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OZET

HASTANEMIZE BASVURAN 0-18 YAS ARASI COCUKLARDA HEPATIT
B, HEPATIT C, HEPATIT D SEROPREVALANSI
Dr. Fatih DURAN

Tipta Uzmanhk Tezi
Sivas-2016

Diinyada ve Tirkiye’de ikter ve hepatitlerin en Onemli nedeni viral
hepatitlerdir. Dlinya nifusunun en az 350-450 milyonu hepatit virist ile enfektedir.
Bunlarin 6nemli bir kism1 kroniklesmekte, bir kisminda da hepatoselliiler kanser
gelismektedir. Akut hepatit, kronik hepatit veya siroz ile baslayan bu hastalik kanser
ya da 6lumle sonuglanabilmektedir. Turkiye hepatit enfeksiyonu goriilme sikligina
gore orta endemisite bdlgesinde yer almaktadir. Calismamizin amaci
hastanemize basvuran c¢ocuklarda hepatit B, hepatit C, hepatit D
seroprevalansinin saptanmasidir. Calismaya 0-18 yas arasi bilinen kronik
hastaligi, immiin yetmezligi, hepatit hastaligi olmayanlar dahil edildi. Kan
orneklerinden kemiliminesan mikropartikil immiunolojik tetkik (CMIA) yontemi ile
HBsAg, anti-HBs, anti-HBclgG, anti-HBclgM, anti-HCV ve sandwich enzyme
linked immuno sorbent assay (ELISA) yontemi ile anti-HDV total ¢alisildi. Tiim
katilimcilara aragtirmaci tarafindan onceden hazirlanan 12 sorudan olusan anket
uygulandi. Calismaya alinan hastalarda yas minimum 15 giin, maksimum 204 ay
olup yas degerleri ortalamas1 95.7 + 69.41 ay, ortanca yas 87 ay olarak saptandi.
Hastalarda anti-HBs %63.8, anti-HBclgG %0.5 pozitif bulundu. HBsAg, anti-
HBcIgM, anti-HCV, anti-HDV total pozitifligi saptanmadi. Sonug olarak c¢ocuklara
yapilan rutin hepatit B asilama programinin etkili oldugu ve HBV, HCV, HDV
enfeksiyonunun olumsuz etkilerinden gelecek nesilleri korumasi nedeniyle HBV
rutin asillama programi halkimiz bilinglendirilerek siirdiiriilmeli, bulas yollarina
yonelik bilgilendirme kampanyalarina devam edilmelidir. HBV, HCV ve HDV
enfeksiyonlarindan korunmak i¢in hijyen kurallarina uyulmasina, verilecek kan ve
kan friinlerinde hepatit antikorlarimin/antijenlerinin  arastirilmasma  dikkat
edilmelidir. Calisma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (CUBAP)
olarak kabul edilip desteklendi (23.06.2015 tarihli, 32 nolu CUBAP Komisyon
Karar1. Proje no: T-638).

Anahtar kelimeler: Hepatit B, Hepatit C , Hepatit D, seroprevalans
ii



SUMMARY

SEROPREVALENCE OF HEPATITIS B, HEPATITIS C, HEPATITIS DIN
0-18 YEARS OLD CHILDREN ADMITTED TO OUR HOSPITAL
Dr. Fatih DURAN
Thesis for Specialization in Medicine
Sivas — 2016

The most important cause of icterus and hepatitis are viral hepatitis in the world and
Turkey. At least 350 to 450 millions of the world population is infected with hepatitis virus.
A significant number of these are progress to the chronic phase and hepatocellular carcinoma
develops in some. The begining forms of this disease are acute hepatitis, chronic hepatitis
and cirrhosis and may be ended by cancer or death. Turkey is located in a moderate
endemicity area based on the prevalence of hepatitis infection. In our study, we aimed to
evaluate the seroprevalence of hepatitis B, hepatitis C and hepatitis D in children admitted to
our hospital. Children aged between 0-18 years without history of chronic disease, immune
deficiency and hepatitis were included in the study. HBsAg, anti-HBs, anti-HBclgG, anti-
HBcIgM and anti-HCV were evaluate via chemiluminescent microparticle immunoassay
tests (CMIA) method and anti-HDV total was evaluate via sandwich enzyme linked immuno
sorbent assay (ELISA) method. All participants were given a questionnaire prepared
previously by researchers consisting of 12 questions. The minimum age was 15 days, the
maximum age was 204 months, the mean age was 95.7 £ 69.41 months and the median age
was 87 months in patients enrolled in the study. Anti-HBs were pasitive 63.8% and anti-HBc
IgG were positive 0.5%, HBsAg, anti-HBclgM, anti-HCV and anti-HDV total were not
detected. As a result, we found that the routine hepatitis B vaccination program is effective
in children. HBV routine vaccination program should continue with informing our people
and information campaigns should be continued for transmission paths for protect future
generations from the harmful effects of HBV, HCV and HDV infection. We must pay
attention to hygiene rules and pay attention to investigate blood and blood products that
given to the patients for hepatitis antibodies/antigens to avoid HBV, HCV and HDV
infections. Our study was accepted and supported by Cumhuriyet University Research
Project (CUBAP) (date 23.06.2015, CUBAP Commission Decision number 32, Project
number: T-638)

Key Words: Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis D, Seroprevalence
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1.GIRIS VE AMAC

Diinyada ve Tiirkiye’de ikter ve hepatitlerin en Onemli nedeni viral
hepatitlerdir. Viral hepatit hastaliginin ge¢misi ¢ok eskilere dayanmaktadir. Bulasici
ikter ilk kez (muhtemelen hepatit A) MO 5. yiizyillda Yunanistan’da Hipokrat
tarafindan tarif edilmistir (1). Direkt kan ve kan tirlinleri ile bulasan hepatit formu ilk
kez 1833’de Almanya Bremen’de saptanmis, gemi isgilerinin insan plazmasindan
hazirlanan ¢igek asisini yaptirdiktan sonra sariligin ortaya ciktigi izlenmistir (2).
Hepatit B virust (HBV), hepatit C virlsi (HCV) ve hepatit delta virisi (HDV) tim
diinyada kronik hepatitin en sik nedenlerindendir. HBV, HCV ve HDV; kronik
hepatit, siroz, hepatoselliiler kanser ve Oliimle sonug¢lanabilen ciddi hastaliklara
neden olmaktadir. Tiim diinyada 400 milyon kisinin (diinyadaki tiim niifusun %7’s1)
HBsAg pozitif, 160 milyon kisinin (diinyadaki tiim niifusun %3’t) HCV pozitif, 20
milyon kisinin (diinyadaki tiim niifusun %0.35’1) HDV pozitif oldugu tahmin
edilmektedir (1-3). Viral hepatitler diinyadaki bu yiiksek prevalansi ile 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur ve biiyiik ekonomik kayba neden olmaktadir. Tiirkiye’de her
yil yaklasik 200 bin kisi akut viral hepatit B ve hepatit C ge¢irmekte ve yaklagik 4
milyon kisi hepatit viriisii tasimaktadir (4).

