kapilarindan girerek infeksiyona neden olur. Travmatik iliskilerde ve baska bir cinsel
hastaligin bulunmasi durumunda bulagsma riski daha da artmaktadir [31].

Perinatal Yol

Transplasental (in utero), perinatal veya postnatal anne siitii ile bulasma olabilir. In-
utero bulasma %10-15 oranindadir. En stk dogum sirasinda infekte kan ve salgilar
araciligiyla bulasma olmaktadir. HBeAg pozitif olan annelerden bulagsma daha yiiksek
orandadir [32].

Horizontal Yol

Ozellikle Ortadogu, Afrika ve Hindistan gibi endemisitesi yiiksek olan bolgelerde ayni
evde yasayanlar arasinda gegisler oldugu goriilmiistiir. Virusun tiikriik ve idrarda
bulunmasi, 6zellikle bu yollarla bulasma oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan bir
calismada HBeAg pozitif olgularda, idrarda HBV DNA pozitifligi % 91 oraninda
bulunmustur [33].

Nozokomiyal Yol

Hastane ortaminda HBV ile enfekte ekipmanlarin kullanimi, enfekte alanlarin uygun
sekilde dezenfeksiyonunun yapilmamasi, koruyucu oOnlemlere uyulmadan c¢alisma
(6zellikle hemodiyaliz iinitelerinde HBV ile enfekte kisilerin cihaz ve odalariin

ayrilmamasi ) gibi nedenlerle de bulas olabilecegi diistintilmektedir [33].



2.1.5. Patogenez

Virus alindiktan sonra 3 giin i¢cinde karacigerde cogalmaya baslar. Ancak enfeksiydz
doza, enfeksiyon yoluna ve kisiye bagli olarak semptomlar 45 giin ya da daha uzun bir
slire boyunca goriilmeyebilir [3, 34].

Virus hepatositlerde minimal sitopatik etki olusturarak ¢ogalir. Enfeksiyon uzun
stire karaciger hasar1 (karaciger enzimlerinde artma) ya da semptom olusturmaksizin
stirer. Bu stirecte HBV genom kopyalar1 hepatosit kromatinine entegre olur ve latent
kalir. Hiicresel bagisiklik ve yangi, enfekte hepatositleri ortadan kaldirarak semptomlara
ve HBV enfeksiyonunun rezoliisyonuna yol agar. HBc antijenindeki epitoplar baslica T-
hiicre antijenleridir. Enfeksiyona karsi yetersiz T-hiicre yaniti genellikle daha ilimli
olmasina, enfeksiyonun ortadan kaldiritlamamasina ve kronik hepatit gelisimine neden
olur. Antikorlar virusun karacigere ulagmasini engelleyerek ilk enfeksiyona kars
koruyucu olabilir. Enfeksiyonun daha sonraki asamalarinda, serumdaki yiiksek HBsAg
miktarlar1 nétralizan antikorlara baglanarak ve etkilerini bloke ederek antikorlarin
enfeksiyonu onleme kapasitesini sinirlar. HBsAg ve anti-HBs arasinda olusan immiin
kompleksler asir1 duyarlilik tepkimelerine neden olarak vaskiilit, artralji, dokiintii ve
bobrek hasari gibi sorunlara yol agar [3,34].

Infant ve kiiciik ¢ocuklar gelismemis hiicresel bagisik yanita sahip olup
enfeksiyonu ortadan kaldirmada daha az basarilidirlar. Ancak doku hasar1 daha azdir ve
daha 1liml1 semptomlar gosterirler. Perinatal olarak enfekte olan infantlarin % 90 kadari
kronik tasiyict olur, bu kisilerde viral replikasyon uzun donem siirer. Enfeksiyonun akut
faz1 boyunca karaciger parankimasi, 6zellikle hepatik lobuliin santral veni etrafindaki
hepatositlerde hiicresel sisme ve nekrozdan olusan dejeneratif degisiklikler gdsterir.
Enflamatuar hiicre infiltrati baslica lenfositlerden olusur. Enfeksiyonun rezoliisyonu,
parankimanin rejenere olmasina olanak saglar. Fulminan enfeksiyonlar, kronik
enfeksiyonun aktiflesmesi veya delta ajanmi ile koenfeksiyon kalici karaciger hasar1 ve

siroza neden olur [3, 34].

2.1.6. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii B hepatiti tastyicihiginin tiim diinyada 400 milyona ulasacagini
bildirmektedir. ABD’de yillik yeni HBV enfeksiyonu 200.000-300.000 civarindadir;
yilda 5.000 kisi bu enfeksiyondan dolay1 kaybedilmektedir. HBV infeksiyonunun
goriilme sikligi ve yaygin bulasma sekli diinyanin farkli bolgelerinde degisiklikler

gostermektedir. Buna gore diinya iilkeleri 3 gruba ayrilir [35].
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1. Yiiksek Endemisite Bolgeleri

Toplumda HBsAg pozitifligi % 8’in iizerindedir. Diinya niifusunun % 45’ i bu
bolgelerde yasar. Japonya ve Hindistan disinda kalan bir¢ok Asya iilkesi, Amazon
bolgesi, Pasifik adalari, Avustralya ve Yeni Zelanda yerlileri bu grupta yer alir. Bu
iilkelerde hayat boyu HBV ile karsilagsma riski % 60’tan fazladir. Cogu infeksiyon,
kroniklesme riskinin yiiksek oldugu yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde
kazanilmaktadir. Bu toplumlarda tiim hastalar i¢inde, perinatal bulasma gebelerdeki
HBsAg pozitifligi oranina baglhdir. Anne HBsAg ve HBeAg pozitif ise
immiinoproflaksi uygulanmadig: takdirde bebek % 70- 90 oraninda infekte olur. Anne
HBsAg pozitif, HBeAg negatif ise bu oran % 5- 20’ye iner. HBV tasiyicisi annelerin
bebekleri dogumda infekte olmamislarsa erken ¢ocukluk déneminde yakin temas ile
infekte olurlar. Gilineydogu Asya iilkelerinde HBsAg pozitif annelerin % 35-50’si
HBeAg pozitif olup cocukluktaki kronik HBV infeksiyonlarinin %30-50’s1 perinatal
yolla kazanilmistir. Diger bolgelerdeki HBsAg pozitif kadinlarin HBeAg pozitifligi
diisiik olup bulagsma daha ¢ok erken cocukluk donemine kaymistir. Bu iilkelerde
cocuklarda kronik infeksiyon gelismesi % 1-2 oraninda olup perinatal bulas olgularin %
10- 20’sinden sorumludur [35].

2. Orta Endemisite Bolgeleri

HBsAg pozitifligi % 2-7 arasinda olup diinya niifusunun % 43’1 bu bolgelerde yasar.
Bu bolgelerde hayat boyu HBV ile karsilagma riski % 20-60 olup, enfeksiyon tiim yas
gruplarinda goriiliir. Gebe kadinlarin % 2-7’si HBsAg pozitif olup bunlarin % 20’den az
bir kismi HBeAg pozitiftir. Kronik infeksiyonlarin i¢inde perinatal infeksiyon daha
seyrektir (%10-20). Kuzey Afrika iilkeleri, Ortadogu iilkeleri, Tiirkiye’nin de iginde
bulundugu Akdeniz havzasi, Dogu Avrupa ve Rusya orta endemisite iilkeleri arasinda
yer alir [35].

3. Diisiik Endemisite Bolgeleri

Toplumdaki HBsAg pozitifligi % 2’nin altindadir ve diinya nufusunun % 12’si bu
bolgelerde yasar. ABD, Kuzey ve Bat1 Avrupa iilkeleri ve Avustralya diisiik endemisite
iilkeleridir. Bu {ilkelerde hayat boyunca HBV enfeksiyonuyla karsilasma riski % 20’

den azdir. Enfeksiyonlarin ¢ogu eriskinlerde ve risk gruplarinda goriiliir [35].
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Sekil 2.2 Diinyada HBsAg prevalansi

Endemisitesi diisiik olan bolgelerde enfeksiyon yatay bulasir, ylksek endemik
bolgelerde perinatal bulasicilik 6n plandaysa da bu bolgelerde yapilan calismalar yatay
bulasmanin da &nemli oldugunu gostermektedir. Ozellikle Giineydogu Asya ve
Japonya’ da perinatal bulasma c¢ok yaygindir. Ulkemizde hem dikey hem de yatay
bulasma oOnemlidir. Yatay bulagsma cocuklarda aile i¢i siki temasla olur. Zeka
oztrlilerin devam ettigi okullarda da yatay bulasma dnemlidir [36].

HBV’nin bulagmasi o iilkenin yasam tarzina da baghdir, iilkemizde siinnet, kan
kardesligi onemli bulasma yollaridir. Cinsel yasamin ergenlikte basladigi tlkelerde
cinsel yolla bulasma énem kazanmustir. Ulkelerin bulas yollarinin bilinmesi HBV’ye

kars1 agilanma zamanini daha iyi ortaya koymaktadir [36].

2.1.7. Klinik Sendromlar

1.Akut HBV Enfeksiyonu

I.  Inkiibasyon Dénemi: Etkenle temas ile sarihigin ortaya ¢iktigi ilk giin arasindaki
30-180 giinliik siiredir.

Il.  Pre ikterik Doénem: Halsizlik, istahsizlik, bulanti-kusma, karnin sag {ist
kadraninda agri, baz1 vakalarda gribal enfeksiyona benzer belirtiler ve atesin
oldugu ortalama 3—10 giinliik siiredir.

. ikterik Doénem: Sarihik, agik renkli idrar, koyu renkli gayta, servikal
lenfadenopati, deride kasinti izlerinin goriildiigli donemdir. Bu donemde
cogunlukla ates diiser, bas agris1 ve artralji azalir ya da goriilmez. Fizik
muayenede % 70 oraninda hepatomegali ve % 20 oraninda splenomegali

gozlenir.
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Fulminan hepatit ikterik hastalarin yaklasik % 1’inde ortaya c¢ikar ve fatal
olabilir. Bu durum, daha ciddi semptomlar ve asit, kanama gibi ciddi karaciger
hasar1 gostergeleri ile kendini belli eder.

IV. lyilesme Dénemi: Bu dénemde sarilik ve diger semptomlar kaybolur, hasta
birka¢ hafta icinde kendisini iyi hisseder [37].

2. Kronik HBV Enfeksiyonu

Alt1 aydan uzun siire devam eden biitiin HBV enfeksiyonlar1 kronik HBV enfeksiyonu

olarak tanimlanir.

3. inaktif HBsAg Tastyicihg1

Hepatit B virusunu tagimakla birlikte karacigerde nekroz ve inflamasyonun bulunmadigi

ve viral replikasyonun sonlandigi veya belirli limitlerin altinda kaldigi hastalarin

durumu inaktif tagtyicilik olarak tanimlanir. Bu tanim i¢in gereken kriterler;

-HBsAg (+) ve 6 aydan uzun siireli

-HBeAg (-) / Anti HBeAg (+)

-HBV DNA < 2000 1U/ ml (104 kopya/ml)

-ALT ve AST diizeyi siirekli olarak normal

-Karaciger biyopsisinde hepatite 6zgii bulgularin gériillmemesi.

Inaktif tastyicilik selim bir klinik seyre sahip olmasina ragmen bu kisilerin bazilarinda
zaman icerisinde hastaligin aktiflestigi goriilebilir. Baz1 hastalarda ise zamanla HBsAg
de kaybolup enfeksiyon tamamen sonlanabilir. Inaktif HBsAg tasiyicilar1 igin eskiden
saglikli tasiyict1 veya asemptomatik tasiyict gibi ifadeler kullanilmaktaydi. Yanlis
anlagilmalara yol agabilen bu kavramlar giiniimiizde terk edilmistir.
4.Kronik Hepatit
Aktif viral replikasyon bulgular1 (HBeAg ve / veya HBV DNA pozitifligi ) ile birlikte
karacigerde belirgin bir inflamatuar aktivitenin mevcut oldugu olgulardir. Kronik
hepatitin, HBeAg nin pozitif veya negatif olmasina gore iki farkli formu mevcuttur.
1- HBeAg (+) Kronik Hepatit

-HBsAg (+) ve 6 aydan uzun siireli

-HBeAg (+)

-HBV DNA > 20 000 1U/ml (105 kopya/ml)

-Kalic1 veya araliklt ALT / AST yiiksekligi
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-Karaciger Biyopsisi: Belirgin inflamatuvar aktivite
2- HBeAg (-) Kronik Hepatit

-HBsAg (+), 6 aydan uzun siireli

-HBeAg (-)/ Anti HBe (+)

-HBV DNA > 2 000 1U/ml (104 kopya/ml)

-Kalic1 veya araliklt ALT / AST yiiksekligi

-Karaciger Biyopsisi: Belirgin inflamatuvar aktivite
5. Kronik Hepatitin Akut Alevlenmesi
ALT seviyesinin Oncesine gore en az iki kat artmasi ve normalin st limitinin 10 kat
tizerinde bulunmasi1 durumudur.
6. Reaktivasyon
Inaktif HBsAg tasiyicist  veya iyilesmis hepatiti olanlarda karacigerdeki
nekroinflamasyonun yeniden baslamasi durumudur.
7. HBeAg Serokonversiyonu
Hepatit B’ li hastada HBeAg’ nin negatiflesip, anti HBe nin pozitiflesmesidir. Sadece
HBeAg negatiflesip, anti HBe olusmamissa bu durum seronkonversiyon olarak
adlandirilmamalidir.
8. Occult (Gizli) Hepatit B Enfeksiyonu
HBsAgQ (-) bir olguda HBV DNA nin pozitif bulunmasidir. Bu olgularin bir kisminda
anti HBs ve anti HBc pozitifligi veya sadece anti HBc pozitifligi de goriilebilir [38].
Kronik HBV Enfeksiyonunun Patogenezi ve Dogal Seyri
Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dort farkli donem igerisinde gelisir;
1- Immun Tolerans Dénemi
Ozellikle hastaligin perinatal bulasma ile basladig1 olgularda belirgin sekilde gdzlenen
bir evredir. Organizmanin virusa karst gosterdigi immun tolerans viral replikasyonun ve
viicuttaki viral yiikiin olduk¢a yiiksek diizeylerde bulunmasina olanak saglar. Buna
karsilik immun yanit mekanizmasi iizerinden ortaya cikacak olan karaciger hasari
gelismediginden hastaligin biyokimyasal bulgulari (ALT, AST) ve karaciger biyopsisi
normal sinirlarda bulunur.
2- immun Temizlik (Yamt) Dénemi
Onceki evrenin yillar- on yillar sonrasinda, virusa karsi gosterilen tolerans kirilmaya
baslar. Bu evrede viral replikasyon hizi ve hastadaki viral yiik 6nceki doneme gore

azalmaya baglar. Olugan immun yanitin neticesinde karaciger hiicre hasari, bununla
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iliskili biyokimyasal bulgular (ALT, AST yiiksekligi) ve karaciger biyopsisinde aktif
inflamasyon bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu donemin klinikteki ifadesi HBeAg (+) kronik B
hepatitidir, bu evrenin devami durumunda karacigerdeki inflamasyon ve fibrotik siire¢
devam ederek hastalik karaciger sirozuna kadar ilerleyebilir (HBeAg pozitif karaciger
sirozlart).

3- inaktif Dénem

Immiin yamt déneminin sona ermesi ile hastalar inaktif déneme gecerler. Bu donemde
HBV DNA (-) veya diisiikk diizeylerde pozitif bulunur. Bazi olgularda bu dénemden
sonra bir daha aktif enfeksiyon formlar1 gelismez ve eger immun yanit doneminde ¢ok
agir bir karaciger hasar1t meydana gelmemisse virolojik aktivitenin sonlanmasini takiben
histopatolojik diizelme ve ALT seviyesinin de normale donmesi ile tipik bir inaktif
tastyic1 6rnedi olusur. Inaktif tasiyicilarda zamanla HBsAg nin negatiflesmesi ve anti
HBs pozitifligi gozlenebilecegi gibi hastaligin yeniden aktif formlara ge¢mesi de
muimkiindiir.

4-Reaktivasyon Donemi

Inaktif doneme gecen hastalarm biiyiik bir kismu 6miir boyu inaktif tastyici olarak
kalirken, digerlerinde viral replikasyonun yeniden baslamasiyla HBeAg negatif kronik
B hepatiti gelisir. Bu evrede HBV DNA diizeyleri genelde 6nceki iki dénemden
(Immun tolerans faz1 ve immun klirens faz1) daha diisiiktiir. Baz1 olgularda ise belirgin
bir inaktif donem ayirt edilmeksizin dogrudan HBeAg (+) kronik B hepatitinden
HBeAg (-) kronik hepatite gecis soz konusu olabilir. Bu durumun devam etmesi ile
HBeAg (-) karaciger sirozlari olusur. Bu donemin Onemli bir ozelligi de ALT
diizeylerinin dalgalanma gostermesidir. Bu nedenle zaman zaman normal ALT
diizeylerinin go6zlenmesi olasidir. HBeAg (—) kronik B hepatiti gelismesinden
olgulariin biiyiik cogunlugunda viral genomun precore veya core promoter bolgesinde

olusan mutasyonlar sorumludur [39].

2.1.8. Laboratuvar Tamsi

1. Serolojik Tam

HBV’ nin ii¢ major antijeni vardir;

- HBsAg: Hepatit B surface (yiizey) antijeni

- HBeAg: Hepatit B e antijeni
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- HBcAg: Hepatit B ¢ (core-cekirdek) antijeni. Kanda bulunmaz, karaciger hiicrelerinde

bulunur.

HBV’nin {i¢ major antikoru vardir;

- Anti-HBs: Hepatit B yiizey antijenine kars1 olusmus antikor
- Anti-HBe: Hepatit B ¢ antijenine kars1 olusmus antikor

- Anti-HBc: Hepatit B ¢ antijenine karsi olusmus antikor. Akut dénemde olusmus ise
Anti-HBc IgM, hastaligin akut dénemi gegtikten sonra ortaya ¢ikmis ise Anti-HBc 1gG
adi verilir.

HBsAg, akut infeksiyon sirasinda kanda ilk beliren gostergedir. Virusa maruz
kaldiktan sonra yaklasitk 6 hafta icinde kanda saptanabilir ve 4-14 hafta kanda
bulunabilir. Tetkiklerde pozitif bulunmasi iki durumu diisiindiirmelidir;

1. Hastaligin akut dénemidir.

2. Hastalig1 gecirdikten sonra bagisiklik olusmamustir (saglikli tasiyicilar, kronik
hepatit, siroz, karaciger kanseri).

Anti-HBs, iyilesme doneminde ortaya ¢ikar. Akut hepatit gecirildikten sonra % 10-15
olguda pozitiflesmeyebilir. Bagisikligi yansitir ve 6miir boyu pozitif olarak kalir. Akut
infeksiyon gegirildikten sonra 6 ay i¢cinde HBsAg kandan kaybolmaz ve anti-HBs
olusmaz ise kroniklesmeden siiphelenmek gerekir. Anti-HBs pozitifligi dogal yoldan
virusu almakla veya asilanma sonucunda elde edilir [40].

Anti-HBc, hastalik sirasinda olusan ilk antikordur. Akut ve kronik tiim
olgularda bulunabilir. Anti-HBc IgM pozitifligi akut doénemin en giivenilir
gostergesidir. Bazi olgularda HBsAg hizla kaybolurken, anti-HBs olusmaya baslamistir.
Akut donemde iki test de negatif sonug verebilir. Bu doneme pencere dénemi denir ki
bu donemde de anti-HBc IgM testi pozitiftir. Anti-HBc 1gG testinin pozitif
bulunmasinin tek anlami kisinin HBV ile temas ettigini gostermesidir. Anti-HBc 1gG
infeksiyonun en giivenilir gostergesi oldugundan HBV ile temasi ortaya ¢ikartmak igin
miikemmel bir tarama testidir. Virus kanda temizlendikten sonra, bagisiklik olussa dahi
omur boyu titresi azalmakla birlikte pozitif olarak kalir. Eger testler sonucunda anti-
HBs IgG negatif olarak bulunursa kisinin virusla hi¢ karsilasmadigini ve HBsAg
negatif, anti- HBs pozitif ise kisinin agilandigini diisiindiirmelidir [40].