HBV 1883 yilinda kesfedilmis olup asiyla ilgili gelismeler ancak 1965
yilindan sonra baglamistir (5). Diinyada kronik hepatitin en sik nedeni HBV’dir
(%60-80) (6). Diinyada HBV enfeksiyonu gegirmis veya gegirmekte olan hastalarin
%25-40’min siroz veya karaciger kanseri, %5-6’simin (350-400 milyon kisi) da
kronik hepatit B hastasi (tastyici) oldugu, her yil yaklasik 1 milyon kisinin HBV ile
iliskili hastalik nedeni ile 6ldiigii tahmin edilmektedir (7). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO); iilkeleri, hepatit B enfeksiyonu tasiyicilik oranlari agisindan diisiik, orta ve
yiiksek olarak bolgelere ayirmistir. Yiiksek endemik bolgelerde tasiyicilik orani
%10°dan fazla, orta endemik bolgelerde %2-10, diisiik endemik bdolgelerde ise
%2’den azdir (8). Ulkemiz orta endemisite bolgesinde yer almaktadir ve tasiyicilik
orant yaklagik %3.9-12.5 arasinda degismektedir (9). Hastaligin yayilmasinda en
onemli faktorlerden biri kronik HBV tasiyicilaridir (10). HBV enfeksiyonunda
kronik tasiyicilik biliylik oranda c¢ocukluk caginda gecirilen enfeksiyonlara baglh
gelismektedir (11). Yenidogan doneminde gecirilen enfeksiyonlar %80-90, ¢cocukluk



caginda gecirilen enfeksiyonlar %30-50, yetiskinlerde gegirilen enfeksiyonlar ise
%5-10 kroniklesmektedir (12). Hepatit B asilamasi, HBV’nin parenteral gecisini
Onleyerek cocuklarda HBV tasiyiciligini ve hepatoselliiler kanser gelisim insidansini
belirgin olarak azaltmaktadir (13). Bu nedenle DSO 1997 yilinda hepatit B asisinin
tiim iilkelerin as1 semasina eklenmesini kararlastirmistir. Ulkemizde 1998 tarihinden
itibaren hepatit B asis1 rutin asilama programina dahil edilmistir ve 0 yas grubu
cocuklara rutin olarak 3 doz uygulanmaya baslanmistir. Asilama programinin
yasamin erken donemlerinde etkin olarak uygulanmasi ile kronik HBV enfeksiyonu
ve komplikasyonlarinin 6nlenmesi hedeflenmektedir (14).

Uzun yillar parenteral yolla bulastigi bilinen ve non-A, non-B olarak
tanimlanan hepatit etkeninin HCV oldugu 1989 yilinda kesfedilmistir. Gelismis
iilkelerde akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin %70’inden, son doénem
sirozun %40’ mdan, hepatoselliiler karsinomun %60’imdan sorumlu olup, karaciger
transplantasyonunun %30’unu HCV enfeksiyonu olusturmaktadir (15,16). Hastaligin
onemli Olgiide kronikleserek ciddi karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler
karsinomaya yol agmasi ve yeni bir karaciger gerektirmesinin yanisira, hastaligin
sinsi seyretmesi, klinik belirti vermemesi ve enfekte kisilerin toplumda bir rezervuar
olusturmast da onu farkli ve &nemli kilmaktadir. Ulkemizde kronik hepatit B
enfeksiyonundan sonra kronik hepatitlerin ikinci en sik sebebi HCV enfeksiyonudur.
Ulkemiz HCV enfeksiyonu agisindan orta endemisitede bir bolgedir. Topluma dayali
bir ¢aligma olmadigindan hastaligin gercek sikligi bilinmemektedir. Cesitli bolgelere
ve risk gruplarma gore bildirilen prevalanslar farklidir. Saglikli popiilasyonda
yapilan kohort c¢alismalarinda anti-HCV  seroprevalansi  %0.2-2.6 arasinda
degisirken, kan donoérlerinde %0.05-1.5, saglik calisanlarinda %0.2-1, hemodiyaliz
hastalarinda %6.8-51.6 gibi rakamlar bildirilmistir. HCV siklig1 sosyo-ekonomik
durum, egitim diizeyi, bulunulan sehir ve arastirmayr yapan merkezin hasta
popiilasyonuna gore degisiklik gostermektedir (17-21).

Hepatit D ilk kez 1977 yilinda Mario Rizetto ve arkadaslari tarafindan hepatit
B yilizey antijeni (HBsAg) tasiyicilarinin hepatositlerinde HBsAg’den, kor
antijeninden (HBcAg) ve enfektivite antijeninden (HBeAg) farkli bir niikleer antijen
olarak ayrilmis ve “delta ajan1” olarak tanimlamistir (22). Hepatit D viriisii, HBV nin

‘subviral’ dogal bir satellitidir (23). Sitopatik hepatit ajan1 olan HDV, HBsAg



varliginda c¢ogalarak enfeksiyon olusturabilen hepatotrop bir RNA viriisiidiir (24).
HDV enfeksiyonu, HBV enfeksiyonuna paralel olarak diinyanin her yerinde yaygin
olarak goriilmektedir (25,26). Ancak prevalans, iliman ve soguk iklimli yorelerde
cok diisiik, tropikal/subtropikal {iilkelerde orta siklikta ve daha sik olmak iizere
degismektedir (27). Diinyada HDV enfeksiyonunun yayginligi, HBV yayginlig ile
iliskilendirilerek dért grupta toplanmustir (28). Ulkemiz HDV infeksiyonu yoniinden;
asemptomatik HBsAg tasiyicilarindaki HDV seroprevelans: ile diisiik endemisite,
kronik HBV infeksiyonlu olgulardaki HDV seroprevalansi ile orta endemisite
grubuna girmektedir (29). Dogal dongiisiiniit HBV ile ayn1 hepatositi enfekte ederek
tamamlayabilmektedir (30,31). Ko-enfeksiyonlarinda %2-20 fulminan seyir, %2—7
oraninda kroniklesme gozlenirken; siiper- enfeksiyonda ise %70-95 kroniklesme ve
yiksek oranda siroz gelisimi ile viral hepatitlerin en agir formuna neden olmaktadir
(30-32). Diinyada HBV tasiyan yaklasik 10 milyondan fazla kisi HDV ile enfektedir
(34). HDV agisindan iilkemiz orta endemik bdlgede yer almaktadir (33). Ozellikle
Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgelerimizde HBV ile enfekte olmus bireylerin
yaklasik %20’sinin HDV ile de enfekte oldugu bildirilmektedir (33,34).

Bu viriislerin bulast; enfekte kisi ile cinsel temasla, kan transfiizyonuyla,
kontamine enjektor ile enjeksiyonla, cerrahi islemler sirasinda kullanilan aletlerle,
dovme aletleriyle, anneden bebegine, ve uyusturucu kullanicilarinda igne paylasimi

gibi yollarla olmaktadir (30,35).

Calismamizda hastanemize herhangi bir sikayetle basvuran 0-18 yas arasi
hastalarda Hepatit B virlisu , Hepatit C viriisii ve Hepatit D viriisii seroprevalansinin

ve muhtemel bulag yollarinin saptanmasi1 amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B
2.1.1. Tarihce

Mac Callum ve Bauer 1947 yilinda, enfeksiydz hepatit i¢cin "Hepatit A",
serum hepatiti icin de "Hepatit B" deyimlerini kullanmislardir.Bu hepatit
hastaliklarinin ayrimi epidemiyolojik olarak tanimlanmis olup 1973 yilinda Hepatit A
ve Hepatit B terimi farkli iki enfeksiyon ajami olarak DSO (Diinya Saglhk Orgiitii)
tarafindan benimsenmistir (36).

Hepatit B viris ( HBV) ile ilgili ¢alisgmalar 1965 yilindan sonra hiz
kazanmistir. 1970 yilinda HBV'nin kismen saflastirilmis preparasyonlarinin elektron
mikroskobik incelemelerinde ii¢ degisik partikiile rastlamiglardir. Bunlardan enfektif
ozellige sahip, 42 nm c¢apinda olanlara "Dane partikiilii" adi verilmis ve sonraki
yillarda, kor antijeni, Deoksiriboniikleikasit (DNA) polimeraz ile viral DNA
tanimlanmustir (37).

Hepatit B enfektivite antijeni (HBeAg) 1972°de Magnius ve Espmark
tarafindan tanimlanmistir (38).HBV DNA ise, 1979°da klonlanarak tam niikleotid
dizisi ¢ikarilmistir. HBV DNA’smin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle
cogaltilmas1 gerceklestirilmistir. Bu buluslarla son 35 yil icinde HBV nin molekiiler
biyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi, tan1 ve tedavisi ile korunma yoninde ¢ok

onemli gelismeler yasanmistir (39).
2.1.2. Viral Yap1

Hepadnaviridae ailesinin Ortohepadnaviriis genusunda yer alan HBV, ailenin
diger iiyeleri olan kus ve memeli viriislar1 gibi dar bir konak spektrumu ve doku
tropizmine sahiptir. HBV 42 nanometre (nm) ¢apinda, sferik bir bigimde ve zarfli bir
virlistiir. Hepatositlerde replike olur ve karaciger fonksiyon bozukluguna yol agar.
Kismen c¢ift sarmalli olan 3.2 kb uzunlugunda, sirkiiler DNA genomu igerir. Konak
hiicre yiizeyinden kazanilmis olan lipid zarf Uzerinde (¢ formda hepatit B ylizey
antijeni (HBsAgQ) bulunur: Biuylik (L), orta (M) ve kucuk (S) ylzey antijenleri.
Viriisiin kapsidi 27 nm ¢apindadir; Hepatit B ¢ekirdek antijeni (HBcAg), HBeAg ve

viral genom ile polimeraz enzimini igerir. HBV ile enfekte hastalarin kaninda



elektron mikroskobu ile {i¢ ayr1 viral partikiil gosterilmistir. 42-47 nm ¢apinda olan
partikiller (Dane partikili) tam HBV virionu olup enfeksiyozdur. 17-25 nm
capindaki sferik yapilar ile 17-25 nm eninde ve birkac yiiz nm boyundaki filament6z
partikiiller enfeksiy6z degildirler. Bu partikiillere karsi noétralizan antikorlar
sentezlenmektedir (38,49-51).

Virlsin Stabilitesi

HBV, 30-32 °C’de saklandiginda en az 6 ay, -20 °C’de ise 15 yil
enfektivitesini kaybetmemektedir. Cok yogun olmayan viris eter ve asit (pH:2,4)
etkisinde 6 saatte, 98 °C’de 1 dakikada veya 60 °C’de 10 saatte
e enfektivitesini yitirmektedir. Serum igerisindeki viriisiin enfektivitesi 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 soluyonunda 10
dakikada, 900.1-2 sivi gluteraldehid, %70 izopropil alkol, %80 etil alkolde 2
dakikada inaktive oldugu gosterilmistir (49,50)

Genomun Yapisi

Hayvan virlsleri i¢inde en kugik genoma sahip HBV’nin genomu 3200
base pair (bp) icermektedir (Sekil 1). 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
ipciklerin 5’ ucundaki hidrojen baglar1 onlar1 bir arada tutar. Her iki ipgik
uzerinde “Direct repeats 17 (DR1) ve “Direct repeats 2” (DR2) olarak
tanimlanan 10-12 nikleotidlik benzer diziler bulunur. Negatif ip¢igin 5° ucunda
kovalen baglanmis viral polimeraz ve pozitif ip¢igin 5° ucunda kovalen
baglanmis oligoniikleotid RNA bulunur. Viral genomun bu yapis1 gevsek sirkiler
DNA (rc DNA) olarak adlandirilir.