15



HBeAg, akut donemde HBsAg’den sonra ortaya ¢ikar ve HBsAg’nin temizlenmesinden
once kandan temizlenir. Kanda bulunmasi virusun aktif olarak ¢ogaldigini ve yiiksek
derecede infektiviteyi yansitir. Akut donemde yaklasik 10 hafta kadar kanda kalir,
kaybolmamasi  kroniklesmeyi  disiindiirmelidir. ~ Anti-HBe’nin  belirmesi  ise

infektivitenin geriledigini ve virusun ¢ogalmasinin durdugunu diisiindiirmelidir [40].

HBV DNA, viral replikasyonun en giivenilir gostergesidir. PCR yontemi ile
kalitatif (+/-), hibridizasyon yontemi ile kantitatif (pg/ml) olarak saptanabilmektedir.
Akut evrede semptomlar basladiginda genellikle kaybolur [40].

2. Direkt Tam

HBV eriskin ve fetal hepatosit kiiltiirlerinde {iretilebilir fakat bu tan1 yontemi rutin

kullanim i¢in uygun degildir [41-43].
3. Molekiiler Tani

HBYV infeksiyonunda, replikasyonun gdstergesi olan HBV DNA’ nin gdsterilmesi son
yillarda gittikge onem kazanmistir. Bu amagla kullanilan yontemler, hibridizasyon ve

niikleik asit amplifikasyon yontemleri olarak iki baslik altinda toplanabilir [41-43].

Hibridizasyon: Birbirine uyumlu sifreye sahip iki molekiiliin 6zgiil olarak birlesmesi
anlamina gelir. Hibridizasyon yontemlerinde, DNA veya RNA’dan olusturulmus, cesitli
enzimler, antijenler, kemiluminesan bilesikler ya da radyoizotoplarla isaretlenmis ve
aranan hedef niikleik aside 6zgiilliikkle baglanan dizilere sahip problar kullanilir. HBV
DNA’nin serumda gosterilmesi i¢in kullanilan slot hibridizasyon yonteminde duyarlilik
sinirt 10-500 pg/ ml (pg/ ml yaklasgik 105 kopya/ mL’ ye esdegerdir), likit faz
hibridizasyon yonteminde ise yaklagik 1.6- 5 pg/ml’ dir. Hibridizasyon tekniginin
duyarliliginin fazla olmamasi nedeniyle, tan1 koyma ve tedavi takibinde kullanimi

sinirhidir [41-43].

Niikleik Asit Amplifikasyon Yontemleri (PCR): PCR ( Polymerase Chain Reaction:
Polimeraz zincir reaksiyonu) bilinen en eski amplifikasyon yontemlerinden birisidir. Bu
yontem in vitro olarak DNA’nin hedef bdlgesinin ¢cogaltilmasi ve ¢ogaltilan bdlgenin jel
elektroforezinde yiiriitiilerek saptanmasidir. HBV DNA’nin belirlenmesinde en 6zgiil ve

en duyarli yontem PCR yontemidir. Bu yontemle ¢ok diisiik miktarlarda HBV DNA
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(10-50 kopya/ mL) tespit edilebilmektedir. Diger taraftan hibridizasyon tekniginde
tespit edilebilen 1 pg/ mL, yaklasik 105 kopya/mL’ye tekabiil eder [41-43].

2.1.9. Tedavi
Riskli Gruplar;

- HBsAg pozitif Kisilerle cinsel temasta bulunanlar,

- HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalari,

- HBsAg pozitif kisiyle ayn1 evde yasayanlar,

- Intravenéz ilag kullanma aliskanlig1 bulunan kisiler,

- Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gegen hastalik dykiisii olanlar,

- Homoseksiieller,

- Hapishanelerde yasayan Kisiler,

- Kronik ALT ve AST yiiksekligi bulunan Kisiler,

- HCV ya da HIV ile enfekte Kisiler,

- Diyaliz hastalari,

- Tiim gebe kadinlar,

- Sik kan ve kan tirtinleri alanlar,

- Kan ve kan {irtinleri ile meslegi nedeniyle sik sik temas eden meslek sahipleri,

- Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara

bakim verenler

- Kan, plazma, sperm, organ ve doku vericileri

-Immiin yetersizligi bulunanlar veya uzun siire immiin siipressif tedavi gorenler [44,45].
Serumunda HBsAg pozitifligi saptanan bir hastada oncelikli olarak ayrintili

anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Karaciger hastaligi ve hepatoselliiler

kanser (HSK) acisindan aile Oykiisii sorgulanmalidir. Karaciger hastaligi varligini

gosterecek ALT, AST, ALP, GGT, Total bilirubin, Direkt bilirubin, Total protein,

alblimin, protrombin zamani ve tam kan sayimi calisilmalidir. HBV replikasyonu ve

akut-kronik ayrimi i¢in serolojik testler (Anti-HBc IgM ve 1gG, HBeAg, anti-HBe,

HBV DNA) yapilmalidir. Karaciger hastaligina neden olabilecek diger nedenler

arastirilmalidir. Koenfeksiyon olasiligi nedeniyle anti- HCV, anti- HDV ve anti- HIV

calisilmalidir. Hepatit A bagisikliginin belirlenmesi i¢in Anti- HAV 1gG arastirilmalidir.

Ust batin ultrasonografisi yapilmalidir [46].
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Akut Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi

Akut HBV enfeksiyonunda 6zgiin bir tedavi olmamakla birlikte semptomlara yonelik
destek tedavisi yapilmalidir. Hastalara istirahat Onerilir. Diyet kisitlamasina gerek
yoktur. Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol aliminin yani sira;
basta analjezik, tranklizan ve sedatifler olmak {izere hepatotoksik ila¢ kullanimi
yasaklanmalidir. Ciddi kusmasi olan olgulara metoklopramid ve sivi- elektrolit destegi
yapilmalidir [47].

Immiin yetersizligi olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda niikleozid
analoglart (Lamivudin, adefovir dipivoksil, famsiklovir) kullanilmamalidir. Ciddi
bulanti, kusma, mental durum degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi olan olgular;
biyokimyasal olarak bilirubin diizeyi 15-20 mg/ dL’ nin, protrombin zamani 17
saniyenin iizerinde olanlar, protrombin zaman1 ve bilirubin degerleri 2- 3 hafta boyunca
stabil seyrederken transaminazlarda hizli diislis gosteren olgular hastaneye yatirilarak
izlenmelidir [47].

Hepatit B immiinoglobulini, bulasi izleyen 1 hafta icerisinde ve HBsAg (+)
annelerin yenidogan bebeklerine hastaliktan korumak ve iyilestirmek i¢in uygulanabilir.
Agir akut B hepatitinde (T bilirubin > 10 mg/ dl + INR> 1,9) niikleozid analoglarinin
mortaliteyi azalttigi bildirilmistir. ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirubin diizeyleri ve
protrombin zamani hastanede yatis siiresince haftada bir kez bakilmali ve daha sonra
degerler normale doniinceye kadar 2—4 haftada bir takip edilmelidir [47].

Akut Fulminant B Hepatiti, sarilik ve koagiilopatiyle birlikte karaciger
fonksiyonlarinin hizla bozulmasi1 ve hepatik ensefalopatinin varligiyla tanimlanan bir
Klinik tablodur. Hasta mutlaka yogun bakim {initesinde izlenmeli ve bir an dnce en
yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek merkeze sevki planlanmalidir. Karaciger
transplantasyonu yapilamayanlarda mortalite yiiksekti [48].

Inaktif HBsAg Tasyicihginda; Hastalar ilk yil 3 ay arayla ALT yoniinden izlenmelidir.
ALT seviyesi normal devam eden olgularda ise 6-12 ayda bir ALT diizeyi dl¢tilmelidir.
HBYV DNA diizeyi 6-12 ay ara ile dl¢iilmelidir [48].

Hepatoselliiler kanser (HSK) icin; 6 ayda bir kez US ve AFP kontrolii ile izlem
yapilmalidir. Transaminazlarda yiikselme saptanirsa HBV-DNA bakilmalidir [48].
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Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi

1- Sirozu Olmayan Hastalarda
HBV DNA diizeyi 2000 IU/ ml veya iistiinde olan ve asagidaki ozellikleri gosteren
hastalar, kontrendikasyon olmadik¢a karaciger biyopsisi yapilarak tedavi yoOniinden
degerlendirilmelidir.

1. ALT degeri normalin iistiinde olan hastalar

2. ALT degeri siirekli normal olan hastalardan

A-Yas1 35 veya iizerinde olanlar

B-ileri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar (trombosit
disiikligli, AST> ALT olmasi, globulin yiiksekligi, albumin distikliigii, protrombin
zamaninda uzama gibi)

Biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite indeksi (HAI; Grade) 6 veya
Fibrozu (Stage) 2 olan hastalara tedavi verilmelidir. ALT seviyesi normal olan
olgularda 3- 6 ayda bir ALT kontrolii, 6- 12 ayda bir HBeAg kontrolii yapilir.

2- Sirozu Olan Hastalarda
Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi yapilabilenlerde biyopside
siroz ve/veya evresi 5- 6/ 6 olanlar) hastalarda 6l¢iilebilir. HBV DNA’ si1 olanlara tedavi
verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi yapilmaz. Kompanse sirozlu
hastalarda siroz tanisin1 koymaya yetecek delillerin varliginda biyopsi yapmaya gerek
yoktur [49].

Hepatit B Tedavisinde Kullamlan flaclar

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa- 2a ve 2b, pegile interferon alfa-2a
ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin tilkemizde mevcut olan ve
kullanim onay1 almis ilaglardir (Tablo 2.1) [13, 14]. Bu ilaglarin etkinlikleri randomize
kontrollii galismalarda degerlendirilmistir. Birebir karsilastirilmali ¢alismalar olmasa da
HBeAg (-) naif hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap (HBV DNA’da
negatiflesme) pegile interferon alfa, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve
tenofovir icin sirasi ile % 25, % 40-44, % 21, % 67, % 60 ve % 76 oranlarinda
bildirilmistir. HBeAg serokonversiyonu ise pegile interferon ile % 27 vakada
saglanabilirken bu oran oral antiviral kullananlarda % 16-20 oranlarinda kalmaktadir.
Bir yillik tedavi sonras1 HBsAg kaybi pegile interferon ile % 3 oraninda olurken bu
oran lamivudin kullananlarda % 1, adefovir ve telbuvidin kullananlarda % 0, entekavir

kullanlarda % 2 olurken tenofovir tedavisi alanlarda % 3,2 oraninda bildirilmistir [50].
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Tablo 2.1 Kronik hepatit B tedavisinde iilkemizde mevcut olan ve kullanim onay1 almus ilaglar

Mlac Doz Siire

Peginterferon alfa-2a 135- 180pg / haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/ kg/ haftada bir kez 48 hafta

Lamivudin 100 mg/ gilin *
Adefovir 10 mg/ giin *
Entekavir 0.5- 1 mg/ giin *
Tenofovir 300 mg/ giin *
Telbivudin 600 mg/ giin *

*HBeAg pozitif olgularda, Anti-HBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir. Oral

antivirallerle tedavide Anti HBs pozitif olduktan 1 yil sonrasina kadar tedaviye devam

edilebilir.

Tedavi Yaniti

1-Primer Yamtsizhk

Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde < 1 log IU/ml azalma olmasidir.
2-Kismi Virolojik Yanit

Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinde >
1 log IU/ ml azalma olmasi fakat bu azalmanin real-time PCR ile saptanabilir diizeyde
olmasidir.

3-Virolojik Yamt

Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinin < 2.000
IU/ ml olmasi, niikleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV
DNA’nin real-time PCR ile saptanmayacak diizeye inmesidir.

4-Serolojik Yamt
HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.

5-Biyokimyasal Yamt

Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

6-Histolojik Yanit

Fibroz skorunda kotiilesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite skorunda en az 2

puan diizelme olmasidir.
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7-Tam yanit

Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmasidir.
8-Tedavi Sonu Yamt

Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.

9-Kalic1 Yamit

Tedavi kesildikten 6- 12 ay sonra elde edilen yanittir [50].

2.1.10. Korunma

Kan ve kan iiriinleri ile HBV gecisi, dondr kanlarimin HBSAg ve anti- HBc varligi
yoniinden taranmasi ile biiyiik oranda azaltilmistir. HBV bulasinin 6nlenmesi i¢in, HBV
tasiyicisi ile cinsel iligkiden ve viriisiin yayilimini kolaylastiracak yasam bi¢imlerinden

kag¢inmak gerekir[45, 51-53].

Tim yenidoganlar HBV’ ye kars1 asilanmalidir; uzun vadede tiim toplum enfeksiyona
bagisik olmalidir. Adolesanlara ve geng eriskin donemdeki kisilere HBV yo6niinden
tetkik ve asilama yapilmalidir. HBV tasiyicilan ile temas riski olanlar asilanmalidir.
HBYV ile enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa zamanda as1 ve gerekirse (temas eden
hi¢ asilanmamigsa) HBIG uygulanmalidir. HBV risk faktorii olmayip da diisiik
endemisite bolgesindeki izole Anti-HBc pozitif bireyler enfeksiyona duyarli kabul
edildiklerinden rutin as1 semasiyla asilanmalidir. Toplum, HBV enfeksiyonunun 6nemi,
bulas yollar1 ile korunma konularinda bilinglendirilmelidir. HBsAg pozitif Kisiler,
hepatit A’ya kars1 bagisik degilse asilanmalidir. Hamileler HBV enfeksiyonu agisindan
rutin taranmalidir [45, 51-53].

Asillama

Infantlar, cocuklar ve ozellikle yiiksek risk grubundaki insanlar igin dnerilmektedir.
HBsAg (+) annelerin yenidoganlar1 ve kaza eseri deri ve ya mukoza yolu ile HBsAg (+)
kisilerin kan ve sekresyonlar1 ile temas eden kisiler i¢in maruziyet sonrasi asilama bile
yararlidir. Annelerin asilanmasi bebeklere ve daha biiyiik cocuklara bulas olasiligini ve
ayni zamanda kronik HBV tasiyicilarinin sayisini azaltabilir. Kronik HBV’den korunma

primer hepatoselliiler karsinom insidansini diisiirecektir [45].

HBV asilar1 subunit asilardir. ilk HBV asis1 kronik enfekte kisilerden elde edilen insan
plazmasindaki 22nm’lik HBsAg partikiillerinden iiretilmistir.
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Genetik olarak diizenlenmis olan bugiinkii asi, HBsAg icin S geni igeren plazmidin bir
maya olan Saccharomyces cerevisiae igerisine konulmasi ile iretilmistir. Protein,
partikiiller olusturacak bi¢cimde kendiliginden bir araya gelir ve bu immiinojenitesini
artirtr. As1 0, 1 ve 6. aylarda veya 0, 1, 2 ve 12. aylarda yetiskinlerde deltoid, bebeklerde
uyluktan kas i¢ine uygulanir. Herhangi bir asi ile baslanan as1 programina diger bir as1
ile devam edilebilir. HBV i¢in bulas riski olanlarda uygun asilama ile etkin antikor
diizeyi olusup, olusmadig1 kontrol edilmelidir. As1 sonrasi koruyucu antikor diizeyi
saptananlarda (>10 1U/ml) ilave hatirlatma dozlarina gerek yoktur. Asilama sonrasi
kisilerin % 95’ ten fazlasi, koruyucu antikor gelistirir. Tek serotip ve konak kisitlilig1

immiinizasyon programinin basarili olmasini saglar [3].
Evrensel Korunma Onlemleri

HBYV bulagini sinirlamak ic¢in kullanilir. Tiim hastalarin enfekte oldugu varsayilmalidir.
Eldiven, kan ve viicut sivilariyla ugrasildiginda gerekli olup, ayrica koruyucu giysi ve
gozliik de kullanilabilir. Igne ve kesici aletler icin 6zel bir dikkat sarf edilmelidir. HBV
ile kontamine materyal % 10’ luk ¢amasir suyu ile dezenfekte edilebilir; birgok zarfli

virlislin aksine, HBV deterjanlar tarafindan inaktive edilememektedir [51].

HEPATIT C

Hepatit C virusu, NANBH (ne- A, ne- B hepatit) olan bir kisinin kani ile enfekte bir
sempanzeden, viral RNA’nin izolasyonu ile 1989 yilinda tanimlanmistir. Kandan elde
edilen viral RNA, ters transkriptaz ile DNA’ ya cevrilmis, proteinleri eksprese edilmis
ve NANBH’ 11 kisilerden elde edilen antikorlar daha sonra viral proteinleri saptamada
kullanilmistir. Bu ¢alismalar halen hiicre kiiltiiriinde tiretilemeyen bu virusu saptamada
kullanilan ELISA nin, genomik yéntemlerin ve diger testlerin gelisimine yol agmustir
[3].

HCV, NANBH virlis enfeksiyonlarinin baglica nedenidir. Kanlarin HCV
acisindan rutin taranmasindan Once ise transfiizyona bagli hepatitlerin ana etkeniydi.
Diinyada 170 milyondan, birlesik devletlerde 4 milyondan fazla HCV tasiyicist vardir.
HCV, HBV’dekine benzer yollar ile bulasir; ancak persistan kronik hepatit olusturma
potansiyeli daha fazladir. Kronik hepatit siklikla siroza potansiyel hepatoselliiler
karsinoma yol acar. HCV epidemisinin dnemi laboratuvara dayali tarama siireglerinin

gelisimi ile daha belirgin hale gelmistir [3].
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2.2.1. VirusunYapisi

HCV, Flaviviridae ailesindeki Hepacivirus genusunun tek iiyesidir. 30 ila 60 nm
capinda, yaklasik 6 nm boyunda kiigiik ¢ikintilar1 olan lipoprotein bir kilifa sahiptir. Bu
kilif ikozahedral simetrili 30- 35 nm ¢apinda bir niikleokapsidi ¢evreler. Pozitif sarmal
RNA igeren, kiiremsi zarfli bir virlistiir. Hiicre kiiltiiriinde iiretilemeyisi ve serumda
diisiik titrelerde bulunmasindan dolayr viryonun ozellikleri ayrintili  olarak
bilinememektedir. Deterjan ile islem goren viriyon 33 nm’ lik kor partikiillerinden
olugmaktadir. Elektron mikroskobu ile viriisiin iizerindeki zarfi delerek c¢ikan, ince

dikensi yapilar tasiyan partikiiller goriintiillenmistir [55].

2.2.2. Genomun Yapisi

HCV’nin genomu tek zincirli pozitif yonelimli bir RNA molekiilidiir. 9100 baz
uzunlugundadir ve tek bir protein kodlayici bélge, open reading frame (ORF) igerir. Bu
ORF genomun biiyiilk bir kismii kapsamaktadir ve yaklagitk 3010 aminoasit
uzunlugunda bir poliprotein kodlar. HCV genomunun her iki ucunda 5 ve 3 translasyon
olmayan (untranslated region, 5 UTR, 3 UTR) bolgeler bulunmaktadir. Genom bolgeleri
yapisal proteinler olan kapsid (core: C) proteini, zarf proteinleri (E1, E2), p7 virioporin
ile yapisal olmayan (nonstructural: NS) proteinleri kodlar [56]. Glikoprotein
genlerindeki asir1 degisken bolgeler, asir1 bir mutasyon ve antijenik cesitlilige neden
olur. Boyle bir degiskenlik as1 gelistirilmesini ¢cok zor kilar. Diinyadaki dagilimi
degisiklik gosteren 6 ana varyant grubu bulunur [3].

............ Envelope Glycoproten
E1

e vresrnane Capsid Protein
- C

B * * ** Nuclec Acd
» 5 S+ « + Envelope Lipid

R - ... Envelope Glycoproten
E2

Sekil 2.3 Hepatit C virusunun sematik goriiniimii
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2.2.3. Replikasyon

HCV yalniz insan ve sempanzeleri enfekte eder. Molekiiler biyolojik yontemler HCV

ekspresyonunun ve replikasyonunun arastirilmasina olanak saglamistir [3].