Sekil 1.1: HBV’nin Genetik Haritas1

HBYV, proteinleri sentezlerken aym genomik dizileri, kayan cerceveler
esasmna Qore farkli agik okuma cerceveleri (Open Reading Frame = ORF)
olarak kullanir. Genomdaki niikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA
sentezi igin kullanilir. Ayrica ayn1 ORF igerisinde birden fazla baslangi¢
kodonu bulunur. Bu sekilde birbiri ile iliskili, birden fazla proteinin sentezi
saglanir. Genom igerisinde bu proteinleri kodlayan genler sunlardir:

S Geni: Buyuk (39 kilodalton(kD)), orta (31 kD) ve kigtk (24 kD) yiizey
proteinlerini kodlar.

C Geni: iki ayn protein sentezletir. Bunlar 21 kD’luk HBcAg ve 30
aminoasitlik preC drininii tasiyan 16 kD’luk enfektivite proteinini
HbeAg’ nikodlar

P Geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNAaz H aktivitesine
sahip olan viral polimeraz enzimini kodlar.
X Geni: X proteinini kodlar (38,49-52).

2.1.3 Replikasyon

HBV’nin plazma yar1 émrii 24 saattir, glinliik virion iiretimi 10'" kadardir.

Prodiiktif enfeksiyon c¢ok kisith hiicrede gerceklesir, HBV’nin tek kanmitlanmis



enfeksiyon bolgesi hepatositlerdir. Safra kanali epitelyum hiicreleri, bobrek ve
lenfoid dokuda replikasyon bolgesi olabilir fakat hepatosit disindaki replikasyon
bolgelerinin viral patogenezde rolii olmadig1 distiniilmektedir. Lenfositlerdeki
replikasyon viral persistans icin ikincil bir rezervuar olabilir (52). Viral
replikasyon, pregenom olarak adlandirilan RNA (pg RNA) aracisimi kullanarak
revers transkripsiyonlarc DNA sentezlenmesi basamaklarinticerir (39).

Virasin hicre icine girmesi ve cekirdekte cift ipcikli DNA’nin
tamamlanmasi: Viral tutunma ve hicre igine giris icin hepatosit reseptori ve
virisin preS proteini etkilesir. PreS1 proteinini 3-77. aminoasitleri viral
enfektivite ile iliskilidir. PreS2 ayrica albumine baglanir ve hepatosite
baglanmada albumini araci olarak kullanir. Viral tutunmayi takiben membran
flzyonu ile nikleokapsid sitoplazmaya girer, pasif difiizyon veya tiibiiler taginim
ile ¢ekirdege tasmir. Viral replikasyonun basinda polimeraz enzimi rc DNA’siin
tamamlanmasinda rol oynar. Negatif ip¢igin 5’ ucuna tutunmus olan viral
polimeraz, pozitif ipg¢igin 5’ ucuna tutunmus olan kisa RNA dizisinden
baslayarak pozitif ip¢igi tamamlar. Olusan kovalen baglarla kapanmis sirkiiler
DNA (covalently closed circuler DNA=cccDNA) viral pg RNA i¢in kalip gorevi
gordigiinden enfeksiyonun basladigin1 gosterir. Viriis enfeksiyonundan 24 saat
sonra karacigerde CCCDNA gosterilmistir (39).

Pregenomik ve subgenomik RNA’larmm sentezi: Cekirdekte hicresel RNA
polimeraz Il enzimi kullanilarak cccDNA’dan, mRNA’lar sentezlenir. “Core
promoter” bolgesi viral replikasyonun merkezidir ve negatif ip¢ikten pg RNA
olarak adlandirilan 3,5 kb’lik en biiyilk RNA’y1 sentezletir. Sentezlenen
mRNA’lar sitoplazmaya tasinarak translasyona ugrar ve viral proteinler
sentezlenir (39).

Viral kapsidin sentezi ve genomun replikasyonu: pg RNA 6nce 200-300
molekil cekirdek proteini sentezletir, sonra polimeraz sentezine izin verir,
sentezlenen polimeraz kendi mRNA’smnin 5 ucuna baglanarak revers
transkripsiyonu baglatir ve ayn1 anda c¢ekirdek igine yerlesir. Polimerazin
sentezlenmesi pg RNA sentezlenmesini durdurur. pg RNA’nin 5° ucundaki
enkapsidasyon dizisi (e-dizisi) adi verilen niikleotid dizileri, viral polimeraz

enzimini baglar ve viral korun yapimi baglar (40).



HBcAg, ikiser ikiser biraraya gelir, disiilfit baglari ile stabilize olur. Viral
kapsid 6nemli bir replikasyon makinesidir. Bu sayede HBV viriyonlarinin hepsi
enfektif olarak sentezlenir (39).

Cekirdek proteinleri ikiser ikiser bir araya gelir, disulfit baglar1 ile
stabilize olur, bu birimlerden 120 tanesi bir araya gelerek ikozahedral kapsidi
olusturur. Enkapsidasyon dizisi tasiyan pg RNA’lar kapsid icine yerlesir ve pg
RNA’dan revers trankripsiyon ile negatif DNA ip¢iginin sentezi, viral ¢ekirdek
icinde, sitoplazmada gergeklesir. Negatif DNA sentezlendikten sonra viral
polimerazin RN’az H aktivitesi ile pg RNA yikilir ve DNA polimeraz aktivitesi
ile 5* ucundaki RNA primeri kullanilarak pozitif ipgik sentezlenir. Pozitif ipgik
sentezi i¢in negatif ip¢igin 5’ ucundaki DR1 bolgesindeki primer, DR2 bélgesine
taginir ve pozitif ipgik sentezi buradan baslar. Her iki ip¢igin 5° uglar1 bu yuzden
farklidir. Pozitif ip¢igin sentezi tamamlanmaz ve eksik kalir. Her iki ipgik 5’
ucundan baglanarak rc DNA sentezi tamamlanmis olur (38,49-52).

Diger proteinlerin sentezi:

Zarf ya da yuzey proteinleri (HBsAg): Zarf ya da ylzey proteinleri, 2.1 ve 2.4
kb’lik  subgenomik  mRNA’lardan  sentezlenirler. Ylzey proteinleri,
nikleokapsidin zarfin1 kazanmasi igin gereklidir. Her ¢ ylizey proteini de
glikozillenmistir ve Dane partikilinde yer alirlar. Blyldk ve orta ylzey
proteinleri Dane partikulinde esit miktarda bulunurlar ve tim ylzey
proteinlerinin %30’unu olustururlar. Ki¢uk yiizey proteini ise Dane partikilinden
100 kat daha fazla sentezlenir ve enfekte hiicreden salinir. Infekte kisilerde kana
salinan ve fazla bulunan sferik ve filament6z partikiller antikorlarla kompleksler
olusturur ve hastalik sirasinda goriillen immun kompleks sendromlarina yol
acarlar. Buyuk hicre proteini ise hicreden salinmaz ve asir1 sentezlendiginde
karacigerde “buzlu cam hiicreleri” goriintiisiinii olustururlar (49). HBV
replikasyonu sirasinda endoplazmik retikulum zarina transmembrantz olarak
yerlesen biiyiik ylizey proteininin i¢ kisimda kalan dizileri, viriisiin enfekte
edecegi hiicre icin reseptOr gorevini tstlenir (41).

Enfektivite proteini (HBeAg): Kor proteinini sentezleten baslangi¢ kodonundan
daha 6nce yer alan diger bir baslangi¢ kodonundan baslayarak preC+C proteini

sentezlenir. Precore bdlgesi bu proteini endoplazmik retikuluma yonlendiren



sinyali tasir. Endoplazmik retikulumda konak proteazlari proteinin karboksi
terminalini aymrir  ve HBeAg olusur. HBeAg’nin tam  fonksiyonu
bilinmemektedir, replikasyon i¢in gerekli degildir. HBcAg ile ¢apraz immun
reaktivitesi nedeni ile konak immun yanitini, viriisle enfekte hiicrelerden uzak
tuttugu diistiniilmektedir. HBeAg sentezleyemeyen mutant viriislerle olusan
enfeksiyonlarda daha agir hepatik hasar goriilmesi de bu sekilde acgiklanabilir.
HBeAg’ nin fazla miktarda olmasi, aktif viral replikasyonu gosterir (42).

X proteini: Dogal enfeksiyondaki rolii tam olarak bilinmemesine karsin, virls
replikasyonu igin gereklidir. Viral genom transkripsiyonu icin gerekli olan bu
protein, ayni zamanda kronik enfeksiyonda hepatoselliiler karsinom (HCC)
gelismesinden de sorumlu tutulmaktadir. HBX, birgok promoter bolgeyi aktive
etmekte, viral RNA'nin stabilitesini saglamakta, hiicre biiylimesini ve apoptotik
hlcre 6limUnu etkilemektedir. Sitoplazmada mitojenik sinyal yolunu aktive etmekte,
cekirdekte ise transkripsiyon faktorlerini  etkileyerek hepatokarsinogenezi
desteklemektedir (39).

Zarfin kazamilmasi ve hiicreden salinma: Viral c¢ekirdek endoplazmik
retikulumdan gegerken zarf ve ylizey proteinlerini kazanir. Zarfin kazanilmasi
icin blylk yiizey proteini gereklidir. L proteini endoplazmik retikulum zarina
yerlesir, zarmn i¢ kisminda kalan boélumleri ¢ekirdek proteinleri ile baglanarak
tomurcuklanir. Her {i¢ yiizey proteinini de igeren zarfli viriisler Golgi Cihazi’na
taginir, burada S proteininin asparagin rezidisi glikozillenir ve olgun viriyonlar

vezikuler transport ile hiicre ylizeyine tasinarak salinirlar (53).
Subtip ve Genotipler

S proteininin tum HBV kokenlerinde ortak olan “a” determinantindan
baska iki determinanti daha saptanmistir. Bunlardan biri 122. aminoasitte
olup”d” ya da “y” ozgiilligiinde, digeri 160. aminoasitte ve “w” ya da “r”
Ozgiilligiindedir. Bu U¢ determinantin kombinasyonu ile 4 ana serotip olusur:
adw, ayw, adr, ayr. “w” determinantinin 4 antijenik ¢esitliligi ile de subtipler
8¢ ulasmistir. Daha sonra “q” determinantinin bulunmasiyla subtipler 9’a
ulagsmistir: Bunlar aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrg+, adrg-

subtipleridir. Bunlar monoklonal antikorlarla serolojik olarak ayirt edilebilir.
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Subtiplerin saptanmasi enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi agisindan 6nem tasir.
Tim HBV serotiplerinde ortak olan immunodominant “a” determinant1 nedeni
ile farkli serotiplerle reenfeksiyon nadirdir. HBV S proteini determinantlarina
gore ayrilan serotiplerinin yam sira, A’dan F’ye kadar gruplandirilmis 6 genotipi
vardir. HBV serotipleri ve genotipleri arasinda bir iliski bulunmamaktadir.
Genotip A Kuzeybati Avrupa ve ABD’de, genotip D Afrika, Akdeniz bolgesi
ve Bati Asya’da, B ve C ise Dogu Asya’da saptanmistir. F genotipi Giiney
Amerika’da saptanmis nadir bir genotiptir. G genotipi 2000 yilinda
tanimlanmistir. HBV genotiplerinin cografi dagilim disinda virulans farkliliklar
da oldugu distiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, A genotipinin daha agir
enfeksiyonlara neden olabilecegi bildirilmistir. B genotipinin 50 yas altinda
HCC gelisimi ile C genotipinin daha agir karaciger hasari ile iliskisi bulunmustur

(38,52,54,55 ).