HCV, hepatositler ve B lenfositler iizerinde eksprese edilen CD81 (tetraspanin)
ylizey reseptorlerine baglanir ve ayrica kendisini diisiik dansiteli lipoprotein veya ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein ile kaplayabilir. Daha sonra hepatositlerin igerisine alinmak
icin lipoprotein reseptorlerini kullanir. Virus, diger flaviviruslar gibi replike olur.
Viryonun bir araya gelmesi ve tomurcuklanmasi endoplazmik retikulumda olur. HCV
proteinleri, tiimor nekrotizan faktor reseptorii ve proteinkinaz R’ ye baglanarak apopitoz
ve interferon alfa etkisini inhibe eder. Bu olaylar konak hiicresinin 6lmesini engeller ve
persistan enfeksiyonu kolaylastirir. HCV’ nin tek replikasyon yeri karaciger degildir.
Periferik kan mononiikleer hiicreleri, lenfoid folikiiller ve olasilikla kemik iliginde de

replike olmaktadir [3, 56, 57].

2.2.4. Virusun Stabilitesi

Infeksiyozitesi +4°C *de goreceli -70°C de kesinlikle stabildir. Infekte plazmanin
inaktivasyonu i¢in 100°C’de 5 dakika, 82°C de 72 saat 1sitilma, pastorizasyon, eter,
kloroform, formalin veya solvent/ deterjan ile muamele gibi yontemler gereklidir [58].
Serbest klor iyonu ihtiva eden ve igerisinde 5600 ppm sodyum hipoklorid bulunduran
cozeltiler HCV partikiillerini 10 dakikada % 92 inaktive etmektedir. Iyotlu germisidler
HBV ve HCV’ ye kars1 sinirh etkilidir. Dort degerli amonyum bilesigi olan zefirol bu
viruslara kars1 etkili degildir, gluteraldehitin etkisi sinirlidir. Alkol bazli dezenfektanlar

sekresyonlardaki viruslari inaktive edebilir [28].
2.2.5. Bulasma Yollan

HCV’nin baglica bulasma yolu parenteral olup, bu yol vakalarin %350’sinden
fazlasindan sorumludur. Non parenteral yolla bulasmalar tanimlanmasina ragmen, % 30
vakada bulagsma yolu a¢iklanamamustir [59-60].

Parenteral Bulasma

Kan ve kan iirlinleriyle bulasma en iyi tanimlanmis bulagma sekillerinden biridir. Anti-
HCYV taramalar1 yapilmadan 6nce en 6nemli bulasma bu yolla olmaktaydi. Simdiki risk
orani her transfiize edilen 103. 000 iinitede 1’in altina diismiistiir. Plazma kaynakl

pihtilasma faktorleri, preparatlari solvent/ deterjan ya da ile inaktivasyon islemleri
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uygulanmaya basladiktan sonra bu yolla bulas hemen tamamen ortadan kalkmistir.
Intravenéz immunoglobulin preparatlartyla bulasma bildirilmis; fakat intramiiskiiler
immunoglobulin preparatlariyla bulagma iliskisi kurulamamistir. Hemodiyaliz hastalar1
anti-HCV prevalansinin yiiksek oldugu hastalardir. Solid organ transplantasyonlari ile
HCV bulasmasi iyi belgelenmistir. Ote yandan damarsiz bir organ olan korneanin
naklinde HCV bulagmamaktadir. Damar i¢i uyusturucu bagimliligina bagli HCV
infeksiyonu % 80’ lere varan oranda biitin diinyada yiiksektir. Ulkemizde de
bagimlilarin yarisindan fazlasinda anti- HCV pozitif bulunmustur [59- 60].
Nonparenteral Bulasma

Bilinen parenteral risk faktorlerini tasimayan sporadik veya toplumdan kazanilmis HCV
infeksiyonlu olgulardaki infeksiyondan sorumludur. HCV infeksiyonun cinsel yolla
bulasabilecegine iliskin veriler elde edilmistir. Ancak bu tiir bulasmanin baglangicta
sanildig1 gibi ¢ok etkin olmadigi anlasilmistir. HCV’nin vertikal/ perinatal bulagsma
orani ortalama % 6 dolaylarindadir [61].

Oteki BulasmaYollar

HCV infeksiyonu belgelenmis hastalarin idrar, diski ve vagina sekresyonlarinda HCV
RNA gosterilememistir. Kimi caligmalar aile i¢i bulagsmaya iliskin veriler saglamisken
baska ¢aligmalarda bu iligkinin etkinligi gosterilememistir [61].

HBYV gibi HCV’ ninde aile i¢i bulasi, 6zellikle viriislin orta derecede endemik oldugu
yorelerde bircok calismada bildirilmistir. Aile i¢i bulagsma gdsteren ¢alismalarin ortak
Ozelligi, indeks hasta ile temas siiresinin artmasi ile bulasma riskinin artmasidir.
Ispanya’da anti- HCV pozitif 225 hastanin 530 aile bireyinde HCV enfeksiyonu siklig1
% 4,9 olup, bu oran kan verenlerdeki prevalansi asmaktadir. Italya’da seropozitif
hemodiyaliz hastalarinin aile liyeleri arasinda anti- HCV sikligit %7 bulunmustur. Bu
yiliksek oranlarin aksine, Japonya’da ailelerinde hasta bulunan 1442 &grencinin tiimii
anti- HCV seronegatif bulunmustur [57- 62]. Ulkemizde de anti-HCV seropozitif
bireylerin ailelerinde seropozitiflige rastlanilmamistir.

HCV ile infekte bir kaynaktan perkutan temas sonrasinda ortalama anti-HCV
serokonversiyonu insidanst % 1,8 (% 0- 7) olarak bildirilmistir. HCV ile infekte
hastalartyla igne batmasi temasi olan saglik personelinin % 3-8’ine HCV bulagmaktadir
[63].

HCV, yeniden kullanilan igne ve siringalar ya da akupunktur gibi geleneksel
saglk teknikleri ile iyatrojenik olarak bulasabilmektedir. Ornegin Misir’da oldukca

yaygin olan sistosomiyasis tedavisinde kullanilan ilacin (antimuan bilesigi)
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uygulamasinda kontamine ignenin diger hastalara da kullanilmasi1 énemli bir bulagma
yolu olmustur [63].
HCV-RNA seviyesi <10° ml olan annelerden dogan bebeklerde maternal- fetal HCV
bulasmasi s6z konusu degil iken HCV RNA seviyesi >10° kopya/ ml olan annelerden
dogan bebeklerde bulagma riski % 36’ya kadar yiikselmektedir. Enfekte annelerin siitii
ile beslenen bebeklerde HCV enfeksiyonu riski artmamaktadir. HCV enfeksiyonlu
hastalarda hastaneye yatis Oykiisiiniin olmasi epidemiyolojik bir risktir. Hastadan
hastaya bulagma olabilir. Bu yolla bulasma nedeniyle hematoloji ve pediatrik onkoloji
kliniklerinde HCV enfeksiyonunun salgin haline geldigi bildirilmistir [62,64].

Cevrenin infeksiydz virus ig¢in rezervuar olabilecegine dair kanitlar vardir.
Cevresel kaynaklardan bulagmayi destekleyen deneysel bir calisma da vardir. Bu
calismada kuruyup oda 1sisinda bir siire bekleyen kanda HCV infektivitesinin devam

ettigi gosterilmistir [62,64].

2.2.6. Patogenez

HCV’nin hiicre iginde kalabilme becerisi ve konak hiicre oOliimiinii engellemesi
persistan enfeksiyonu kolaylastirir. Ancak karaciger hastaligt hayatin ilerleyen
donemlerinde olusur. Hiicresel bagisik yanit, enfeksiyonun ortadan kaldirilmasindan
oldugu gibi doku hasarindan da sorumludur. Karaciger biyopsilerindeki lenfosit
infiltrasyonu, inflamasyon, portal ve periportal fibroz ve lobiiler nekrozun boyutu
hastaligin ciddiyetini derecelendirmek icin kullanilabilir. HCV enfeksiyonu sirasinda
olusan siirekli karaciger onarimi ve hiicre c¢ogalmasinin indiiksiyonu primer
hepatoselliiler karsinom gelisiminde 0Ozellikle sirotik karacigerlerde predispozan
faktorlerdir [65].

HCV’ ye kars1 olusan antikorlar koruyucu degildir ve sempanzelerde deneysel
olarak olusturulan enfeksiyonlardan elde edilen bulgular, HCV’ye bagisikligin yasam
boyu olmayabilecegini gostermektedir [3]. HCV’ye 0zgiil antikorlar genellikle
infeksiyonun 7-31. haftalarinda saptanabilmektedir. HCV infeksiyonu gegirmis
olgularm baska HCV suslariyla infekte olabilecekleri gosterilmistir. Insanlarda HCV
infeksiyonlarinin yiiksek oranda (% 80) kroniklesiyor olmasi da bagisik yanitin yetersiz
kaldiginin bir baska kanitidir [65].
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2.2.7. Epidemiyoloji

Diinyada HCV infeksiyonu prevalansinin yaklasik % 2,2-3 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bu da diinyada yaklasik 130 ila 170 milyon kisinin HCV pozitif oldugunu
gosterir [66].

Tahmini prevalansin en diisiik oldugu Kuzey Avrupa’da HCV prevalansi
%1°den diistiktlir. Prevalansin yliksek oldugu iilkeler ise Asya ve Afrika’da yer alir. En
diisiik prevalans Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinden (% 1’in altinda), en yiiksek
prevalans ise Misir’dan (% 15- 20) bildirilmistir [67].

Diisiik prevalansi olan ancak niifusu biliylik gelismis {ilkelerde Ornegin
Almanya’da prevalans % 0,6, Kanada’da % 0,8, Fransa’da % 1,1, Avustralya’da %
1,1’ dir. Dusiik, fakat biraz daha yiiksek prevalans oranlar1 Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’ nden (% 1,8), Japonya’dan (%1,5- 2,3) ve Italya’dan (% 2,2) bildirilmistir.
Ulkemiz diinya haritasinda prevalanst %1-1,9 arasinda olan iilkeler iginde yer
almaktadir [68].

Gelismekte olan iilkeler arasinda prevalans oranlar1 yoniinden 6nemli farkliliklar
vardir. Ornegin diinya niifusunun beste birini barindiran Cin’de prevalans % 3,2, bir
diger kalabalik tilke olan Hindistan’da % 0,9’dur. 70 milyonluk bir iilke olan Misir’da
ise prevalans yaklasik % 15- 20°dir [68].

> 10%
5-10%
[ 2549%
T 1-24%
B <1%
[ unknown

Sekil 2.4 Diinyada HCV prevalansi

Ulkemizde 2000- 2006 yillar1 arasinda farkli merkezlerdeki donér taramalarindan elde
edilen anti- HCV pozitiflik oran1 ortalama % 0,54’tir. Bu verilere bakildiginda
dondrlerde anti- HCV pozitiflik orant % 1’in iizerinde olan iller Afyon, Diizce,

Erzurum, Manisa ve Samsun’dur. 1990’11 yillarin verisiyle 2000’11 yillarda elde edilen
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veriler karsilagtirildiginda donérlerdeki prevalans oraninda anlamli bir degisiklik
olmadig1 goriilmektedir. Ulkemizde genel popiilasyonda yapilan galismalarda ise anti-
HCV pozitiflik oran1 daha yiliksek c¢ikmaktadir. Erigskinlerde 2000 yilindan sonra
yapilmis caligmalara bakildiginda toplam 16160 kisideki anti-HCV pozitifligi %
1,15°tir. Eriskinlerdeki bu prevalans oranlarinin ytiksek oldugu illere baktigimizda
Afyon’da % 1,03-1,75 arasinda, Erzurum’da % 1,2, izmir’de % 1,3 ve Tokat’ta % 2,1
oldugu goriilmektedir [5, 69].

HCV infeksiyonu cografya’ya ve zamana gore farkliliklar gosterir. ABD,
Avustralya, Ispanya, Italya ve Japonya gibi iilkeler ve Tiirkiye ortalama HCV prevalans
oranlar1 yoniinden diinya haritasinda ayni dilimde (% 1- 1.9) yer almalarina karsin yas
spesifik HCV prevalans paternleri yoniinden oldukga farklidir [67].

ABD’de en yiiksek prevalans, biitiin HCV- pozitif olanlarin iicte ikisini tutacak
sekilde 30-49 yaslar1 arasindadir. 20 yasin altindaki ve 50 yasin istiindeki gruplarda
prevalans ortalamanin altindadir. Bu da Avustralya’dakine benzer sekilde, HCV
bulaginin ¢ogunun son 2040 yil icinde ve daha ¢ok geng eriskinler arasinda
gerceklestigini gostermektedir. Bu tiir epidemiyolojik 6zellik tagiyan ABD, Avustralya
ve Kuzey ve Bati Avrupa llkelerinde cesitli risk faktorii tasiyan gruplar arasinda
prevalans yoniinden biiyilik degiskenlikler vardir [67].

Tiirkiye, Ispanya, Italya, Japonya ve Cin gibi iilkelerde ise yasa 6zgii prevalans
yas ilerledikge tedrici olarak artmaktadir. Bu iilkelerde ve bizim iilkemizde anti-HCV
pozitif olanlarin biiyiik kism1 50 yasin lizerindedir ve bu da uzak ge¢miste 6rnegin 40-
60 y1l énce HCV infeksiyon riskinin yiiksek oldugunu gdstermektedir. Bu tiir paterni
olan iilkelerin ¢ogunda cografi bolgeler arasinda prevalans agisindan biiyiik farkliliklar
olabilir. Ornegin italya, Japonya ve Cin’de bazi hiperendemik bélgeler vardir ve bu
bolgelerdeki yash popiilasyonda HCV prevalanst genel prevalansin 20 katina kadar
cikabilmektedir [70, 71]. Ulkemizde yasa 6zgii prevalansin incelendigi ¢alismalarda
ozellikle 50 yasindan sonra prevalansin arttig1 izlenmektedir [5].

Diinyadaki en yuksek HCV prevalansinin goriildiigi Misir’da prevalans yasla
birlikte artar, ancak biitiin yas gruplarinda yiiksektir. Bu patern, bolgeler arasinda genel
ortalama prevalans degerleri arasinda farliliklar goriilebilmesine karsin, uzak gecmisteki
yiiksek HCV riskinin halen devam ettigini gosterir [67].

Ulkemiz niifusunda ise, HCV seroprevalansi % 0,0-1,8 arasinda degisir, bu
oranin kan donoérlerinde yaklastk % 0,5 oldugu bildirilmistir [36,72]. Saglik

calisanlarindaki anti- HCV seroprevalansi kan dondrlerinden daha yiiksektir. HCV’nin
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enfekte hastadan saglik calisanina bulagmasi belgelenmistir. Bu bulasma yolu, 6zellikle
virusun endemik oldugu bolgelerde saglik calisanlar1 i¢in oldukga ciddi bir sorundur.
[73].
Cocuk sagligi acgisindan, HCV prevalans iilke ve kitalar arasinda anlamli farkliliklar
gosterir. Gana’da 6-18 yas gurubundaki 803 saglikli cocukta oran % 5,4 iken Ispanya,
Brezilya gibi ilkelerde % 0’dir [74]. HCV enfeksiyonu her yas grubunda goriiliir.
Siklik yasla birlikte, 6zellikle 30 yasindan sonra artar. Avustralya’da kan veren geng
eriskinlerde; 30-34 yaslarinda ve her iki cinste, prevalans pik yapmaktadir. Yurdumuzda
saglikli erigskinlerdeki HCV prevalans1 % 0-2,1 arasindadir [36, 75, 76].
Riskli Guruplar

-1996 yilindan 6nce kan ve kan iirlinii transfiizyonu yapilanlar

-Kan ve kan tirlinlerini siirekli kullanan hastalar (hemofili gibi)

-“Human immunodeficiency virus” (HIV) ve hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu
olanlar

-Hemodiyaliz hastalari

-Kan, organ veya doku vericileri

-Organ transplantasyonu yapilanlar

-Baska bir nedenle agiklanamayan transaminaz yiiksekligi olanlar

-Intravendz ila¢ kullanma aliskanlig1 olanlar

-Hepatit C virusu (HCV) ile infekte anneden dogan bebekler (Dogumdan 18 ay
sonra)

-HCV pozitif kan ile perkiitan veya mukozal temasi olan saglik ¢alisanlari

-Giinde > 50 g alkol kullanma aligkanlig1 olanlar

-Alkolik karaciger hastalari

-Ileri yas

-Erkek cinsiyet

-Sismanlik [52, 77-79].
Gelismis {ilkelerde son birka¢ dekad boyunca yeni HCV infeksiyonlarinin baslica
kaynag1r IV uyusturucu kullammidir [80]. Gelismekte olan iilkelerde ise giivenli
olmayan terapotik injeksiyonlarin ve transfiizyonun baslica gec¢is yolu oldugu tahmin

edilmektedir [69].
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2.2.8. Klinik Sendromlar

Akut Hepatit

Akut HAV ve HBV enfeksiyonlarina benzer. Ancak inflamatuar yanit daha az yogun ve
semptomlar daha 1limhdir. ALT yiikselmeleri genelde 4. haftadan sonra goriiliir.
Baslangicta hastalik ¢ogunlukla asemptomatiktir (> % 70); fakat kronik persistan
hastaligin gelisimine neden olur. Predominant semptom kronik yorgunluktur. Olgularin
% 15’inde ise enfeksiyonun ortadan kalkmasi ve iyilesmeye giden bir yol izler. Sarilik,
olgularin % 20’sinden azinda goriiliir. Serum transaminazlar1 dalgalanma gosterir ve
yaklagik hastalarin % 40’ inda normallesir; ancak bu normallesme virustan temizlenme
anlamina gelmez. Sonugta hastalarin %15-20" si tam olarak iyilesir. Az sayida olguda
tabloya purpura, trtiker, deri dokiintiileri, artralji ve serum hastalig1 benzeri belirtiler
eklenebilir. Olayin akut hepatit evresinde yakalanmasi tedavi agisindan ¢ok avantajli bir
noktadir. Ciinkii akut hepatit devresinde tedavinin etkinligi %80’in {izerindedir. Akut
infeksiyondan sonra genel olarak fulminan hepatit gelismez. Ancak kronik hepatit B
infeksiyonlarinda gelisen akut hepatit C’nin fulminan hepatit i¢in 6nemli bir risk
olusturdugu yoniinde kanitlar elde edilmistir [3, 81-83 ].

Kronik Persistan Hepatit

Enfekte kisilerin % 70’inde goriiliir. Kronik persistan hastalik, 10 ile 15 yil igerisinde
siklikla kronik aktif hepatite, 20 yil sonra ise siroz (kronik olgularin %20’si) ve
karaciger yetmezligine (Siroz olgularinin %?20’si) ilerler. Kronik hepatit C’de
transaminaz diizeyleri genellikle normal diizeylerin 3 katin1 gegmez. Serum bilurubin ve
alkalen fosfataz diizeyleri ise genellikle normal sinirlardadir [84].

Agir Karaciger Hasar

HCV’ nin neden oldugu karaciger hasari alkol, baz1 ilaglar ve sirozu kolaylastiran diger
hepatit viriisleri ile siddetlenebilir. HCV kronik enfekte hastalarin % 5’e kadar varan bir

kisminda 30 y1l sonra hepatoselliiler karsinom gelisimine yol agar [3].

2.2.9. Tam

Giliniimiizde hepatit C tanisi i¢in kullanilan iki test bulunmaktadir. Bunlar viriise kars1
olusan antikoru gdsteren Anti HCV ve Viral RNA’nin (HCV RNA) arastirilmasidir [3,
85-87]. Burada Anti HCV (+) olmasmin hepatit B deki Anti HBs pozitifligi gibi bir
anlami bulunmamaktadir. Anti HCV pozitifligi hastaliga karsi bagisikligin degil, viriis
ile karsilasmis olmanin gostergesidir. Aktif bir enfeksiyonun varligi ise HCV RNA
pozitifligi ile gosterilir [37].
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Tablo 2.2 Hepatit C’ de serolojik gostergeler

(1) 2) (3)
Anti HCV + + -
HCV RNA + - +

(1): Hepatit C enfeksiyonu (Kronik veya akut)

(2): Gegirilmis hepatit C, Tedavi sonrasi iyilesmis hepatit C, yalanci (+) Anti HCV

(3): Akut HCV enfeksiyonu-erken evre-, Bagisikligi yetersiz bireyde HCV enfeksiyonu, yalanci (+) HCV
RNA

Serolojik Tam

HCV enfeksiyonu tanisi i¢in bugiin kullanilan en pratik yontem antikor aranmasidir. Bu
amacla c¢esitli rekombinan ve sentetik antijenlerin kullanildigt ELISA testleri
gelistirilmistir. Serokonversiyon, enfeksiyonun 7. ile 31. haftalarinda ortaya c¢ikar.
ELISA, normal donérlerden alman kanlarin taranmasinda kullanilir.

Antikor viremili kisilerde, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar veya hemodiyaliz
yapilanlarda her zaman saptanmayabilir [88, 89].

Tamamlayic1 Dogrulama Testleri

Bir kiside ELISA pozitifligi, ALT yiiksekligi ve parenteral bir risk faktdriiniin varligi,
aksi kanitlanmadik¢a aktif HCV enfeksiyonunu gosterir. Bu kisilerde bir sonraki
asamada (yonlendirme ve tedavi vb.) serumda HCV-RNA testi aranmasi onerilmektedir.
Ozellikle diisiik derecede HCV enfeksiyonu riski olan kan vericilerinde, yanls
pozitiflige sik rastlandigindan, antikor 6zgilliigliniin dogrulanmasi gerekmekte ve ek
testlere basvurulmaktadir. Bunun i¢in ELISA testlerinin gelistirilmesi ile kosut olarak
dogrulama testleri de gelistirilmistir. Bu testler de, bugiin ii¢ kusaktan olusmaktadir.
Bunlardan en ¢ok bilineni RIBA; "recombinant immunoblot assay"dir [90].

Kalitatif Testler

HCV RNA’nin tespitinde RT- PCR testi kullanilmaktadir, ticari olarak yar1 otomatik
Amplicor ve tam otomatik COBAS Amplicor HCV testi mevcuttur. {lkinin duyarlilik ve
ozgilligl % 95’e % 100, ikincisinin % 96’ ya % 100 bulunmustur. VERSANT HCV
testinde duyarlilik % 100 6zgiilliik ise >% 98 bulunmustur [91].

HCV-RNA Miktarinin Kantitatif Belirlenmesi

HCV enfeksiyonu tanisindaki yontemlerden (ELISA ile anti-HCV, PCR ile HCV-RNA,

serum ALT-AST miktarlari, histopatolojik yontemler) kullanima en son girmis olani
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serum/plazma HCV-RNA miktarmin  saptanmasidir.  Ozellikle kronik HCV
enfeksiyonunun gidisinin ve tedavinin izlenmesinde 6nem kazanmustir [91].
Dallanmis Problar-Branched DNA (Quantiplex HCV-RNA, Chiron Diagnostics)
Bu test bir isaret (signal) ¢ogaltma yontemidir. Burada ¢ogalan niikleik asitler degil
onlara baglanan "isaretler"dir [91].
Kantitatif PCR
Amplicor HCV Monitor testi (Roche Diagnostic Systems), PCR temelinde c¢alisir.
Birgok RNA virusu gibi HCV’nin de genom diizeyinde degiskenligi fazladir. Bu
sekilde, genomun kisaligi, mutasyon oraninin fazlaligi ve virus toplulugunun genisligi,
enfekte kisideki viriis toplulugunun bir ya da daha fazla niikleotid farkliligindan olusan,
birbirinden farkli viruslarin toplami olmasina yol agmaktadir. Bunlar "quasispecies"
olarak adlandirilir [91].
Karaciger Biyopsisi
Hepatit C’de tedaviye baglanmadan 6nce, gereksiz oldugunu savunan goriisler olmakla
birlikte karaciger biyopsisi yapilmaktadir. Biyopsi karacigerdeki hastalik aktivitesini ve
daha da onemlisi fibroz derecesini (stage) gosterir. Fibroz derecesi prognostik éneme
haizdir. Ornegin karacigerinde fibroz bulunmayan, yani fibroz derecesi sifir olan bir
hastada, hepatit C’nin siroza ilerleme riski, yok denilecek kadar azdir. Buna karsilik
biyopside siroz bulunanlarda (Stage 4) tedaviye yanit, olmayanlara gore daha diistiktiir.
Ayrica siroz olanlarda, varsa, karaciger mikro mimarisindeki degisikliklerde, ortaya
konulabilmektedir. Biyopside, bunlarin disinda, varsa yaglanma derecesi, safra
yollarinda hasar olup olmadigi ve varsa demir birikimi konusunda da fikir
edinilmektedir. Yaglanma, hepatit C’de sik rastlanan bir patolojik bulgudur. Karaciger
biyopsisinde Metavir 2 ya da Ishak 3 skorlar iizerinde fibrozisin olmasi, gelecekte
ilerleyici karaciger hasarmin gelismesi ve HCV infeksiyonu tedavisinin gerekliligi ile
ilgili dnemli belirteglerdir [92-94].

HCV infeksiyonunda cesitli ekstrahepatik bulgular goriilebilmektedir. Mikst
kriyoglobulinemi ve vaskiilit goriildiigiinde, deri bulgularinin yani sira 6zellikle
bobreklerde olmak tizere i¢ organ hasar1 da olabilir. Bu hastalarda hastaligin donemine

bakilmaksizin HCV tedavisi planlanmalidir [87].
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2.2.10. Tedavi
Akut hepatit C’li hastalarin yaklasik % 55-85’inde kronik hepatit C, bu hastalarin da %

5-20’sinde 20-25 yillik bir siire¢ i¢inde siroz gelismektedir. HCV iliskili siroz gelisen

hastalarda 10 yillik siirecte hepatoseliiler karsinoma gelisme riski % 30 civarindadir.

Bu da yillik riskin % 1-2 civarinda oldugunu gosterir. Buna karsin akut hepatit C tanisi

alip iyilesenlerde uzun siireli karaciger komplikasyonlar1 goériillmemektedir [95].

Primer Amacg

HCV’nin eradikasyonunun saglanmasidir. Tedavi ile kalici virolojik yanit elde

edildiginde enfeksiyonun eradike oldugu diisiiniilmektedir.

ikincil Amaclar

Hepatik inflamasyonu azaltmak

Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek
Hepatoselliiler kanser (HSK) gelisme riskini azaltmak
Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak
Ekstrahepatik bulgular1 6nlemek

Morbidite ve mortaliteyi azaltmak

Yasam kalitesini diizeltmek [94].

Tedavinin uygun oldugu grup

18 yas ve tizeri

Belirlenebilir diizeyde (50 IU/ mL {izerinde) HCV-RNA’s1 olanlar

Karaciger hastaligi kompanze olanlar (Total serum bilirubin > 1,5 g/dl, INR<1,5,
albumin< 3,4 g/dl, trombosit > 75000, ensefalopati ya da asit yok)

Hematolojik ve biyokimyasal degerleri tedaviye uygun hastalar (Hb erkeklerde
>13g, kadinlarda >12g, notrofil sayisi: >1500, kreatinin <1,5 mg/dl)

Depresyon tanili olanlardan hastalig1 kontrol altinda olanlar

Tedavi uyumunun yeterli olacag: diisiiniilen hastalar

ALT ytiksekligi

Karaciger biyopsisinde belirgin fibrozis: Metavir <2, Ishak >3

Tedavi Seciminde Ozellik Tasiyan Guruplar

e 18yasalti
e  Siirekli normal ALT degerleri

e Onceki tedaviye yanitsiz/ relaps gelisen olgular
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e Aligkanlik birakma programlarina istekli olan intravendz ilag ve alkol
bagimlilar
e Akut hepatit C (AHC) enfeksiyonu
e HIV ile koenfeksiyon
e Kronik renal hastalik
e Dekompanse siroz
e Karaciger transplant alicilar
e Karaciger biyopsisinde fibrozis olmayan ya da hafif fibrozisi
olan hastalar (metavir < 2, Ishak <3) [96].
Tedavinin Kontrendike Oldugu Hastalar
e Major kontrol edilemeyen depresyon
e Renal, kalp veya akciger transplantasyonu
e Otoimmiin hepatit
e Tedavi edilmemis hipertroidi
e Gebe ya da kontrasepsiyona uygun olmayan hastalar
e Zemindeki ciddi hastaliklar-hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner
arter hastalig1 diabet, obstriiktif akciger hastaligi, <3 yas
e Kullanilan ilaglara asir1 duyarlilik reaksiyonu [86 ].
Tedaviye Yamt
1-Hizh  Virolojik Yamt: Tedavinin dordiincii haftasinda HCV-RNA’nin
negatiflesmesidir.
2-Erken Virolojik Yamt: Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA diizeyinin
negatiflesmesidir.
3-Yavas Virolojik Yamit: HCV-RNA’nin onikinci haftada en az iki logaritma diismesi,
ancak yirmidordiincii haftada negatiflesmesidir.
4-Tedavi Sonu Yanit: Tedavi sonlandiginda HCV-RNA’nin negatiflesmesidir.
5-Kalic1 Virolojik Yamt: Tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonunda HCV-RNA’nin
negatif devam etmesidir.
6-Tam Yamtsizhk: Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA’nin 2 logaritmadan az
diismesidir.
7-Kismi Yanit: HCV- RNA diizeyinde iki logaritmadan fazla diisme olmasi fakat 24.
haftada pozitif kalmasidir.
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8-Relaps: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV-RNA’nin
yeniden pozitiflesmesidir.

9-Tedavi Altinda Alevlenme (Breakthrough): Yanith hastada tedavi devam ederken
ALT ytikselmesi ve HCV-RNA’nin pozitiflesmesidir [94, 97 ].

Kalic1 Virolojik Yamiti Olumlu Etkileyen Faktorler

Tedavi oncesi donem

40 yasin altinda olmak

Kadin cinsiyet

Viicut agirligimin 75 kg’dan az olmasi

e GQT distkligi

e Karaciger biyopsisinde fibrozisin hafif olmasi

e Genotip 2 veya 3 ile enfeksiyon

e HCV-RNA diizeyi < 600.000 IU/mL olmas1
Tedavi donemi

e Hizl virolojik yanit alinmasi

e FErken virolojik yanit alinmasi

e Hastanin tedaviye uyumlu olmasi1 [98].
Ulkemizde FDA tarafindan onaylanmis olan oral antiviraller kullanima girmedigi siirece
kronik hepatit C enfeksiyonunun giiniimiizdeki optimal tedavisi pegile interferon ile
ribavirin kombinasyonudur. Pegile interferonlar, interferon (Peg IFN) molekiiliiniin bir
polietilen glikole baglanmasiyla olusturulmustur. Bu sekilde olusan molekiiliin renal
klerensi azalmis, yarilanma siiresi uzamustir [87].

Ulkemizde lisansli 2 iiriin bulunmaktadir. Bunlar 12-kd-peginterferon alfa-2b ve
40-kd peginterferon alfa-2a’dir. Yarilanma siirelerinin uzun olmasi nedeniyle haftada
tek doz subkiitan enjeksiyon olarak uygulanirlar. Biiylik, randomize ve kontrollii
calismalarda, peginterferon (haftada bir kez) + ribavirin kombinasyonuyla kalic1 viral
yanitin, interferon (haftada 3 kez) + ribavirin kombinasyonundan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismalarda Peg IFN alfa-2b kiloya gore doz belirlenerek (1,5 pg/
kg) 800 mg ribavirin ile; Peg IFN alfa-2a ise 180 ug sabit dozda, ribavirin ise yiiksek
dozlarda (<75kg hastalarda 1000 mg, >75kg hastalarda 1200 mg) kullanilmistir. Mevcut
Peg IFN molekiillerinin tedavi yanitlar1 ve istenmeyen etkiler benzerdir. HCV genotip 2

ya da 3 ile infekte kisilerde 6 aylik tedavi siiresi yeterli bulunmustur [87].
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Etkinlik ve Yanit

Peg IFN + ribavirin kombine tedavisinde yanit1 belirleyen faktorler genotip, baslangig
HCV-RNA diizeyleridir. Hastanin tedavi Oncesindeki Ozellikleri ve erken virolojik
yanitin olusup olusmamasi kalic1 viral yaniti etkileyen faktorlerdir. Tiim prospektif
caligmalarda tedaviye yanit1 etkileyen en énemli faktoriin genotip oldugu gdosterilmistir.
Genotip 2 ve 3’de kalict yanit oranlar1 diger genotiplerden daha yiiksektir. Tedavi
oncesinde HCV RNA diizeyinin diisiik olmasi, gen¢ yas, diisiik viicut agirligs,
kopriilesme fibrozu ya da sirozun olmamasi tedaviye yanitt olumlu yonde etkileyen
faktorlerdir [28].

Genotip 1 infeksiyonunda kalict viral yanit % 42- 46 arasinda degisirken,
genotip 2 ve 3’de oranlar % 76- 82 arasinda degismektedir. Peg IFN alfa- 2a ile
yapilmis bir calismada genotip ve viral yiikiin yanita etkisi birlikte arastirilmistir.
Genotipl ile infekte olup, yiiksek viral yikii (> 2x106 kopya/ ml, >800000 IU/ ml)
olan hastalarda kalic1 viral yanit % 41 olarak bulunurken, viral yiiki diisiik (< 2x106
kopya/ml) olan genotipl hastalarinda yanit % 56 olarak goriilmiistiir. Buna karsin
genotip 2 ya da 3 ile infekte ancak viral yiikii yiiksek hastalarda kalici viral yanit % 74,
viral yiikii diisiik olan genotip 2 ve 3 hastalarinda ise kalici viral yanit % 81 olarak
bulunmustur [28].

Tedavinin 12. haftasinda baslangic HCV-RNA diizeyinde en az 2 logaritma
azalma oldugunda, kalici viral yanita ulasma % 65 oraninda gergeklesmektedir. Bu
hastalara erken virolojik yanitli hastalar denilmektedir. Buna karsilik erken virolojik
yanit1 olmayan hastalarda kalic1 viral yanit % 97 oraninda gelismemektedir [28].
Istenmeyen Etkiler
Peg IFN + ribavirin kombinasyonunda istenmeyen etkiler IFN + ribavirin
kombinasyonuyla benzerdir. Hastalarin % 75’inde en az 1 ya da daha fazla yan etki
goriilmektedir. IFN tedavisinde notropeni, trombositopeni, depresyon, hipotroidizm ve
hipertroidizm, huzursuzluk, konsantrasyon ve hafiza bozukluklari, gorme bozukluklari,
zayiflama, kas agrilari, bas agrisi, bulanti- kusma, ates, uykusuzluk, isitme kaybi,
kulakta ¢inlama, interstisyel fibrozis ve saclarda incelme goriilebilir. Daha az olarak
gribe benzer semptomlar ve depresyon goriilebilmektedir. IFN kullaniminda intihar
tesebbiisi, miyokard infarktilisii, sepsis ve stroke geligsebilecegi ve Oliimle
sonuglanabilecegi raporlar arasindadir. Istenmeyen etkiler tedavinin baslangicinda daha
ciddi olabilir. Asetaminofen gibi analjezikler (> 2 g/ giin), nonsteroid anti- inflamatuvar

ilaglar, antidepresanlar ve bazen biiylime faktorleri kullanilabilir. Ribavirin iligkili
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anemi, halsizlik, kasinti, dokiintii, siniizit, dogum defektleri veya gut gelisebilir. Tedavi
boyunca ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar hastanin gebe kalmamasi Onerilmelidir.
Biiyiime faktorleri, epoetin ve G-CSF ribavirin ve IFN yan etkilerine kars1 kullanilabilir.
Halen rutin kullanimlariyla ilgili 6neriler bulunmamaktadir [28].

izlem

Tedavi Oncesi Izlem

* HCV ile birlikte hepatit A virusu (HAV), HBV ve HIV enfeksiyonlar1 HCV
enfeksiyonunun seyrini agirlastirabilecegi igin tedaviye baslamadan once HAV, HBV
ve HIV serolojileri bakilmali, HAV ve HBV i¢in seronegatif olanlar asilanmalidir.

* Baglangicta temel laboratuvar testleri (tam kan sayimi, otoantikorlar, tiroid fonksiyon
testleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri gibi) yapilmalidir.

» Kadin hastalara gebelik testi yapilmalidir.

 Psikiyatrik, kardiyoloji ve gogilis hastaliklar1 acgisindan degerlendirmeye hasta
temelinde karar verilmelidir.

Tedavi Siiresince izlem

 Her vizitte detayli anamnez ve fizik muayene yapilmalidir.

* Tam kan sayim iki, dort, altinci haftalarda ve sonrasinda da dort hafta araliklarla
yapilmalidir.

+ Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri dort haftada bir ¢aligilmalidir.

* Tedavinin basinda ve tiim hastalarda dordiincii haftada HCV-RNA bakilmalidir.
Dordiincli haftada negatif olmayanlarda onikinci haftada, yavas virolojik yaniti
olanlarda yirmidordiincii haftada HCV-RNA testi tekrarlanmalidir. Tedavi seyrinde
ALT yiikselmeleri olursa HCV-RNA testine tekrar bakilmalidir.

* Ribavirinin teratojenik etkisi tedavi kesildikten sonra alt1 ay daha siirdiigii i¢in kadin
ve erkek hastalarin tedavi siiresince ve tedaviden sonraki ilk alti ayda gebelikten
korunmalar1 saglanmalidir.

* Tiroid fonksiyon testlerine li¢ ve altinc1 aylarda bakilmalidir. Tedavi Oncesi tiroid
fonksiyon bozuklugu varsa tetkik periyodlart degistirilebilir

Tedavi Sonrasi izlem

* Tedavi sonu yanit alinmis ise kalici viral yamiti degerlendirmek acgisindan
yirmidordiincii haftada HCV-RNA testi yapilmalidir. Niikslerin %98’1 ilk 3 ay icinde
oldugu i¢in tedavi sonrasinda 3. ayda HCV-RNA tayini yapilmasi hata sayilmaz.

» Sirozu ve ileri fibrozu olan hastalarda alti ayda bir ultrasonografi yapilmali ve

alfafetoprotein diizeyi saptanmalidir [94, 99].
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Tedavi Verilmeyen Hastalarda izlem

Tedavi verilen hastalardaki tedavi oncesi degerlendirmelerin tiimii bu hastalar igin de
gecerlidir. Her alt1 ayda bir tam kan sayimi ve transaminaz diizeylerine bakilmalidir.
Izlemin siklig1 ve sekli tanida saptanan hepatitin siddetine baghidir. ALT diizeyinde
herhangi bir yiikselme durumunda diger potansiyel nedenler arastirilmalidir. Daha
onceki biyopside fibrozis bulgulari olmayan hastalarda karaciger biyopsisi hastaligin
takibinde kullanilabilir. Boyle hastalarda ALT diizeyinde yiikselme veya fibroza egilimi
artiran baska bir faktor yoksa bes yildan dnce karaciger biyopsisi yapilmasi dnerilmez.
Transaminaz diizeyi normal ve karaciger biyopsisi yapilmayan olgularda transaminaz
diizeyleri artarsa, 6zellikle de tedavi diisiiniiliiyorsa biyopsi yapilmalidir. Sirozu olan
olgular dekompansasyon ve HSK acisindan mutlaka izlenmelidir. Bu agidan belirlenmis
bir protokol olmamakla birlikte, ii¢- alt1 ayda bir abdominal ultrasonografi yapilmali ve
alfafetoprotein diizeyi saptanmalidir. Ayrica her bir- dort yilda bir iist gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilmasi onerilmektedir [100].

Tedaviye Yanitsiz Hastalar

Bu hastalarin yeniden degerlendirilmesinde onceki tedavi, tedavi yaniti ve konak
faktorleri gozden gecirilmelidir. Bu gruptaki hastalar primer cevapsiz hastalar ve niiks
hastalar olmak {izere iki grupta incelenebilir [95].

1-Tedaviye Yamtsiz ya da Kismi Yamith Hastalar

IFN alfa monoterapisine yanitsiz hastalarda Peg IFN + ribavirin kombinasyonu
uygulandiginda kalici yanit % 25-40 arasinda degismektedir. IFN + ribavirin
kombinasyonunda yanitsizlik durumunda ise Peg IFN + ribavirin tedavisine yanit % 10
civarindadir. Bir ¢alismada bu grup hastalarda kalici yanitin sadece parsiyel yanith
hastalarda olusabilecegine dikkat c¢ekilmistir. Cevapsiz hastalarda kalic1 yanit yoktur.
Genotip 1 disindaki genotiplerle infeksiyon, diisik HCV-RNA, fibrozis derecesinin
diisiik olmasi1 yanit1 arttiran faktorlerdir [95].