2.1.4. Epidemiyoloji

Dinyada HBV Enfeksiyonu

Diinya niifusunun yaklasik %5’inde kronik HBV enfeksiyonu vardir (300
milyon kisi). Her yil yaklasik 500 bin ile 1 milyon kisi HBV ile ilgili
nedenlerden 6lmektedir. HBV enfeksiyonunun gorilme sikligi ve yaygin bulagsma
sekli diinyanin farkli bolgelerinde degisiklikler gostermektedir. Buna gore diinya
ulkeleri 3 gruba ayrilir (43):

1) Yiiksak endemisite bolgeleri: Toplumda HBsAg pozitifligi %8’in tUzerindedir.
Diinya nufusunun %451 bu bolgelerde yasar. Japonya ve Hindistan disinda kalan
bircok Asya llkesi, Amazon bdolgesi, Pasifik adalari, Avustralya ve Yeni
Zelenda yerlileri bu grupta yer alir. Bu iilkelerde hayat boyu HBV ile karsilagsma
riski %60’tan fazladir. Cogu enfeksiyon kroniklesme riskinin Yyuksek oldugu
yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde kazanilmaktadir. Bu toplumlarda tim
hastalar icinde, perinatal bulagsma gebelerdeki HBsAg pozitifligi oranina
baghdir. Anne HBsAg pozitif ve HBeAg pozitif ise immunoproflaksi
uygulanmadig: takdirde bebek %70-90 oraninda enfekte olur. Anne HBsAg
pozitif HBeAg negatif ise bu oran %5-20’ye iner. HBV tasiyicisi annelerin

bebekleri dogumda enfekte olmamislarsa erken cocukluk doneminde yakin temas
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ile enfekte olurlar. Giineydogu Asya ulkelerinde HBsAg pozitif annelerin %35-
50’si HBeAg pozitiftirler ve gocukluktaki kronik HBV enfeksiyonlarinin %30-
50’si perinatal yolla kazanilmistir. Diger bolgelerdeki HBsAg pozitif kadinlarin
HBeAg pozitifligi disiiktiir ve bulasma daha cok erken cocukluk ddéneminde
olmaktadir. Bu iilkelerde ¢ocuklarda kronik enfeksiyon gelismesi %1-2 oraninda

olup perinatal bulas olgularin %10-20’sinden sorumludur (38).

2) Orta endemisite bolgeleri: HBsAg pozitifligi %2-7 arasida olup, Dinya
nufusunun %434 bu boélgelerde yasar. Bu bolgelerde hayat boyu HBV ile
kargilagsma 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 enfeksiyonlarin iginde perinatal enfeksiyon daha
seyrektir  (%10-20) (38). Kuzey Afrika ulkeleri, Ortadogu (Ulkelerti,
Tiirkiye’ninde icinde bulundugu Akdeniz havzasi, Dogu Avrupa ve Rusya orta

endemisite Ulkeleri arasinda yer alir (43).

3) Diisiik endemisite bolgeleri: Toplumdaki HBsAg pozitifligi %2’ nin altindadir
ve Diinya nufusunun %12’si bu bolgelerde yasar. ABD, Kuzey ve Bati1 Avrupa
ulkeleri ve Awvustralya disiik endemisite Ulkeleridir. Bu ulkelerde hayat
boyunca HBV enfeksiyonuyla karsilasma riski %20°den azdir. Infeksiyonlarin

cogu eriskinlerde ve risk gruplarinda goriiliir (38).

Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu

Orta endemisite bolgesinde yer alan iilkemizde HBsAg pozitifligi %1.3-
13.6 arasinda bildirilmistir. Istanbul ve Izmir gibi bati illerimizde %3-4.5 gibi
daha diisiik oranda HBsAg pozitifligi gosterilirken Diyarbakir, Elazig, Van gibi
Giineydogu ve Dogu Anadolu illerinden %38-14.3 gibi yuksek oranlar
bildirilmistir (56,57).

Butlin dunyada yaygin olarak gortlen HBV’ye bagl akut hepatitin ortalama
%>5'inin kroniklestigi ve bunlarin énemli bir béliimiiniin siroza doniistiigi; sirozlu
olgularda da HCC gelisme riskinin oldukca yuksek oldugu bilinen bir gergektir.
Bu ytzden 6nemli bir saglik sorunu olan HBV ile mucadelede basarili olmak igin

epidemiyolojinin iyi bilinmesi gerekir (43).
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2.1.5. Bulas Yollan

Tek 6nemli rezervuari insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami
oldukca Onemlidir. Tasiyicilar disinda kronik hastalar ve akut enfeksiyonu
gecirmekte olan bireylerin kan ve viicut sivilar1 bulasmada 6nemli rol oynar (43,46).

HBV’nin 4 ana bulasma bigimi vardir: Enfekte kan ya da vicut sivilar ile
parenteral temas (perkitan), cinsel temas, enfekte anneden yeni dogana (perinatal,
vertikal), enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal) ile bulasabilir
(43).

HBV’nin bulagmasinda mevsim Ve yas faktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun
yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢ciinkli HBV fekal-oral yolla bulagsmaz.
Oral yolla bulagsma ancak enfekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle
gerceklesebilir (43).

Perkttan Bulasma

Perkiitan bulagsma, HBV enfeksiyonunda en 6nemli bulasma yollarindan
biridir. Virtsin perkitan inokilasyonu, kan ve kan drinlerinin transfizyonu,
hemodiyaliz, endoskopi, yapay solunum cihazi gibi tibbi aletlerin kullanimu,
akupunktur tatbiki, ayn1 enjektoriin farkli bireylerde kullanimi ve doévme
yaptirmayla olmaktadir Ayrica kanla bulasmishiga bagli olarak havlu, jilet, tras
makinesi, dis fircasi, banyo malzemeleri gibi giinliik esyalarin ortak kullanimi da
perkiitan bulagsmaya neden olabilir (43,46,47). Kan ve kan firiinleri disinda semen,
takrik, idrar, feges, ter, gozyasi, vaginal salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik
stvist Ve kordon kaninda da viriis varligi gosterilmistir (47).

Kan ve kan drlnlerinde Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
gibi duyarli testlerle HBsAg taranmaya ve kan ihtiyacinin karsilanmasinda
profesyoneller yerine goniilli donoérlerin - kullanilmaya baslanmasindan sonra
transflizyon araciligiyla HBV’nin bulagmasi ¢ok azalmistir. Nadir de olsa HBsAg
negatif bulunan kanlarla da transfiizyon sonrasi hepatit B olusabilmektedir. Bu
duruma taramalarda kullanilan Kitlerin duyarlilik farkliliklar1 yaninda, HBsAg
negatif enfeksiydoz HBV saglikli tasiyicilarinin varligr neden olmaktadir. Pihtilasma
faktor preparatlar1 binlerce kisinin kanindan olusan plazma havuzlarindan elde
edilir. Bu tip preparatlar gosterilemeyecek kadar az olan HbsAg diizeyleri yuziinden

bulagsma kaynagi olabilmektedirler (43).
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Sivrisinek ve tahtakurusu gibi kan emicilerin pasif olarak virtsi transfer
ettikleri bilinmektedir. Ancak viris bu gibi vektorlerin hucrelerinde replike
olmadigindan bu durumun epidemiyolojik 6nemi yoktur (43).