2-Niiks hastalar

Bu hastalarda genellikle yeniden tedaviye yanit alinabilir. Ribavirinsiz IFN tedavileri
sonunda niiks gelistiginde, INF alfa + ribavirin kombinasyonu ile olgularin % 50’sinde
24 haftanin sonunda kalici yanit alinabilir. Genotip 2 ve 3, diisiik viral yiikk yaniti
arttiran faktorlerdir. Peg IFN + ribavirin tedavilerindeki niikslerle ilgili ¢aligmalar
tamamlanmamig olmakla beraber, yeniden tedavide optimal yanitin alinmasi ig¢in

optimal tedavi se¢eneginin baglanmasi1 gerekmektedir [95].
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Hepatoseliiler Karsinom Ac¢isindan Tarama

Hepatit C’ye bagli siroz gelisenlerde, % 1-3 oranlarinda hepatoseliiler karsinom
gelisme riski vardir. HSK gibi semptomlarla tan1 konuldugunda, beklenen ortalama sag
kalimin 2 ay oldugu bir hastalik karsisinda basarili olabilmek i¢in tek yol tlimorii kiiclik
boyuttayken saptayabilmektir. Bunu alfa- fetoprotein ile taramayla elde etmek miimkiin
degildir, tek yol goriintilemedir ve pratik olan goriintiileme yolu ultrasonografidir.
Ancak buradaki ultrasonografi klasik bir ultrasonografi degildir. Tiimiiyle karaciger
tizerine yogunlasilmali ve detayli bir inceleme yapilmalidir. Bir lezyon saptandiginda
trifazik spiral BT ve ¢ift kontrastli (gadolinium ve super- paramagnetik demir oksid-
endorem) MR ile lezyon ileri tetkike tabi tutulmalidir. Gerektiginde ince igne biyopsisi
uygulanmalidir. Tiimérun 2 cm’nin altinda olmasi halinde tiim tedavi metodlari
(Transplantasyon, rezeksiyon, alkol enjeksiyonu, radyofrekans, kemoembolizasyon) ¢ok
basarilidir. Bes cm’nin iizerine ¢iktiginda ise hemen hepsi etkisiz hale gelmektedir. iki
ayda bir ultrasonografik kontrol ile tiimorlerin hemen timii 5 cm’nin altindayken
yakalanabilir [93].

Hepatit C Tedavisi I¢in Yeni Gelistirilen Ilaclar

Gliniimiiz hepatit C tedavisinde kullanilan ilaglarin gerek yan etkileri gerekse kalici
virolojik yanit oranlarinin istenilen diizeyde olmamasi, tedavide yeni ila¢ arayislarinin
devam etmesine yol a¢maktadir. Gilinlimiizde iizerinde arastirma yapilan ilaglar
albuferon-a (faz II), viramidin(faz III), HCV proteaz inhibitorleri/HCV polimeraz
inhibitorleri (faz I/II), diger kiiciik molekiiller (Ribozimler, siRNA, antisense
molekiiller) (faz I/IT), “Caspase” inhibitorleri (faz I/II), tedavi amagh as1 (Ely-protein
asisi, [C-41 peptid as1)vb.’dir [101].

2.2.11. Korunma
e HCV’nin en 6nemli bulag yolu parenteral temastir. Bu nedenle kan ve kan
iiriinleri (Immunglobulin ve pihtilasma faktér konsantreleri de dahil), doku ve
organ vericilerinde EIA yontemi ile anti- HCV arastirilmasi gerekir.
e Enfekte olanlar, HCV enfeksiyonu ve bulas yollar1 hakkinda bilgilendirilmelidir.
e HCV ile enfekte kisi ile ayn1 evde yasayan bireylerin tras malzemesi, dis fircasi
ve tirnak makast gibi kanla bulas olasiligi olan kisisel malzemeleri ortak

kullanmamalar1 konusunda uyarilmalar1 gerekir.
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e Saglik calisanlarinda HCV bulas riski normal populasyondan yiiksek degildir.
Tim tibbi girisimlerde yalnizca standart izolasyon Onlemlerine uyulmasi
HCV’den korunmak i¢in yeterlidir.

e HCV ile temas sonrasinda uygulanabilecek temas sonrasi profilaksi arac1 yoktur
veya immunglobulin ya da interferon uygulanmasi Onerilmez. Temash ve
kaynak olan kiside anti- HCV arastirilmali, eger kaynakta pozitiflik saptanirsa
temasli kiside ikinci-sekizinci haftalar arasinda HCV- RNA testi, {i¢ ve altinci
aylarda anti- HCV ve ALT bakilmalidir.

e Damar ici ila¢ kullanma aliskanlig1 olanlar ortak enjektor ve igne kullanimu ile
HCV bulas1 olabilecegi konusunda uyarilmalidir. HCV’nin diger bulas yollar

konusunda da bilgi verilmelidir.

HCV’nin seksliel temasla bulas olasiligi diisiik oldugu icin tek esli
heterosekstiellerde kondomla korunma onerilmemektedir, ancak ¢ok eslilerde
diger cinsel yolla bulasan hastaliklarla birlikte HCV’den de korunmak igin

kondom kullanilmasi1 Onerilir.

HCV ile enfekte hastalarin eger bagisik degil iseler HAV ve HBV viriislerine
kars1 asilanmalari Onerilir.
HCV’ nin perinatal bulag olasiligi yaklasik % 2’dir. Enfekte kadinlarda gebelik
kontrendike degildir. Dogum seklinin (normal dogum ya da sezeryan) bulas olasilig: ile
iliskisi yoktur, ancak fotal skalp monitdrizasyonu ve membran riiptiiriinden sonra
dogumun gecikmesi bulas olasiligini arttirdigi i¢in bunlardan kaginmak gerekir. Gebelik
sirasinda interferon ve ribavirin kontrendikedir. Emzirme ile HCV bebege bulasmaz.
HCV ile enfekte anneden dogan bebeklere dogumdan sonra ikinci- altinci aylarda HCV-
RNA, 18 aydan sonra da anti- HCV bakilmalidir. Daha erken anti-HCV bakilmasi
transplasental transfer nedeni ile yanlis test pozitiflige yol agabilecegi i¢in 6nerilmez.

e Operasyon Oncesi rutin olarak anti- HCV testinin yapilmasi onerilmemektedir

[21, 102-104].

Kaza sonucu saglikli bir insana igne batmasi ile bulas riski % 3 oraninda olmasina
ragmen, Ozellikle saglik personelinin uzun siire HCV’ li hastalarla temasi nozokomiyal
bulasi glindeme getirmistir. Bulas veya maruz kalmada kandaki viral yiikk 6nemlidir.
Maruz kalma durumunda olgularin ikinci haftada HCV-RNA, 3. Haftada ALT ve anti-
HCYV testleri mutlaka izlenmelidir. Maruz kalmanin sonunda 1 hafta ile 6 ay igerisinde

anti- HCV pozitifligi saptanabilir. Herhangi bir olguda akut HCV tanis1 konulmus ise
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yapilan interferon tedavisi ile % 90 oraninda kroniklesme onlenir. Maruz kalma
durumunda HCV viriisii 3- 6 ay igerisinde % 20-25 spontan temizlenmeye gidebilir.
Tiim kronik viral hepatit etkenleri gibi HCV’de dis ortama dayanikli olup buzdolabinda
7-10 giin infektif 6zelligini korur. Halen % 40-50 oranlarinda bulas yolu aciklanamayan
kronik HCV olgular1 vardir.

Hastane ortaminda her hasta viral hepatitler ve HIV acisindan bulastirict kabul
edilerek kullanilan malzemeler tibbi atik olarak degerlendirilip yok edilmelidir. HCV’li
kan ile bulasmis yiizeylerin 1/10 oraninda sulandirilmis ¢camasir suyu ile 10 dakika
beklendikten sonra yiizey temizleyicileri ile silinip temizlenmesi uygundur [28].
Bagisiklama
Koruyuculugu ve giivenilirligi kanitlanmis bir HCV asis1 heniiz iiretilememistir. Bu
nedenle kronik C hepatiti ve siroz, hepatoselliiler karsinoma gibi riskleri 6nlemek heniiz
olas1 degildir. Bu nedenle HCV’ ye karsi koruyucu oOnlemler alinmasi simdilik
aslilamanin 6niinde yeralmaktadir [36, 105].

Baslangigta transfiizyona bagli hepatit C enfeksiyonunu 6nlemek i¢in standart
immiin serum globulini verilerek yapilan pasif immiinoprofilaksi basarisiz olmasina
ragmen yeni gelistirilen invitro notralizasyon ve kronik enfeksiyonun erken doneminde,
serumda yiiksek konsantrasyonda noétralizan aktivitenin gosterilmesi temas sonrasi
profilaksi i¢in hiperimmiin globiilin gelistirilmesini saglayabilir. Siiphesiz profilaksinin
esas hedefi gilivenli ve etkili bir asmin gelistirilmesidir. Sempanzelerde prototip
glikozilat E1/E2 miiltimerik as1 giiglii bir etki gostermis, ancak hiimoral immiin yanit
gecici kalmistir. Umit verici bir gelisme de viriisiin antijen proteinlerinin kodlandig1 bir
veya daha ¢ok geni kapsayan ¢iplak plazmid DNA asilaridir. Bu asilar, tasiyict vektore
gerek olmaksizin enjekte edilebilirler, hem hiicresel hem de hiimoral immiin yaniti

uyarirlar [36, 105].

HEMODIYALIZ

2.3.1. Bobrek Yetmezligi

Bobrekler retroperitoneal bolgede bulunan her biri yaklasik 120-150gram agirliginda
olan organlardir. Bobregin makroskopik incelemesinde en dista fibréz bir kapsiil,
kapsiiliin altinda korteks ve en i¢te medulla bulunur. Her iki bobrekte yaklagik

2.000.000 nefron vardir ve her nefron tek basina idrar yapma yetenegine sahiptir [106].
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Bobregin Temel Fonksiyonlar:
1. Viicut s1iv1 ve elektrolit dengesinin korunmasi: Su, sodyum, potasyum, hidrojen,
bikarbonat, kalsiyum, fosfor, magnezyum...
2. Metabolik artik iiriinlerin atilimz: Ure, iirik asit, kreatinin...
3. llaglar, toksinler ve metabolitlerinin detoksifikasyonu ve atilimi
4. Ekstraselliiler s1ivi hacmi ve kan basincinin hormonal diizenlenmesi
¢ Renin- anjiotensin sistemi
¢ Renal prostaglandinler
¢ Renal kallikrein-kinin sistemi
5. Hormon iiretimi ve metabolizmasina katki: Eritropoietin, D vitamini...
6. Peptit hormonlarin yikimi: Insiilin, glukagon, parathormon, kalsitonin, biiyiime
hormonu...
7. Kiiciik molekiil agirlikli proteinlerin yikimi: Hafif zincirler, beta2-mikroglobiilin...
8. Metabolik etki: Glukoneogenez, lipid metabolizmasi.
Bobrek yetmezliginde, bobregin bu temel fonksiyonlarinda bozulmalar olur ve degisik

adaptif sistemler devreye girer. Bobrek yetmezligi akut veya kronik olabilir [106].

2.3.1.1. Akut Bobrek Yetmezligi (ABY)

Genel tanimuyla, azotlu atiklarin (Ure) viicuttan atilmasini engelleyecek ve viicudun sivi
ve elektrolit dengesini bozacak kadar bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen ani
degisme olarak tanimlanmaktadir. ABY bobrek fonksiyonlarinin ani kaybi ile idrar
atiliminin basarisizligiyla sonuglanan ve buna bagli olarak kan iire azotu (BUN: Blood
urea nitrogen) ve serum kreatinin miktarinin artmasidir.

ABY tanisi i¢in kullanilan bu tanimlar kalitatif olup, heniiz kantitatif bir tanim
bulunamamistir. ABY serum kreatinin konsantrasyonunda baslangi¢c noktasindan 0,5
mg dL veya daha fazla artis ya da hesaplanan kreatinin klirens degerinden % 50 diisiis
ile aciklanmaktadir. Erigkin bir bireyde metabolitlerin atilabilmesi i¢in gereken giinliik
idrar miktar1 en az 400 mL olmalidir. Bu nedenle, erigkin bir bireyde giinliik idrar
miktarinin aniden 400 mL’nin altina diismesi ve ayn1 zamanda kandaki iire miktarinin
devamli olarak yiikselmesi durumu ABY olarak adlandirilabilir [107,108].

ABY bobregin glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH) ani diisme, ayn1 zamanda
serum kreatinin ve kan iire azotunun artmasi olarak tanimlanir. Ancak, ABY i¢in

evrensel bir tanim bulunamamustir ve hala tartisilan bir konudur [107,108]
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Akut Bobrek Yetmezliginin Nedenleri

Genel olarak ABY nedenleri pre-renal, renal ve post-renal olmak iizere 3 ayr1 grupta
incelenebilir. Pre-renal faktorler filtrasyon hasarina neden olan renal hipoperfiizyon ile
iliskilendirilir. Bu nedenler bobregin yeterince kanlanmasinin engellendigi durumlardir.
Pre-renal faktorler ABY nedenlerinin en biiylik boliimiinii, yaklasik % 60-70’ini
olusturmaktadir. Pre- renal faktorlerin iyilestirilememesi durumunda pre- renal ABY,
iskemik akut tiibiiler nekroza neden olur. Diisen perfiizyon basinci, aferent arteriyoler
daralma, eferent arteriyoler genisleme, glomeriiler hidrostatik basincin diigmesine neden
olur. Ayrica renal perfiizyon basincinin diismesine neden olan faktorler arasinda
hipovolemiye neden olan kusmalar, kanamalar, fazla diiiretik kullanimi, genis yaniklar,
glukoziiri, peritonit, akut pankreatit, kardiyovaskiiler yetersizlik, hipotansiyon, sepsisler,
kanin pompalama giicliniin yetersiz oldugu durumlar sayilabilir [107,108].

Renal ABY nedenleri, bobrek dokusunun nefrotoksik nedenler ya da bobrek
hastaliklar1 nedeniyle hasara ugramasidir. Bunlar arasinda glumerulonefrit, travma,
ateroskleroz, kiigiik ve biiyiilk damarlarin iltihaplanmasi, nefrotoksinler, agir metaller,
antibiyotikler, anestezikler bulunmaktadir [107,108].

ABY’nin post-renal nedenleri ile genellikle pre-renal nedenlerden daha az
karsilasilir, bununla beraber tedavi edilebilirler. Bunlar intra- renal (tiibiiler) ve ekstra-
renal olarak iki grupta incelenebilir. Coziilemeyen kristal maddelerin veya proteinlerin
tiibiillerde ¢okmesi intratiibiiler iyon hizinin diismesine neden olur. Buna karsilik,
ekstrarenal toplayict sistemde (renal pelvis, iireter, liretra) meydana gelen obstriik-
siyonlar post-renal ABY gelisimine neden olur. Post-renal nedenler arasinda ise iiretral
obstriiksiyon, prostat hipertrofisi, liretra agzini tikayan mesane tiimorii, mesane boynu
darlig1 ya da bilateral bobrek ve iireter taglari, ameliyat sirasinda tireterin kesilmesi ve
ya baglanmasi, retroperitoneal fibrozis sayilabilir [107,108].

Kritik hastaliklar, biiyiikk cerrahi girisimler de ABY nedenleri arasindadir;
Ornegin, travmatik yaniklar, sepsis kanser, kalp hastaliklar1 ve karaciger yetmezligi
sayilabilir. Gegen birkag yilda yapilan ¢aligmalar yogun bakim iinitesindeki hastalarda
ABY ile siklikla karsilagildigini géstermistir [107,108].

ABY bilindigi iizere c¢oklu organ yetmezligi ile iligkilidir. Coklu organ
yetmezligi 2 ayr1 yonden ele almabilir. 1lk hasarin bébrekte meydana gelmesi (renal
sebepler) akut bobrek yetmezligine neden olabilir. Meydana gelen ABY sonucu olusan
fizyolojik diizensizlikler daha sonra diger organ fonksiyon bozukluklarina neden olarak

¢oklu organ yetmezligine neden olur [107,108].
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Herhangi bir organda meydana gelen hasar (6rn. kardiyovaskiiler hastaliklar) fizyolojik
diizensizlige neden olarak renal disfonksiyona ve bdylece akut bobrek yetmezligine,
ayn1 zamanda diger organ hasarlarina neden olabilir. Bu olay giiniimiizde organ “cross-

talk” olarak adlandirilir [107, 108].

2.3.1.2. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu bdbregin
stvi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik- endokrin fonksiyonlarinda kronik ve

ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir [109].
Tam

Kan iire azotu ve kreatinin diizeylerindeki ylikselme veya kreatinin klirensindeki azalma
ile bobrek yetmezligi tanis1 kolaylikla konur; sorun akut- kronik bobrek yetmezligi
ayirict tanisidir. Kronik bobrek yetmezligi tanisinda pratikte en ¢ok kullanilan yontem
radyolojik olarak bobreklerin kiigiik oldugunun gosterilmesidir. Amiloidoz, diyabetik
nefropati, hidronefroz, polikistik bobrek hastaligi, bobregin infiltratif hastaliklarinda
kronik bobrek yetmezligi olmasina ragmen bobrekler kiiclilmemis olabilir. Bobrekler
kiigiikse, kronik bobrek yetmezliginde orjinal bobrek hastaligi ne olursa olsun histolojik
inceleme amiloidoz disinda orjinal bobrek hastaligi hakkinda bilgi vermekte yetersiz

kalir; bu nedenle tan1 ve ayirici tanida biyopsinin yeri ¢ok sinirlidir [109].
Klinik Ozellikler

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi

ile yakindan iligkilidir. Kronik bobrek yetmezliginden etkilenmeyen organ veya sistem

yok kabul edilebilir [109].

Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedikge hastalar semptomsuz
olabilir. Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve anemiye bagl halsizliktir.
Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca hastada liremik semptomlar ortaya
cikmaya baglar. Glomeriiler filtrasyon degeri 5—10 ml/dakikaya inince son donem
bobrek yetmezliginden bahsedilir ve hastalar hemodiyaliz, periton diyalizi, renal

transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar [109].
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Kronik bobrek yetmezliginin klinik ozellikleri

Sivi-Elektrolit Bozukluklar:

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi,
hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi.

Sinir Sistemi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon,
polindropati, basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari,
yorgunluk, meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik, tremor, myoklonus,
ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar.

Gastrointestinal Sistem

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, {lser, bulanti, kusma,
gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, 06zafajit (kandida,
herpes...), intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit.

Hematoloji- Immiinoloji

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama, lenfopeni,
infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatigmasi, kanser, mikrositik anemi
(aliminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tanisal
testlerde bozulma.

Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmig atheroskleroz, aritmi, kapak
hastalig1.

Pulmoner Sistem

Plevral s1vi, liremik akciger, pulmoner 6dem

Cilt

Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, tiremik
dokiintii, iilserasyon, nekroz

Metabolik- Endokrin Sistem

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiyiime geriligi, hipogonadizm,
impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi.

Kemik

Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz, D vitamini metabolizmasi

bozukluklari, artrit.
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Diger
Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, iliremik agiz kokusu, miyopati, yumusak doku

kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu, noktiiri [109].

2.3.2. Hemodiyaliz Tanim ve Tarihgesi

Diyaliz, yar1 gecirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve uygun diyaliz
sollisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. Sivi ve soliit
hareketi, genellikle hastanin kanindan diyalizata dogrudur ve bu diyalizatin
uzaklastirilmas1 ile hastada mevcut olan sivi-soliit dengesizligi normal degere
yaklastirilir [110].

Deneysel olarak ilk hemodiyaliz uygulamasi 1913 yilinda nefrektomize kdpekler
lizerinde yapilmustir. insanda ilk hemodiyaliz uygulamasi ise 1944 yilinda Hollandali
bir hekim olan Kolff tarafindan yapilmistir. Bu uygulamada yar1 gec¢irgen membran
olarak selliiloz asetat membran ve antikoagiilan olarak heparin kullanilmustir. Ik periton
diyalizi uygulamasi ise 1923 yilinda Ganter tarafindan gergeklestirilmistir. Otuz-kirk yil
once, son donem bobrek yetmezligi olan hastalar gilinler-haftalar i¢inde kaybedilirdi.
Diyaliz teknolojisinde saglanan gelismeler, bu hastalarda 6nce yasam siiresini uzatmas,
daha sonra yasam kalitesinin artmasini saglamistir. Kronik bobrek yetmezligi medikal
tedavisinde kullanilan yeni ilaglarin bulunmasi ve gelistirilmesi ile vaskiiler girisim yolu
yaratmada saglanan basarilar da bu hastalarda yasam siiresi ve kalitesinin artmasina
katkida bulunmustur [110].

Hemodiyaliz islemi

Hastadan alinan kanin bir membran araciligi ve bir makine yardimi ile sivi ve soliit
iceriginin yeniden diizenlenmesidir. Hemodiyaliz isleminin gergeklesmesi icin yeterli
kan akimmi saglanmali (Eriskinde genellikle yaklasik dakikada 200-600 ml) ve bir
membran ile makine kullanilmalidir. Suda eriyebilen, plazma proteinlerine bagh
olmayan diisiik molekiil agirlikli maddeler hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilirlar.
Yeterli kan akiminin saglanmasi i¢in kalict veya gecici vaskiiler giris yolu
saglanmalidir. Gegici vaskiiler giris yolu saglamak i¢in giiniimiizde kullanilan en yaygin
yontem c¢ift limenli bir kateterin femoral, subklavyen veya internal juguler vene
yerlestirilmesidir. Kalic1 vaskiiler giris yollar1 baslica iki tanedir;

1.Arteriyovendz greft

2.Arteriyovenoz fistiil
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Arter ile ven arasinda bir pencere acgilmasidir. Siklikla distalden baslayarak 6nkol ve kol
kullanilir. Agilan fistiiliin olgunlasip kullanilir hale gelmesi igin ortalama 2- 3 hafta
beklemek gerekir [110].

Yeterli kan dolasimi saglanmasi ve dis ortamda olan setler ile diyalizerde kanin
pihtilagmamasi i¢in sistem igindeki kanin antikoagiile edilmesi gerekebilir.
Antikoagiilasyon hasta icin risk tasiyorsa sistem sik serum fizyolojik ile yikanarak
diyaliz yapilabilir. Diyaliz membranmin (diyalizer) bir yiiziinde hastanin kani diger
yliziinde ise makine tarafindan hazirlanmig diyalizat bulunur. Diyalizin etkinligini
artirmak amaci ile diyalizat ve kan akimlari ters yonliidiir. Membranlar hollow fiber (i¢i
bos kapillerler) veya parallel plate (paralel tabakalar) yapisinda olabilirler.
Membranlarin kimyasal icerigi selliiloz, substituted selliiloz, sentetik selliiloz veya
sentetik olabilir [110].

Selliiloz membranlar en ucuz membranlardir; ancak diyaliz islemi esnasindaki
bazi yan etkilerden ve diyaliz amiloidozundan sorumlu olabilecekleri diistiniilmektedir.
Sentetik membranlar daha etkin diyaliz yapilmasima katkida bulunmaktadir. Bu
nedenlerle giiniimiizde sentetik membranlarin kullanilmas: gittikge yayginlagmaktadir.
Her diyaliz seansinda ayr1 diyalizer kullanilmaktadir, ayn1 diyalizer ile ikinci bir diyaliz
yapilmamaktadir. Ancak yeniden kullanim (Reuse) uygulamasi ile bir diyalizerle birden
fazla diyaliz yapmak olanagi vardir.

Hemodiyaliz makinesinin ¢esitli fonksiyonlar1 vardir;
e Kan pompasi: Diyalizere yeterli ve dengeli kan akim1 gelmesini saglar
e Diyalizat hazirlanmasi: Su sisteminden gelen su (Bir diyaliz islemi esnasinda
yaklagik 150-200 litre su harcanir) ile konsantre diyalizatt uygun oranlarda
karistirir
e Monitorler araciligi ile sistemin degisik kisimlarinda basing, kondaktivite ve
1s1y1 Olger, hava dedektorii araciligi ile sisteme kagmis havayi saptar
e Heparin pompasi, bikarbonatli diyaliz, sodyum ayarlamasi, ultrafiltrasyon
kontrolii ve tek igne ile diyaliz gibi se¢enekler sunar.
Diyaliz esnasinda kullanilan suyun steril olmasi zorunlu degildir ancak saflastirilmis su
olmasi1 gereklidir. Hasta kani ile temasa gecen, hazirlanmis diyalizatta bakteri sayist
mililitrede 2000 koloniden az olmalidir. Diyalizatlar igerdikleri tampon maddeye gore

ikiye ayrilirlar; asetat ve bikarbonat. Hemodiyaliz islemi esnasindaki hipotansiyondan
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sorumlu tutulan faktorlerden birisi asetattir. Bikarbonat diyalizi daha fizyolojiktir.

Glinlimiizde bikarbonat diyalizi tercih edilmektedir [110].

2.3.2.1. Hemodiyaliz ve Hepatit B

Bazi hasta guruplart HBV enfeksiyonu yoniinden toplumun diger kesimlerine gore daha
fazla risk altindadir. Bu yiiksek risk guruplarindan birisini de hemodiyaliz hastalar
olusturur. Tiirk Nefroloji Derneginin 2007 yili verilerine gére HBs Ag (+) diyaliz
hastast oran1 % 4,9 dur (Bu oran 1991 yilinda % 15 idi). Orandaki azalmanin baslica
nedenleri, evrensel temizlik kurullarina uyumun artmasi, asilama programlari ve
eritropoietin tedavisi ile kan transflizyonlarinin azalmasidir. 2007 yilinda saptanmis
olan % 4,9 orani llkemizdeki genel ortalamadan ¢ok farkli degildir. Bu rakamlar
tilkemizde diyaliz hastalarmin hepatit B viriis enfeksiyonunu cogunlukla diyaliz
tedavisine baglamadan 6nce aldigini géstermektedir [111,112].

Hemodiyaliz hastalarinin yiiksek risk altinda olmalarinin 6énemli nedenlerinden
birisi, yeterli temizlik yapilmayan hemodiyaliz makineleridir. HBV’nin c¢evresel
ylizeylerde 7 giinden uzun siire canli kalabilmesi bu sekilde dolayli inokiilasyonu
kolaylastirmaktadir. Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de HBs Ag (+) hastalarin oda
ve makinelerinin ayrilmast HBV enfeksiyonu riskini azaltmistir. Ancak sik parenteral
enjeksiyon ve zaman zaman kan ve kan iriinleri transfiizyonu gerekmesi enfeksiyon
riskindeki artisa katkida bulunmaktadir. Diyaliz hastalari i¢cin HBV enfeksiyonunun
onemi kroniklesme olasiliginin yiiksek olmasidir. Akut HBV enfeksiyonu gegiren
hastalarin % 5-10’ unda kronik enfeksiyon gelisirken diyaliz hastalarinda kroniklesme
orani % 80 lere ulasabilir [111,112].

Son yillarda iizerinde konusulan kavramlardan biriside gizli (occult) hepatit B
enfeksiyonudur. HBs ve antHBs ‘nin negatif oldugu hastalarda occult hepatit B
enfeksiyonu olabilir. Bu hastalarda anti- HBc bakilir. Anti- HBc IgM pozitifligi akut
olan infeksiyonu gosterir. Anti-HBc 1gG pozitifligi ise gizli hepatit B enfeksiyonunu
gosterir. Degisik lilkelerde yapilan ¢alismalarda diyaliz hastalarinda occult hepatit B
sikligt % 0- 58 oraninda degismektedir. Ulkemizde yapilan ii¢ farkli ¢alismada ise
occult hepatit B sikligi % 3, % 15, % 36 bulunmustur [111,112].

Diyaliz hastalarinda hepatit tedavisi oldukca zorludur. Ila¢c secenekleri
interferon, lamivudine, adevofir, entecavir, tenofovirdir; ancak diyaliz hastalarinda yeni

ilaglarin kullanimiyla ilgili bilgi sinirlidir. Kronik hepatit B’de kullanilan tiim
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tedavilerin sinirli basar1 orant ve yliksek maliyete sahip olmasi enfeksiyondan
korunmanin énemini artirmaktadir. Bu nedenle asilama ihmal edilmemelidir [111, 112].
Asillama

Hepatit B asis1i, hemodiyaliz hastalarinda immiin sistem baskilandigi i¢in ¢ift dozda
(Ulkemizde bulunan dozlar 20 mikrogram/Iml’ dir) kas icine yapilmalidir. Tercih
edilen kas deltoid kasidir. Ayni1 giin pespese her iki deltoid kasa 20 mikrogram (Toplam
40 microgramlik) as1 yapilir. Asilama hastalarin  %33-92° sinde Koruyucu
olabilmektedir. Diyaliz 6ncesi donemde yapilan hepatit B asisinin daha etkili oldugunu
gosteren calismalar vardir. Koruyucu anti- HBs titresi 10U/ litredir. Bu degerin altinda
rapel hepatit B asis1 yapilmalidir [112-114].

Rapel as1 yeniden asilama seklinde de olabilir (0. 1. 2. ve 6.aylarda 40
mikrogram). Anti-HBs titresine 4 doz as1 bittikten 1-2 ay sonra bakilmalidir; yanitsiz
hastalarda yeniden 4 ¢ift doz daha yapilabilir. Hepatit B asis1 ile yetersiz bagisiklik
saglanmis ve ya asilanmamis hemodiyaliz hastalarina kaza ile HBsAg(+) kan verilir ve
ya hepatit B virlisii igeren materyal hastanin mukozasi ile temas ederse, tek doz, hepatit

B viriisiine 6zgli immunglobulin verilmelidir [112-114].

2.3.2.2. Hemodiyaliz ve Hepatit C

Son yillarda HCV enfeksiyonunun nozokomiyal bir enfeksiyon olduguna dair veriler
giderek artmaktadir. Hemodiyaliz {initelerinde bu virusun nozokomiyal yol ile
bulagmasi da 6nem tasimaktadir. Olas1 bulagsma yollar1; saglik ¢alisanlarinin elleri, arag
ve gereclerin ortak kullanimi, ¢oklu doz iceren ampul ya da flakonlarin hastalarca
paylasilmasidir. Nozokomiyal gecisi diislindiiren bulgular; bir merkezde hemodiyaliz
uygulanan hastalarda ev hemodiyalizine gore daha yiliksek anti- HCV prevalansi,
hemodiyaliz hastalarinda periton diyalizi hastalarina gore daha yiiksek anti-HCV
pozitifligi, ayni diyaliz iinitelerinde bazi viral alt tiplerin daha ¢ok olmasi ve HCV
prevalansi yiiksek olan merkezlerde insidansinda yiiksek olmasidir [22, 23, 115].
Diyaliz {initelerinde HCV enfeksiyon prevalanst olduk¢a yiiksektir. HCV’nin
toplumdaki prevalansi % 0,3-1,6 iken hemodiyaliz hastalarinda %10-65 diizeylerine
kadar yiikselebilmektedir. Bunun nedeninin daha ¢ok kan transfiizyonu, kan tiriinleri ile
bulagmis igne batmasi ve nozokomiyal bulas oldugu diisiiniilmektedir. HCV enfeksiyon
insidans1 ise diinyanin ¢esitli bolgelerinde % 0.4- 6.2 arasinda degismektedir. HCV
enfeksiyonu varligimin hastalarin toplam ve kardiyovaskiiler mortalitesini artirdigi

diisiniilmektedir. Degerlendirmeyel1580 diyaliz hastasinin alindig1 bir meta-analizde
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anti-HCV varliginin mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu; kardiyovaskiiler ve
tim nedenlere bagli o6lim oranmi artirdigir bildirilmistic. HCV  pozitifligi olan
hemodiyaliz hastalarinda es zamanli olarak HBV ve HIV enfeksiyon sikligida artmakta
ve bu hastalardaki klinik gidisat1 olumsuz etkilemektedir [22, 23, 115].

Diyaliz hastalarinda kan transfiizyonu yapilmasi, transfiizyon sayisi, diyaliz tipi
ve hemodiyalize giris siliresinin uzunlugu HCV enfeksiyonunun artisinda oldukca
onemli risk faktorleridir. Hemodiyaliz hastalarinda anti-HCV prevalans1 ile kan
transfiizyon sayisi arasinda direkt iligki bulunmustur. Diyalize giris siiresi uzadikca
HCV enfeksiyon sikliginin artis1 nozokomiyal gecisin indirekt gostergesi olabilir [22,
23, 115].

HCYV Enfeksiyonunda Tani

Serum ALT Olc¢iimii

Tanisal degeri kronik bobrek hastaligi olanlarda 6zellikle de hemodiyaliz hastalarinda
diisiiktiir. Ciinkii bu hastalarda ALT degerleri ¢ogunlukla saglikli kisilerden daha diisiik
diizeylerdedir. HCV ile enfekte olan bir hemodiyaliz hastasinda yiikselmis olan ALT
diizeyleri saglikli kisiler i¢in tanimlanan normal referans araliginda olabilir. Bu nedenle
ALT degerinin normal sinirlar igerisinde olsa bile beklenmeyen yiiksekliklerinde HCV
enfeksiyonu arastirilmalidir.

Anti-HCV Antikoru

Hemodiyaliz hastalarinda immiin sistemin baskilanmasina bagli olarak immiin cevabin
bozulmasi, yeterli anti- HCV antikoru olusumunu 6nleyebilir.

HCV-RNA Ol¢iimii

Viral yiikiin kantitatif olarak belirlenmesi, enfeksiyon prognozu ile ilgili bilgi verir.
Viral yiikii yiiksek hastalar tedaviye daha iyi yanit verir; ancak bu hastalarda relaps riski
de daha yiiksektir. Hemodiyaliz hastalarinda HCV- RNA 6l¢iimi i¢in kan drnekleri,
heparin varligina bagl yanlis pozitif sonucglar1 6nlemek i¢in diyaliz 6ncesi alinmalidir.
Karaciger Biyopsisi

Hemodiyaliz hastalarinda heparin kullanimi ve iiremiye bagl olarak kanama riski
artmaktadir. Yakin zamanda Onerilen fibrotest, karaciger biyopsisine alternatif olarak
Onerilen non invaziv bir testtir. Serum alfa-2 makroglobulin, haptoglobulin,
apolipoprotein-Al, total biluribin, gamaglutamil transpeptidaz ve alanin
aminotransferaz oOl¢iimlerinin kombinasyonundan olusur ve karaciger fibrozisinin

derecesini degerlendirmede kullanilabilir.
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Diyaliz Merkezleri Hakkinda 18 Agustos 2007 tarihinde yayinlanan yoénetmelik,
diyalize ilk defa baslayacak hastalarda son 1 ay icerisinde bakilmamissa HCV igin test
yapilmasini 6nermektedir. Yonetmelik hemodiyaliz hastalarinin takibinde testin HCV(-)
olanlarda 3 ayda bir, HCV(+) olanlarda ise yilda 1 kez tekrarlanmasini 6nermektedir.
2008 yilinda yayinlanan KDIGO-HCV klavuzu ise hemodiyaliz hastalarinda tani i¢in
prevalansin yiiksek oldugu yerlerde HCV-RNA viriis yiikiiniin, diisiik oldugu yerlerde
ise anti-HCV testinin kullanilmasini 6nermektedir. Bu klavuza gére HCV(-) hastalarin
her 6-12 ayda bir EIA ile tekrar degerlendirilmesi, agiklanamayan transaminaz
yuksekligi olan tiim hastalarin ise HCV-RNA ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Bir
hemodiyaliz {initesinde ortaya ¢ikan yeni HCVenfeksiyonunun nozokomiyal
oldugundan siliphelenilmesi durumunda temas ihtimali olan tiim hastalarin HCV-RNA
ile degerlendirilmeleri 6nerilmektedir [22, 23, 115].
Tedavi
Kronik  hepatit C’de giincel standart tedavi pegile interferon+ribavirin
kombinasyonudur. Ribavirin bdbrekten metabolize olmaktadir ve hemodiyaliz
hastalarinda kullanim1 farmakokinetik nedenlerle kontrendikedir. Ayrica ribavirinin en
onemli yan etkisi olan hemolitik anemi riski bu hastalarda daha yiiksektir. Hemodiyaliz
hastalarinda kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinde haftada 3 kez standart interferon
kullanilmastyla ilgili caligmalarda alinan sonuglar genel popiilasyona benzemektedir.
Ancak hemodiyaliz hastalarinin interferona toleranst normal popiilasyona gore daha
kotudir [22, 23, 115].
Korunma
HCV enfeksiyonundan korunmanin en iyi yolu bulagsmaya karsi tedbir alinmasidir.
HCV’ ye yonelik bir as1 yoktur ve spesifik immunglobulini bulunmamaktadir.
Klavuzlar, makine ve hastalarin ayrilmasini 6nermemektedir. Bunun nedeni viriisiin
enfekte serumda diisiik titrelerde bulunmasi ve oda sicakliginda hizla inaktive olmasidir.
Ulkemizde ise T.C Saglik Bakanlhiginca hazirlanan Diyaliz Merkezleri Hakkinda
Yonetmelik kapsaminda HCV(+) hastalar i¢in ayri makineler kullanilmasi zorunlulugu
bulunmaktadir. Hemodiyaliz iinitelerinde, hastalarin serolojik takibi, EPO kullanimi va
renal anemiyi Onleyici onlemler ile kan transfiizyon sayisinin azaltilmas1t HCV bulagsma
riskinin azaltilmasinda 6nemlidir. HCV-RNA(+) hastanin kani ile temas sonrasi bulasim
riski ylisektir. Bu nedenle saglik personelinin de belirli araliklarla taranmasi gerekir.
HCYV bulasindan sonra profilaksi amaciyla immunglobulin uygulanmasinin HCV

enfeksiyonunu Onlemede yarar1 yoktur. Ayrica antiviral ajanlarin profilaksideki yeriyle
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ilgili yeterli veri olmadigi igin kemoprofilakside 6nerilmez. Saglik personelinin HCV ile

temasindan sonra hemen ve 6. ayda anti-HCV bakilmali, 1. Ayin sonunda HCV-RNA

incelenmelidir. Haftada bir ALT takibi yapilarak, akut hepatit tespit edilirse interferon
tedavisi distiniilmelidir [22, 23, 115].

Evrensel Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

Diyaliz istasyonlarinda hasta ile ekipmanlara dokunuldugunda veya hasta bakimi
stirasinda tek kullanimlik eldivenler kullanilmalidir.

Bir hastadan baska bir hastaya gegerken veya diyaliz istasyonundan ayrilirken
eldivenler ¢ikarilmali ve eller yikanmalidir.

Diyaliz istasyonlarinda bulunan gerecler ya tek kullanimlik olmali ya da bagka
bir hastaya kullanilmadan veya temiz bir alana getirilmeden 6nce uygun sekilde
dezenfekte edilmelidir.

Kolayca dezenfekte edilmeyen gerecler her hasta i¢in 6zel olmalidir.

Mlaglar diyaliz istasyonlarinin disinda, ayrilmis temiz bir alanda hazirlanmalidir,
Multidoz flakon kullaniminda hasta dozlar1 temiz bir alanda hazirlanmali, ilaglar
hastalar arasina taginmamalidir.

Diyaliz istasyonu her hastadan sonra temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.
Igneler kapali, kirtlmas1 miimkiin olmayan kutulara atilmalidir

Kullanilan setler, diyaliz istasyonundan uzaklastirilirken olabildigince 1yi

sartlmal1 ve su gegirmeyen bir kutu i¢erisinde tasinmalidir [22, 23, 115].
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesine, 01.01.2002-31.12.2011 tarihleri arasinda basvuran 3023 hastanin Hepatit B
ve C test sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesini kapsamaktadir.

Calismamizda kullandigimiz veriler hemodiyaliz {initesi hasta kayit defterleri ve
Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvar sonuglar1 degerlendirilerek elde edilmistir. Miikerrer hastalar tekrar
degerlendirilmeye alinmamis, ancak test sonuclarinda zaman igerisinde farkliliklar
olusan hastalar ayrica belirtilmistir.