Cinsel Temasla Bulasma

HBV'nun bir diger bulasma yolu cinsel temastir. Homoseksiieller arasi cinsel
temas, HBV igin en riskli bulasma yoludur. Rektal mukoza mikrotravmalarina bagl
enfekte kan veya enfekte semen temasi riski arttirmaktadir. Genital sekresyonlar
kandan daha az viriis i¢cermelerine ragmen bu sekresyonlar heteroseksiiel temas
sirasinda bulasmaya neden olmaktadirlar. Heteroseksiel yolla bulasmada HBV
tastyicilarmin esleri en ¢ok tehlike altinda olanlardir. Heteroseksulel partneri veya
baska cinsel yolla bulasan hastalig1 olanlarda risk daha fazladir. HBV enfeksiyonu
riski diger bir venereal hastalik hikayesi varliginda 2-3 kat, partner sayis1 artmasina
paralel olarak ise 3-11 kat artmaktadir (43,47).

Perinatal Bulasma

Tastyic1 annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gecirme olasilig
%40-50’dir. Bu oran, HBeAg pozitif bir annede daha yiiksektir. Annenin HBV
tasiyici olmasi yani sira, hamileliginin Gglncil trimesterinde veya dogum sonrasinin
ilk iki ay1 icinde akut hepatit B enfeksiyonu gecirmesi de bu tip bulagsmaya yol
acabilir (43). Anneden ¢ocuga bulasma, deri ve mukoza siyriklarmin enfekte
maternal sivilara temasi, vaginal kanaldan gecis sirasinda anne kaninin yutulmasi,
sezaryen sirasinda anne kaniyla temas veya plasenta hasar1 sonucu maternal
dolasimin fotal dolasima karigmasi gibi nedenlerle meydana gelir (48). Intrauterin
bulasma orani ise nadirdir (%5-10). Perinatal bulasmanin en Onemli o6zelligi,
enfekte olan bebekte hastaligin kroniklesme oraninin annenin HBeAg pozitif
oldugu durumlarda %90 gibi ¢ok yiiksek diizeylere ulasmasidir. Anne siitii teorik
olarak bulastirict olabilir. Fakat bu bulastiricilik anne sttunun kesilmesini zorunlu
kilmaz. Ama meme basinda catlak varsa as1 ile korunmalidir (43).

Horizontal Bulasma

Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulagsmanin s6z konusu olmadigi
durumlarda ortaya cikan bulagma, horizontal bulagsma olarak tanimlanir. Bu tip
bulagsmanin mekanizmasi tam anlasilmamistir. Ancak, HBV nin hepatositler yani sira

perifer kan1 mononiikleer hiicrelerinde de replike olabilme yeteneginin olmasi

13



nedeniyle, ¢ok kiiciik miktarlardaki enfekte kanin, enfekte kisilerle cinsellik
icermeyen yakin temastaki bireylerin hasarli derileriyle temasmin horizontal
bulasmaya yol acabilecegi disiiniilmektedir. Tiikriik gibi viicut sivilarmin defektli
deriyle temas1 da bulagsmaya neden olabilir. Horizontal yol 6zellikle ev i¢i bulagsmada
onemlidir. HBV tasiyicist bulunan ailelerde enfeksiyonlu sayisinin arttigit HBsAg
pozitif bireylerin, seronegatif diger aile fertleri ve akrabalarina HBV bulastirdigi
gosterilmistir. HBV nun zeka 6ziirlii ¢ocuk bakimevleri basta olmak {izere anaokulu,
kres, yatil1 okul, kisla, yurt, hapishane gibi yerlerde de kolay yayildig1 belirlenmistir.
Kalabalik yasam sartlari, kotii hijyen ve diisiik sosyo-ekonomik diizey HBV’nin
bulagma oranini arttirmaktadir (43).

Ulkemizde HBV’nin temel bulasma yollarin1 ve enfeksiyonun alindig1 yas
gruplarii kesin sdylemek zordur. Bizde enfeksiyon, cogunlukla ¢ocukluk ve geng
erigkin donemlerinde tim bulagma yollari ile alinmaktadir. Ancak tilkemizin pek ¢ok
yerinde hijyene yeterince 6nem verilmediginden dolayir horizontal bulasmanin ilk
sirada yer aldig1 sOylenebilir. Horizontal bulagsma yolunun iilkemizde ilk sirada yer
alis1, havlu, dis firgas, jilet, makas, manikiir-pedikir setleri gibi malzemelerin iyi
dezenfekte edilmeden aile iginde, berberde, kuaforde ortak kullanilmasi, yaygimn
Opiisme aliskanligi, cocuklar arasinda oyun esnasindaki temaslar gibi faktorlere

baglidir (43).
2.1.6. Enfeksiyon Patogenezi

Hepatit B viriisii konaga girdiginde major hedef hiicresi olan hepatosite,
replikasyonun ve persistansin temel yerine ulasir ve neredeyse tim hepadnavirisler
farkli diizeyde karaciger tropizmi gosterirler. Daha da otesi, diger hiicre tipleri
memeli  hepadnavirGsleri  icin  non-hepatik  rezervuar  durumundadirlar.
Immunkompetan kona@in enfekte karacigerinde sitotoksik T lenfositleri (CTL)
tarafindan gerceklestirilen siirekli bir hepatosit hasar1 vardir, bu da kollajen
fiberlerinin araliksiz sekilde ekspresyonuna yol agarak agir seyirli ve tedavi
edilmemis vakalarda siroza neden olur (63-65). Bu nedenle, HBV’nin hepatosit i¢in
sitotoksik olduguna dair bir kanit bulunmadig: belirtilebilir. Karacigeri enfekte eden
diger viriislerin aksine HBV, enfeksiyon durumunda sitopatik etkiyi uyaramaz (66-
68). Karaciger hasarmin (fibrozis, siroz ve muhtemelen hepatoselliler kanser)