Mikrobiyoloji laboratuarina hepatit siiphesiyle gonderilen kan ornekleri, ayni
giin birkag¢ saat icerisinde ¢alisilarak HBsAg ve anti- HCV testleri sonuglandirilmistir.
Diisiik pozitif degerde ¢ikan ornekler ise ayni cihazda ya da farkli cihazlarda tekrar
calisildiginda pozitif ¢ikan Ornekler pozitif sonu¢ olarak, negatif c¢ikan Grneklerde
negatif sonug olarak degerlendirilmistir.

HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV testleri: Abbott Axsym ve Architect makro ve Best
2000, Triturus mikro ELISA cihazlarinda Abbott ve Biokit marka test Kkitleri
kullanilarak, {iretici firma ¢aligsma prosediirlerine gore ¢aligiimistir.

Best 2000 ve Triturus test kitlerinin calisma prensibi: insan kan serumu ve
plazmasinda bulunan Hepatit B ve C viriis antikorlarinin immiinoenzimatik yontem
(EIA) teknigi ile kalitatif ve/veya kantitatif tespitine dayanmaktadir.

Abbott Axsym test kitinin ¢alisma prensibi, insan kan serumu ve plazmasinda bulunan
Hepatit B ve C virilis antikorlarinin mikropartikiil enzim immiinoassay (MEIA) teknigi
ile kalitatif ve/veya kantitatif tespitine dayanmaktadir.

Abbott Architect test kitinin ¢alisma prensibi ise, insan kan serumu ve plazmasinda
bulunan Hepatit B ve C viriis antikorlarinin kemiliiminesans mikropartikiil enzim
immiinoassay (CMIA) teknigi ile Kkalitatif ve/veya kantitatif olarak tespitine
dayanmaktadir.
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HCYV dogrulama testi: Auto-Lia 2 cihazinda, Innogenetics marka Inno-Lia HCV Score
test kitleri kullanilarak ¢alisiimistir. HCV dogrulama testi Line Immunoassay (LIA)
yontemi ile caligilmaktadir. Insan kan serumu veya plazmalarmin test edilmesinde
yaygin olarak kullanilan ELISA tarama testlerinde yalanci pozitif sonuglarla
karsilasilabilmektedir.

ELISA tarama testleri sonucunda pozitif ¢ikan orneklerin tekrar kontrol veya teyit

edilmesi amaciyla kullanilan hassasiyeti yiiksek bir testtir.

HBsAg dogrulama testi: Grifols-Triturus tam otomatik mikro ELISA cihazinda

Monolisa HBsAg Ultra Confirmatory test kiti kullanilarak ¢alisilmistir.

Calismamizda tiim pozitif olgular, bobrek yetmezligi tablosunun akut ya da
kronik olusu, yas araliklari, cinsiyet ve yerlesim yeri kriterlerine gore gruplandirilmas,
¢ikan sonuglar SPSS 15 paket programinda ki-kare testi uygulanarak istatistiksel

degerlendirmeye alinmistir.

2002 yilinda 10-19 yas araliginda anti- HCV ’si pozitif bir hastaya rastlanmus;
ancak bu yas aralifi istatistiksel agidan anlamli olmadigi i¢in degerlendirmeye
alinmamustir. 2004 yili mayis ayinda, Hepatit- B ve C acgisindan negatif KBY olan bir
erkek hasta, ayn1 yilin Eyliil ayinda Anti-HCV pozitif olarak tanimlanmis; 2010 yilinda
HBsAg pozitif, KBY olan bir erkek hasta 2011 yilinda negatif olarak tanimlanmustir.
Her iki hasta da istatistiksel anlamlilia sahip olmadig1 i¢in degerlendirmeye

alinmamustir.
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BULGULAR

Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesine
01.01.2002-31.12.2011 yillar1 arasinda bagvuran, 1696’ s1 erkek, 1327’ si kadin toplam
3023 hastanin Hepatit B ve C ag¢isindan degerlendirilmesi sonucunda; 33 bayan ve 74
erkek hastada Hepatit-B; 75 bayan ve 79 erkek hastada Hepatit-C pozitifligine

rastlanmustir.

Hepatit- B pozitifligi oranlar1 bayan hastalarda % 1,1, erkek hastalarda % 2,4’tiir.
Hepatit-C pozitifligi ise bayan hastalarda % 2,5, erkek hastalarda % 2,6 oranlarindadir.
Belirtilen tarihler arasindaki Hepatit- B ve C’nin goriilme sikligi toplami, Hepatit-B
icin % 3,5, Hepatit- C igin % 5,1, hem Hepatit-B hem de Hepatit-C’nin birlikte
goriildiigii olgular igin % 0,2 olarak bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 C.U Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesine basvuran hastalarin son

on yildaki Hepatit B ve C oranlari

Serolojik durum Toplam say1 Oran (%)
Hepatit B 107 35
Hepatit C 154 51
Hepatit B +Hepatit C 5 0.2
Seronegatiflik 2762 91.2
Toplam 3028 100,0

Hepatit B ve C pozitifliginin birlikte goriildiigii 5 hasta istatistiksel agidan anlamli

olmadig1 i¢in degerlendirmeye alinmamustir.
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Hemodiyaliz Unitesine 01.01.2002- 31.12.2011 tarihleri arasinda basvuran hasta
sayilarinin yillara gore dagilimi grafikle gosterilmistir. (Sekil 4.1).

Hasta Sayis1
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Sekil 4.1 C.U Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesine bagvuran hasta sayilarinin

yillara gore dagilim

Calismamizda hemodiyaliz hastalarmin 01.01.2002- 31.12.2011 tarihleri arasindaki
Hepatit-B ve C pozitifliginin yillara goére dagilimu grafikle gosterilmistir (Sekil 4.2 ).
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Sekil 4.2 C.U Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesine basvuran hepatit B ve C’li
hasta sayilarinin yillara gore yiizdelik dagilimi
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Calismamizda, Hepatit B ve C oranlarinin cinsiyete goére dagilimi SPSS 15 paket
programinda ki-kare testi yapilarak incelenmis, sonug istatistiksel ac¢idan anlamli
bulunmustur. Buna gore kadinlarda Hepatit-C, erkeklerde ise Hepatit-B pozitifliginin

daha ¢ok goriildiigii sonucuna varilmaktadir (p=0.004 )(Tablo 4.2).

Tablo 4.2 C.U Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesine basvuran hastalardaki

hepatit B ve C oranlarinin cinsiyete gore dagihm

Hastalar Hepatit B Hepatit C Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Kadmn 33 30.6 75 69.4 108 100.0
Erkek 74 48.4 79 51.6 153 100.0
Toplam 107 41.0 154 59.0 261 100.0

(x> =8.30, p=0.004, p<0.05 )

57



Calismamizda, bobrek yetmezligi tablosu ile hepatit gostergeleri arasindaki baglanti

istatistiksel agidan anlamli ¢ikmustir. Sonuglara gore KBY olan hastalarda hepatit-C

pozitifligine, ABY olan hastalarda ise hepatit-B pozitifligine daha sik rastlanmaktadir

(p=0.023) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 C.U Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesine bagvuran hastalardaki

Hepatit B ve C oranlarinin bobrek yetmezligi tablosuna gore dagilimi

Bobrek Yetmezligi Tablosu Hepatit B Hepatit C Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
KBY 68 36.0 121 64.0 189 100.0
ABY 37 51.4 35 48.6 72 100.0
Toplam 105 40.2 156 59.8 261 100.0

(x’=5.14 p=0.023 p<0.05)
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Calismamizda yerlesim yerlerine gore pozitif olgular sehir merkezinde yasayanlar ve

sehir merkezi disinda yasayanlar olmak iizere kategorize edilmis, sehir merkezinde

yasayanlarda Hepatit-C,

sehir merkezi disinda yasayanlarda Hepatit-B’ ye daha sik

rastlanmis, bu da istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur( p=0,008). (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 C.U Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesine bagvuran hastalardaki

Hepatit B ve C goriilme oranlarinin yerlesim yerlerine gore dagilimi

Yerlesim Yeri Hepatit B Hepatit C Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Sehir merkezi 51 34.0 99 66.0 150 100.0
Sehir merkezi Dis1 56 50.5 55 49.5 111 100.0
Toplam 107 41.0 154 59.0 261 100.0

(x=7,13 p=0,008 p<0,05)
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Calismamizda Hepatit B ve C pozitifliginin yas gruplarina gore dagilimi istatistiksel

acidan anlamli bulunmamis; ancak 60-69 yas araliginda sikligin arttigi goriilmiistiir.

(p=0.162) (Tablo 4.5)

Tablo 4.5 C.U Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesine basvuran hastalardaki

hepatit B ve C goriilme oranlarimin yas gruplarina gore dagilimi

Yas Gruplari Hepatit B Hepatit C Toplam
Sayr % Say1 % Say1 %
20- 29 - - 7 4.5 7 2.7
30- 39 7 6.5 12 7.8 19 7.3
40- 49 13 121 22 14.3 35 13.4
50- 59 20 18.7 27 17.5 47 18.0
60- 69 36 33.6 56 36.4 92 35.2
70-79 26 24.3 28 18.2 54 20.7
80+ 5 4.7 2 1.3 7 2.7
Toplam 107  100.0 154 100.0 261  100.0

(x*=9.21 p=0.162 p>0.05 )
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TARTISMA

Hepatit B ve C enfeksiyonlari, tim diinyada yaygin olarak goriilen, mortalite ve
morbiditesi  yiiksek saglik sorunlarindandir. Hemodiyaliz hastalar1  ¢evresel
kontaminasyon, immiin sistemlerinin zayif olmasi ve parenteral girisimin sik olmasina
bagli HBV ve HCV ile daha yiiksek oranlarda karsilagirlar. Ayrica hemodiyaliz
programindaki hastalarin, siirekli ayaktan periton diyalizi ve evde hemodiyaliz

uygulanan hastalara gére enfeksiyon riski daha yiiksektir.

Calismamizda, 01.01.2002-31.12.2011 tarihleri  arasinda  Cumbhuriyet
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi hastalarinda,
hepatit-B ve C goriilme oranlari yas, cinsiyet, bobrek yetmezligi tablosu ve yerlesim

yeri kriterlerine gore gruplandirilarak incelenmistir.

Tirkiye’de Hepatit-B ve C seroprevalanslari c¢ogunlukla kan dondrlerini
kapsayan c¢alismalarda arastirilmistir. Oyle ki HBV ve HCV seropozitiflik oranlarini en
1yl gosteren tarama grubunu kan dondérleri olusturur. Diinyanin pek ¢ok iilkesinde
oldugu gibi iilkemizde de dondr kanlarina Hepatit-B, Hepatit-C, AIDS ve sifiliz
etkenlerine yonelik tarama testlerinin uygulanmasi zorunludur. Ulkemizde 1983 yilinda
yuriirliige giren 2857 sayili kan ve kan iriinleri kanunu ile kan merkezlerinde HBsAg,
sifiliz ve sitma etkenlerinin taranmasi zorunlu kilinmistir. Daha sonra Saglik Bakanligi
tarafindan yayinlanan genelgelerle bu taramalar listesine 1987 yilinda anti-HIV, 1996
yilinda da anti-HCV testleri eklenmistir. Bu nedenle bugiine kadar yapilmig pekcok

calismada kan donorlerindeki oranlar baz alinmistir [5].

Ulkemizde 1989-1999 yillar1 arasinda kan merkezlerinde yapilan ¢alismalarda
HBsAg pozitifligi % 5,2 bulunurken, 2000-2005 yillarinda bu oran ortalama % 2,97
olarak saptanmistir. Kan donorleri disindaki popiilasyonda HBsAg pozitiflik orani
%1,3-13,8 arasinda degismekle birlikte, ortalama % 7,6 olarak bildirilmistir [5].

Temiz ve arkadaslari 2004-2006 yillar1 arasinda, Diyarbakir’da Dicle
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine basvuran 75691 kan vericisinde
HBsAg pozitifligini % 2,75, anti-HCV pozitifligini ise % 0,55 bulmuslardir [116].
Giizelant ve arkadagslari, 2007-2008 tarihleri arasinda, Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi kan bankasina bagvuran 4700 donérde HBsAg prevalansim1 % 1,48, anti-HCV
prevalansini da % 0,10 bulmuslardir [117].
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Yakut ve arkadaslarinin Ankara’ da, 2000-2009 yillar1 arasini1 kapsayan, 104011 kan
bagiseist lizerinde yaptiklari caligmada, HBSAg pozitifligi % 1,96, anti- HCV pozitifligi
% 0,59 olarak bulunmus ve sonu¢ olarak HBsAg pozitifliginde azalma oldugu, anti-

HCV pozitifliginde ise degigsme olmadigi belirtilmistir [118].

Calismamizdaki; Hepatit-B  (%3,5) ve Hepatit-C (%5,2) pozitifligi kan
dondrlerine oranla daha fazladir. Kan dondrlerinin ¢ogunlukla geng ve saglikli bireyler
olmas1; hemodiyaliz hastalarinin ise, ileri yas, sekonder kronik hastaliklar, daha c¢ok
invaziv girisim, kan ve kan tirtinleri nakli, nozokomiyal bulas ve bagisiklik sistemlerinin
zay1f olmasi neticesinde hepatit B ve hepatit C basta olmak tizere pek ¢ok enfeksiyon
hastaligina daha yatkin olmalarinin ¢alismamizdaki yiiksekligin nedeni olabilecegi

distintiilmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda cinsiyete yonelik ¢alismalara sik rastlanmamakla
birlikte yapilan diger ¢alismalarin daha ¢ok kadinlari, 6zellikle de gebeleri kapsadigi
gbze carpmaktadir. 2004 yilinda Tekeroglu ve arkadaslarinin, Malatya’ da 18—45 yas
grubu kadinlarda yaptig1 ¢alismada, HBsAg pozitifligi % 3,8, anti-HCV pozitifligi ise
% 1,3 olarak bulunmustur [119]. Sanlurfa’ da Tekay ve arkadaslar1 2006 yilinda
Kadm- Dogum poliklinigi hastalarinda % 5,1 olarak HBsAg pozitifligini, % 0,9 olarak
da anti- HCV pozitifligini belirtmislerdir [120 ]. Madendag ve arkadaslart 2007 yilinda
Ankara’ daki obstetrik ve jinekolojik hastalarda HBsAg pozitifligini % 2,6, anti- HCV
pozitifligini % 0,15 bulmuslardir [121]. Kurdoglu ve arkadaslari Van ilindeki
kadinlarda 2009 yilinda HBSAg pozitifligini % 1,54, anti- HCV pozitifligini ise % 0,54
olarak bildirmislerdir [122].

Gebelerde yapilan calismalarda ise; 2007 yilinda Kolgeliler ve arkadaglari,
Adiyaman’da 660 gebede % 4,7 oraninda HBsAg pozitifligi, % 1,1 oraninda da anti-
HCV pozitifligi saptamislardir [123 ]. Ayn1 yillarda, Karaca ve arkadaslari, Istanbul’ da
HBsAg ve anti-HCV pozitifliklerini sirasiyla, % 4,7 ve % 1,3 olarak bulmuslardir [124].
Gonen tarafindan yapilan 2011 tarihli ¢alismada Tokat-Erbaa Devlet Hastanesine
bagvuran 1028 gebenin degerlendirilmesinde; HBsAg pozitifligi % 3,3, anti-HCV
pozitifligi ise % 0,6 olarak bulunmustur [125]. Tun¢ ve arkadaslarinin 01.06.2008-
31.05.2009 tarihleri arasini kapsayan Siirt ilinde, kadin ve erkeklerin birlikte
incelendigi, 29227 hastadan olusan bir ¢calismada; HBsAg seroprevalansi % 10, (% 39
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kadin, % 61 erkek) Anti-HCV seroprevalansi ise, % 0,6 ( % 55 kadin, % 45 erkek)
olarak bildirilmistir [126].

Calismamizdaki, hemodiyaliz hastasi popiilasyonunda HBsAg pozitifligi
bayanlarda % 1,1, erkeklerde % 2,4 iken Anti-HCV pozitifligi bayanlarda % 2,5,
erkeklerde % 2,6 ¢ikmistir. Seropozitiflik HBsAg igin % 3,5 olup vakalarin, % 30,6’ s1
bayan, % 69,4’1 erkektir. Anti-HCV seropozitifligi ise % 5,1 olup hastalarin % 48,4’ i
bayan, % 51,6’s1 erkektir. Bu oranlar; HBsAg pozitifligi i¢in Tekay, Kolgeliler ve
Karaca’nin ¢alismalarindan diisiik iken, Madendag’in ¢aligmasindan yiiksek, Tekeroglu
ve Gonen’in ¢aligmalarina yakindir. Bayan-erkek oranlart agisindan ise Siirt’te Tung ve
arkadaslarinin yaptigr calismayla benzerlik gostermektedir. Anti-HCV  pozitifligi
acisindan bakildiginda tiim ¢alismalarda elde edilenlerden daha yiiksek bir oran goze
carpmaktadir. Hepatit-C pozitifliginde erkek cinsiyetin, hepatit-B pozitifliginde kadin
cinsiyetin risk faktori sayildigi bilinmekle birlikte ¢alismamizda kadinlarda hepatit C,
erkeklerde ise hepatit B’nin istatistiksel olarak anlamli boyutlarda daha sik gorildigi
bulunmustur. Hemodiyaliz hastalariin genellikle birden fazla kronik hastalia sahip
olmalar1 nedeniyle immiin sistemlerinin zayif olmasi, uzun siireli hastanede yatis
stireclerinde pek ¢ok kez invaziv girisime maruz kalmalari, kadinlarda dogum, kiirtaj
gibi olaylarin, erkeklerde ise siinnet, kan kardesligi, birden fazla cinsel partnerle birlikte

olmanin bu sonucu dogurabilecegi diisiiniilmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda yas kriterinin incelendigi  ¢alismalara  sik
rastlanmamakla birlikte Ankara’da yapilan farkli bir ¢alismada 1997-1998 yillar
arasinda 3515 saglikli birey tarandi. HBV seroprevalansit % 5,5, anti-HCV ise % 0,5
olarak bulundu. HBV erkeklerde % 30,1, kadinlarda ise % 18,2 idi. Kadinlarda 46-50
yas, erkeklerde 51-55 yas araliginda en yiiksek degerler bulundu. Anti-HCV
pozitifliginin ise yas ve cinsiyete gore degismedigi gozlendi. Yine Ankara’da 1997-
2001 yillar1 arasinda 4196 kisiyi kapsayan bir ¢alismada; HBsAg kadinlarda % 1,9 anti-
HCV % 0,3, erkeklerde HBsAg % 4,7 anti-HCV % 0,6 olarak bulunmustur. Tiim
bireylerin HBsAg pozitifligi, 40-49 ve 50-59 yaslarinda artis gostermistir. Barut ve
arkadaslar1 2006 yilinda, Tokat ve Amasya illerinden 174 hasta ile yaptiklar1 calismada
HBsAg seropozitifligini % 5,7, anti-HCV seropozitifligini % 6,7 olarak bulmuslar;
hasta yas1 ile HBV ve HCV enfeksiyonu gostergeleri arasinda bir korelasyon
saptamamuslardir [127]. Aym tarihte Karaca ve arkadaslari, Istanbul’da yaptiklari
calismada, kronik hepatit C’li hastalarin 50-59 yas grubunda yigilma gosterdiklerini
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bulmuslardir. Barut ve arkadaslarinin 2008 yilinda Tokat’ta yaptiklar1 bir caligmada
anti-HCV pozitif olgularin yaklasik tigte ikisinin 50 yas iizerinde oldugu saptanmistir
[128]. Yildinm ve arkadaglarinin 2009 yilinda Karadeniz boélgesinde; 12 schir
merkezinden ve 58 kirsal yerlesim bdlgesinden 1095 kisilik bir popiilasyonda anti-
HCV prevalans1 % 2,1 olarak bulunmus; yasa 6zgili prevalansin 40’11 yaslardan sonra
artmaya basladigi, 50-59 yas grubunda % 4,2, 60- 69 yas grubunda % 3,4, 70-79 yas
grubunda ise % 7,1 olarak saptanmistir [69]. Enginyurt ve arkadaslari, Ordu’da yapilan
01.01.2010-19.07.2011 tarihlerini kapsayan aragtirmalarinda 59 kisilik HBsAg
pozitifligi olan hasta grubunda ( 37 erkek 22 kadin ) 40- 49 yas araliginda yigilma
oldugunu bildirmislerdir [129].

Calismamizda hepatit gostergeleri ile yas araliklari arasinda istatistiksel bir
anlamlilik bulunmamis, ancak 60-69 yas aralifinda yigilma oldugu saptanmistir. Bu
durum tilkemizde yapilmis diger c¢alismalarda 50 yas iistiinde seropzitifligin artmasi
yoniindeki sonuglarla uyumludur. Hemodiyaliz hastalarinin ¢ogunlukla ileri yaslarda
olmalarinin, yasla birlikte immiin sistemlerindeki zayiflamanin hastanede yatis ve
hemodiyaliz siiresi uzadik¢a da hepatit enfeksiyonu ile daha ¢ok karsilasma risklerinin
calismamizdaki 60- 69 yas araligindaki y18ilmay1 anlamli kilacagi diisiiniilmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda yerlesim alanlarmin incelendigi ¢alismalara sik
rastlanmakla birlikte yapilan farkli ¢aligmalara bakildiginda; Asan ve arkadaslarinin
Tunceli’de 2010 yilinda 6478 kisilik bir popiilasyonda yaptiklart ¢alismada HBsAg
pozitifligi % 4,22, anti-HCV pozitifligi ise % 0,95 bulunmustur. HBsAg kadinlarda %
3,50, erkeklerde % 4,99; anti-HCV kadmlarda % 0,92, erkeklerde % 0,98 olarak
belirtilmistir. HBsAg seropozitifligi 50-59 yas grubunda, anti-HCV ise 70 yas iistiinde
yigilma gostermistir. Calismada HBsAg pozitifligi kent merkezinde % 4,66, kirsal
alanda % 3,52’lik oranlarla sonu¢ olarak 6nemli bulunmus; anti-HCV pozitifligi ise
kent merkezinde % 1,07, kirsal alanda % 0,76 oranlariyla 6nemsiz bulunmustur [130].
Yerlesim bolgesinin degerlendirildigi bir bagka ¢aligsma ise 2011 yilinda Kandemir ve
arkadaslar tarafindan yapilmistir. Mersin ilinde, 2800 kisiyi kapsayan bu calismada;
HBsAg pozitifligi % 4,1 idi. Bu oran kentsel bolgede % 3,6, kirsal bolgede % 6,8 olarak
bildirilmistir. Anti-HCV prevalansi genel popiilasyonda % 1,1 olarak bulunmus, kentsel
ve kirsal bolgeler i¢in ise oranlar birbirine ¢ok yakin olarak bildirilmistir [131].

Calismamizda; sehir merkezinde yasayan hastalarda Hepatit C, sehir merkezi
disinda yasayan hastalarda ise Hepatit B istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide yiiksek

bulunmustur. Sonuglar HBsAg pozitifligi acgisindan Kandemir ve arkadaslarinin
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calismasiyla, anti- HCV pozitifligi agisindan ise Asan ve arkadaglarinin ¢alismasiyla
uyumludur. Ulasim olanaklar1 ve imkanlar neticesinde saglik kurumlarina daha sik
gitme, daha uzun siireli hastanede yatis, dolayisiyla da daha ¢ok invaziv girisime maruz
kalma sehir merkezindeki yiiksekligin; kentte yasayan popiilasyona oranla daha fazla
cok eslilik, cinsellige erken yasta baslama, aile yapisinin genis olmasina bagl
horizontal gegis, kan kardesligi gibi birtakim sosyal paylasimlar, tibbi miidahalelerin
uygun olmayan kosullarda ve saglik personeli olmayan kisilerce yapilmasi da ( dogum,
stinnet ve diger kanamali vakalarda koruyucu-bariyer dnlemlerin alinmamast vb.) sehir
merkezi disindaki yiiksekligin nedeni olabilecegi diistiniilmiistiir.

Kronik hastalarda hepatit B ve C goriilme sikligima yonelik calismalarin ¢ok
olmamasiyla birlikte; Bigmen ve arkadaslar1 Izmir’de akciger patolojisi olan hastalarda
HBsAg pozitifligini genel popiilasyona benzer bulmuslar, anti-HCV pozitifligini ise %
1,8 olarak saptamislardir [132]. Afyon bolgesinde Altindis ve arkadaslar1 2000 yilinda,
189 KOAH’l1 hastada rastladiklar1 anti-HCV seropozitifligi oran1 ¢ok yiiksek olup, bu
deger % 39,1°dir [133]. Okan ve arkadaslarinin Gaziantep’te tip 2 diyabeti olan 237
hastada yaptiklar1 calismada HBsAg pozitifligi % 5,9, anti-HCV pozitifligi % 7,1, her
ikisi birlikte % 0,4 olarak bulunmustur. Oranlardaki yiikseklik dikkat c¢ekicidir [134].
Bolu’da 2003 yilinda Sencan ve arkadaslarinin, kronik hepatit ve hemodiyaliz
hastalarinin disarida birakildigi 134 kronik hastayr kapsayan caligmasinda; HBSAgQ
pozitifligi oran1 % 7.5, anti-HCV pozitifligi orant % 5,2 bulunmustur. Sonug olarak
kronik hastalig1 olanlarda HBV ve HCV goriilme sikliginin kan dondrlerine gore daha
fazla oldugu saptanmistir [135 ].

Calismamizda hastalar, bobrek yetmezligi tablosuna gore (ABY-KBY)
incelenmis, KBY olan hastalarda anti-HCV pozitifligi, ABY olan hastalarda ise HBsAg
pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ulkemizdeki ¢alismalarda
hemodiyaliz hastalariin bu sekilde gruplandirilmasina rastlanmamustir. Calismamiz,
kronik hastaliklardaki calismalarla anti-HCV pozitifligi acisindan benzer, HBsAg
pozitifligi yoniinden diisliktiir. Bu sonug¢ kronik diyaliz hastalarinin belirli araliklarla
taramalarinin yapilmasi ve uygun asilama c¢alismalari ile toplumdaki diger bireylere
oranla  hepatit-B’ye  karsi1  bagisiklanmalarinin =~ daha  etkin  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Ulkemizde hemodiyaliz hastalarinin incelendigi ¢aligmalara bakildiginda;
Sirmatel ve arkadaslari, 2000-2003 yillarin1 kapsayan 289 hemodiyaliz hastasinin
tarandig1 bir ¢alismada, HBsAg prevalansint % 8,7, anti- HCV prevalansini1 % 14,9, her
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ikisinin birlikte goriilme oranini ise % 0,8 olarak bulmuslar, yas ve cinsiyet agisindan
ise anlamli sonuglar elde edememislerdir. Ancak hemodiyalize girme siiresi uzadikg¢a
anti- HBS ve anti- HCV pozitifligindeki artig1 anlamli olarak bildirmislerdir
Tiirk Nefroloji Derneginin 2002 yili verilerine gore hemodiyaliz hastalarinda HCV
seroprevalansi % 24,6’dir [28].
2004 yilinda yapilan arastirmalara gore Tiirkiye’de HBsAg seropozitifligi;

e Asker donoérlerde % 7,4

e Kan merkezlerinde % 5,1

e Saglik kurumlarinda % 0,7- 1,3

e Sivil donorlerde % 5,2

e Normal popiilasyonda % 6,8

e Saglik personelinde % 4,8

e Hemodiyaliz hastalarinda %10,1

e Genelev kadinlarinda % 9,6

e Berber ve kuaforlerde % 12.26 olarak bulunmustur [23].

Kadanali ve arkadaslarinin 2004 yilinda Erzurum’da yaptiklar1 59 hemodiyaliz hastasini
kapsayan calismalarinda HBsAg pozitifligi % 6,8, anti-HCV pozitifligi % 81,4, her
ikisinin birlikte goriilme orami ise % 4 olarak bulunmustur [136]. Bahgebast ve
arkadaglarinin Diizce’de 1996-2004 yillar1 arasinda diyalize girmis 73 hastay1 kapsayan
caligmasinda hepatit B oran1 % 4,1, hepatit-C oranm % 13,7 olarak bulunmustur [137].
2000-2005 yillarin1 kapsayan caligmalarda; anti-HCV seroprevalansin1 Yilmaz ve
arkadaslar1 % 41, Tekeroglu ve arkadaslar1 % 52, Sanlidag ve arkadaslar1 % 21,8 olarak
bulmusglardir [138-140]. 2007 yilinda Arabaci ve arkadaslari, Canakkale’de dort farkl
diyaliz merkezinden 226 hastay1 taradiklar1 ¢alismalarinda; A, B, C merkezlerinde
HBsAg seroprevalansimi sirastyla, % 7,21, % 5,66, % 2,38 olarak bulmuslar, D
merkezinde ise HBsAg’ye rastlamamislardir. Anti-HCV seroprevalansi ise, A
merkezinde % 9,27, B merkezinde % 15,09, C merkezinde % 11,90, D merkezinde %
5,88 bulunmustur [24]. Kaygusuz ve arkadaglarinin 2007 tarihli ¢alismasinda 62 kisilik
hemodiyaliz hastasi popiilasyonunda (28 kadin, 38 erkek ) HBsAg pozitifligi % 8,1
olarak bildirilmistir [141].

66



Tiirk Nefroloji Derneginin 1991-2007 tarihlerini kapsayan, hemodiyaliz hastalari ile
ilgili veri grafikleri asagidadir [23].
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2008 yilinda, Viral Hepatitle Savasim Dernegi'nin Saglik Bakanligi izni ile toplum
genelinde yiiriittiigli epidemiyolojik bir ¢alismaya gore ise HBV pozitifligi % 2,46 gibi
diisiik bir oranda bulunmustur. Yine bu ¢aligmaya goére en yiiksek oran % 4,1 ile
Gilineydogu Anadolu bdélgesinde saptanirken en diisik oran % 1,7 ile Karadeniz
bolgesinde bulunmustur. Ayni yi1l hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalara gore
HBsAg seropozitifligi % 4,8 ile % 8,7 arasinda degismektedir. Yine 2008 yilinda Ocak
ve arkadaslar1 ise Hatay’ da 105 hastalik bir ¢alismada HBsAg pozitifligini % 2,8 olarak
bulmuslardir [142]. Sirmatel ve arkadaglariminnin 2008’de Gaziantep’te yaptiklari
calismada HBsAg pozitifligi % 8,7 olarak bulunmustur. Ayni tarihlerde HBsAg ve anti-
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HCYV birlikteligini, Sirmatel ve arkadaslar1 % 0,8 ve Arabaci ve arkadaglar1 % 1,3
olarak bildirmislerdir [17, 24].

Tiirk Nefroloji Derneginin 2009 yili verilerine gére hemodiyaliz hastas1 nokta
prevalansi; milyon basina 819 olarak saptanmistir. HBsAg pozitifligi % 4,4, anti-HCV
pozitifligi % 9,8 olarak bulunmustur. Evirgen ve arkadaslarinin Hatay’dan 2009 yilinda
801 hemodiyaliz hastas1 iizerinde yaptiklar1 ¢calismaya gore; HBsAg pozitifligi % 3,6,
anti- HCV pozitifligi % 9,5, hem HBsAg hem de anti-HCV pozitifligi ise % 0,6 olarak
bulunmustur [18].

Calismamizda HBsAg pozitifligi % 3,5, anti-HCV pozitifligi % 5,1 ve HBsAg
ve anti-HCV pozitifliginin  birlikte goriilmesi ise % 0,2 olarak bulunmustur.
Calismamizdaki oranlar HBsAg’ ye gore anti-HCV pozitifliginin yiiksekligi yoniinden
diger c¢alismalarla uyumlu olmakla birlikte, seropozitiflikler agisindan genel olarak
distiktiir.

Cumhuriyet Universitesi Hastanesi hemodiyaliz {initesinde hemodiyaliz
stirecinde hepatit enfeksiyonunun gelismesine rastlanmamus, hastalarin ya geldiklerinde
hepatit enfeksiyonuna sahip olduklari ya da diyaliz {initesine hepatit tanis1 almis olarak
dondiikleri gozlenmistir. Unite kuruldugundan bu yana hepatit B ve C’li hasta
makinelerinin ayrilmasi, calisan sayisinin elverdigi Olglilerde, seropozitif hastalara
bakim veren saglik personelinin ayrilmasi, makine ve ¢evre dezenfeksiyonunun uygun
sekilde ve etkin yapilmasina 6zen gosterilmesi, hepatit gostergelerinin belli araliklarla
takip ediliyor olmasi, asilama konusunda hassasiyet gosterilmesi, tiim diinyada ve
tilkemizde olugu gibi eritropoietin ve demir tedavisiyle birlikte hastanede yatma, kan ve
kan iriini naklinin azalmasi, bilinglendirme egitimlerinin etkin yapilmasinin bu
durumda etken olabilecegi diisiiniilmektedir.

Diinyada, hemodiyaliz hastalarminin incelendigi ¢alismalara bakildiginda anti- HCV
pozitifligini; Mahmood ve arkadaglart Misir’da 1999 yilinda 133 hastada % 60, Diouf
ve arkadaglar1 Senegal’de 15 hastada % 80 olarak bildirmisler; Daw ve arkadaslar1 2002
yilinda Libya’ da 200 hastadan olusan bir popiilasyonda, bu oran1 % 20,5 olarak
bulmuslardir. Dai ve arkadaslarimin 2002 yilinda Tayvan’da, 85 hastayr kapsayan
calismalarinda anti-HCV pozitifligi % 24,7, Sivapalasingam ve arkadaslarinin Amerika’
da 227 hastay1 igeren ¢aligmalarinda % 23,3 bulunmustur [143]. Ayni tarihte Hinrichsen
ve arkadaglarinin 2796 hastay1 kapsayan Almanya’daki ¢alismalarinda ise sonug¢ % 7

cikmustir. [144].
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Kalantor-Zadeh ve arkadaslar1 2007 yilinda Amerika’ da, 1590 hastadan olusan
caligmalarinda hepatit-C goriilme oranin1 % 12 olarak kaydetmislerdir [145]. Jadoul ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢ok merkezli bir Avrupa calismasinda Belgika
hastalarinda anti-HCV prevalanst 1991°de % 13,5 iken, 2004’ de % 6,8’ e, Fransa’ da
% 42’ den % 30’ a, Isvigre’ de % 16° dan % 9’a, italya’da % 28 den %16’ ya,
Ingiltere’ de % 7° den % 3’ e ve Macaristan’ da % 26 dan %15’e geriledigi, fakat
bunun aksine Ispanya’da %5’den % 12’ ye ve Polonya’da % 42’den % 44’e dogru bir
artis gozlendigi bildirilmistir. Arastiricilar bu diisiisleri eritropoietin kullanimina bagh
olarak kan transfiizyonu ihtiyacinin azalmasina ve anti-HCV test duyarliliginin artigina
baglamaktadirlar [146].

Diinyada hemodiyaliz hastalarinda HBsAg oranlarinin arastirilmasima yonelik
caligsmalara bakildiginda; Burdick ve arkadaglarinin 2003 yilinda yaptiklari Japonya,
Amerika ve Bati Avrupa tlkelerinden olusan 7 iilkeyi kapsayan ¢ok merkezli kesitsel
caligmalarinda hemodiyaliz hastalarinda HBV prevalansi ortalama % 3 (% 0- 6,6)
olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin detaylar1 Incelendiginde HBV prevalans: diyaliz
tinitelerinin % 75’inde % 0-5 arasindadir. Ayni tarihlerde Johnson ve arkadaslarinin
Asya-Pasifik {ilkelerini kapsayan c¢aligmalarinda HBV seropozitifligi  %1,3-14,6
arasinda bulunmustur.

Diinya genelinde normal toplumdaki HBV enfeksiyonlarinin %75’ den fazlasi

Asya-Pasifik iilkelerinde yasamaktadir. Cin’de Cao ve arkadaslarinin 2007°de 88
hemodiyaliz hastas1 iizerinde yaptiklar1 ¢alismaya gore HBV enfeksiyonu insidans1 %
37,5 olarak saptanmistir. Brezilya’ da 2006 yilinda Moreira ve arkadaglariin
calismasinda HBsAg pozitifligi % 2,4-10 olarak bulunmus, 2010 yilinda ise yine
Moreira ve arkadaslariin yaptiklar: ¢aligmada bu oranin % 15,4 yiiseldigi gorilmistiir
[147-150].
Calismamizda HBsAg seropozitifligi % 3,5 bulunmustur. Bu oran Avrupa iilkeleri,
Amerika ve Japonya’yr kapsayan caligmalarin sonuglarindan yiiksek, Asya- Pasifik
tilkelerini kapsayan ¢aligmalardaki sonuglardan diisiiktiir. Anti-HCV seropozitifligi ise
% 5,1 oraniyla tiim diinyadaki oranlarin altinda bulunmustur.

Sivas ilinde ve hastanemizde yapilmis c¢alismalara bakildiginda; Candan ve
arkadaslar1 2002 yilinda berber ve kuaforleri kapsayan 176 kisilik ¢alismalarinda anti-
HCV serpozitifligini % 4,2, anti-HBs seropozitifligini %2,8 bulmuslardir [151]. Alim
ve arkadaslar1 2009 yilinda 129 belediye temizlik is¢ini degerendirdikleri
calismalarinda, HBsAg seropozitifligini % 3,87, anti-HCV seropozitifligini % 0,77
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olarak saptamislardir [152]. Cabuk ve arkadaslar1 2003-2007 yillar1 arasinda
mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit siliphesiyle gonderilen toplam 105096 kan
orneginden 238 inde anti-HCV seropozitifligini % 1.9 bulmuslardir [153]. Poyraz ve
arkadaglar1 1992 yilinda 68 hemodiyaliz hastasin1 degerlendirdikleri c¢aligmalarinda
HBsAg pozitifligini % 13.6 olarak saptamislardir. Calismamizdaki % 3,5’lik HBsAg ve
% 5,1’lik anti-HCV oranlar1 gegmisten giiniimiize hastanemizdeki asilama
calismalarinin ~ ve  koruyucu Onlemlerin etkin bir sekilde yiiriitildiglini

distindiirmektedir [154].
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SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, 01.01.2002- 31.12.2011 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde tedavi gormiis 3023
hastanin, hepatit-B ve hepatit-C oranlar1 arastirtlmig, ¢ikan sonuglar asagida

belirtilmistir.

-HBsAg 107 hastada (% 3,5), Anti-HCV 154 hastada (% 5,1), her iki hepatit

belirleyicisinin varligi ise 5 hastada (% 0,2 ) pozitif bulundu.
-Calismaya alinan hastalarin 1696’s1 erkek, 1327’si kadindi.

-Kadinlarda hepatit C, erkeklerde Hepatit B * nin daha ¢ok goriildiigt istatistiksel agidan
anlamli bulundu ( p= 0.004 ).

-Calismaya alinan seropozitif olgulardan 189 hasta KBY, 72 hasta ise ABY tanisiyla
diyalize alnmisti.

-KBY olan hastalarda Anti-HCV, ABY olan hastalarda HBsAg pozitifligine daha sik
rastlandig1 saptandi ( p=0.023)

-Calismadaki seropozitif olgularin, 151’1 sehir merkezinde, 110°u sehir merkezi disinda
yastyordu.

-Yerlesim yerine gore yapilan istatistiksel analizde ise; kentte yasayanlarda Hepatit C,
tasrada yasayanlarda ise Hepatit B’nin daha ¢ok goriildiigii saptandi (p= 0.008 ).

-Yas dagilimi ile Hepatit B ve C seroprevalansi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski bulunamadi; ancak 60- 69 yas araliginda bir y1gilma oldugu goriildii.

Hepatit B ve C seroprevalansinin; diyaliz merkezlerinin enfeksiyon kontrol
Oonlemlerini etkin bir sekilde uygulamasi, saglik ¢alisan1 ve personelin diizenli
egitimlerle bu konularda bilgilendirilmesi, Seropozitif hastalara bakim veren personel ve
ekipmanlarin ayrilmasi, hastalarin serolojik takip ve asilanmalarinin yapilmasinda
gereken hassasiyetin gosterilmesi, hasta takip ve tedavisinin etkin bir sekilde yapilarak
hastaneye yatiglarin azaltilmasi, bulas yollar1 ve hijyene yonelik hemodiyaliz hastalar
ve yakinlarmin bilgilendirilmesi ve daha genis ¢apli egitimlerle halkin bilinglendirilmesi

durumunda daha diisiik sonuclara ulagabilecegine inanilmaktadir.
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