devam eden immin reaksiyon ve karacigerdeki siirekli inflamasyonu tarafindan
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uyarildig1 distinilmektedir. Sonu¢ olarak genelde enfekte hepatositin 6limuyle
sonuclanan masif sitotoksik T lenfositleri (CTL) ve naturel killer hicreleri (NK)
hlcre aktivasyonu enfeksiyonun eliminasyonun da esansiyel olarak kabul edilir (69-
71). Enfeksiyonun kroniklestigi vakalarda, baslangi¢ immiin yanit oldukca zayiftir
ve enfeksiyonu kontrol etmede yetersizdir. Enfeksiyonun akut fazdan kronik faza
gegme mekanizmalari simdiye kadar belirsizligini korumustur yani viral siklusun bu
konuyla ilgili kism1 hakkindaki yorumlar sadece spekilasyondan ibarettir. CD8 (+)
CTL, NK ve sitokinleri (TNF alfa, IL-12, IL-15 vb.) kapsayan yeterli bir Thl
cevabi, gegici enfeksiyonlarin baskilanmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Yalnizca
S proteinine kars1 olusan antikorlar nétralize edici 6zellikte ve immdanite igin major
belirte¢ olmasina ragmen, gecici enfeksiyonun interferon gamma ve immin
hiicrelerden salinan diger sitokinler tarafindan kontrol edildigi, bdylece viral
replikasyonun durduruldugu disiiniilmektedir. Fakat HBsAg’ye karsi olusan

antikorlarin nedeni sadece viriisli temizleyen hastalarda olustugunu agiklamaz (62).
2.1.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Viriisiin hepatosite girmesinden sonra HBV enfeksiyonu, bazi immunolojik
markerlerin belirledigi dort evrede gelisir (39).

Evre 1:

Immiinotolerans ile karakterizedir. Hastaligin asemptomatik dénemi olup
HBV DNA ve HBsAghin yiiksek titrelerde bulunmasma karsin transaminazlar
normal yada hafif yiiksektir. Yenidoganda onlarca yil siirebilir. Viriis replikasyonu
yuksektir. HBeAg / Anti-HBe serokonversiyonu enderdir. Hepatositlerdeki HBcAg
yalnizca hiicre niikleusu igerisine yerlesmistir. Karaciger biyopsisi normal ya da
minimal hepatit bulgular1 gosterir (39).

Evre 2:

Immiinolojik yamt donemidir. Aktif, semptomatik hepatitle karakterizedir.
Enflamatuar yanit ile hiicre harabiyeti gelisir. Saglikli bireylerde akut hepatit tablosu
goruldr. Enfekte hiicre 6lumu ile HBV DNA ve HBsAg titresi daha diisiik olmakla
birlikte pozitif, transaminazlar ise yuksektir. Kronik olgularda bu dénem 10 y1l ya da
daha fazla siirebilir HBcAg hepatosit sitoplazmasinda da gosterilebilir. Hastalarin
cogunda HBeAg pozitifligi devam etmektedir. Karaciger biyopsilerinde belirgin

enflamatuvar aktiviteye rastlanir (39).
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Evre 3:

Viral replikasyonun baskilandigi dénemdir. Konak immiin yaniti ile viral
replikasyon sonlanir. HBeAg kaybolur, anti-HBe ortaya ¢ikar. Hepatositlerde
HBcAg goriilmez. HBV DNA negatiflesmistir. Aminotransferazlar normal duzeye
iner. HBV bu doénemde hepatosit DNA'sina entegre olur ve hastalarda HBsSAg halen
pozitiftir. Konak immun yanitimin gelismesi ile karakterizedir. Karaciger
biyopsilerinde nekroenflamatuvar aktivitenin azalmis oldugu dikkati ¢eker. Mindr
derecede iltihap ve fagositik aktivite enfeksiyonun baslangicindan sonra bir yil hatta
daha uzun kalabilir (39).

Evre 4: Virusin klirensi ve immdanitenin tam olusmasi ile karakterizedir.
HBsAg (-), anti-HBs (+), HBV DNA (-), anti-HBc (+), HBeAg (-), anti-HBe (+)
olup transaminazlar normaldir. HBV ile enfekte olan kisilerde bu ddnemlerin
gelismesi bazi faktorlerle etkilenir. Genetik 6zellikler, diger viriislerle enfeksiyonlar,
immunosupresyon, cinsiyet ve HBV mutantlar1 gibi faktorler, enfeksiyonun bu
doénemlerden birinde duraklamasina neden olarak kronik enfeksiyon gelisimine Yyol
acar (75, 76).

HBYV enfeksiyon spektrumu akut faz sirasinda; subklinik, anikterik ve ikterik
hepatitten fulminan hepatite kadar, kronik faz sirasinda; inaktif tasiyiciliktan, HCC,
siroz ve kronik hepatite kadar degisir (44).

HBV enfeksiyonu klinikte su tablolar ile gorlr:

Akut HBV Enfeksiyonu

Akut hepatit B, HBV ile karsilasilmasini takiben, genelde 6 hafta ile 6 ay
arasinda degisen bir inkubasyon peryodundan sonra gelismekte ve asemptomatik
enfeksiyondan, fulminant hepatite kadar degisebilen bir Klinik gérinim igerisinde
seyretmektedir. Akut B hepatitinde baslangic semptomlar: istahsizlik, bulanti ve
kusma, halsizlik, karin agrist gibi spesifik olmayan belirtiler seklindedir. Bu donem
3-7 giin kadar siirer. Bu evrede bazi hastalarda serum hastaligina benzeyen ates,
artralji /artrit ve deri dokiintiileri gelisebilir. Bu son belirtiler ikterin ortaya cikmasi
ile gerileyip kaybolurken halsizlik, istahsizlik gibi yakinmalarda agirlasma gozlenir
(72).
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Akut HBV enfeksiyonu gecirenlerin  %10-20'sinde  antijen-antikor
komplekslerine bagli olarak ekstrahepatik belirtiler goriiliir. Bunlar; serum hastalig1
benzeri sendrom, poliarteritis nodosa, membranoproliferatif glomertlonefrit ve
cocuklarda papuler akrodermatittir. Bircok olguda yeterli immin yanit ile virls
karacigerden temizlenir ve iyilesme goriiliir. Olusan anti-HBs antikorlar1 kisiyi yeni
enfeksiyonlardan korur (75). Kendi kendine smnirlanmig bir enfeksiyon kliniginde,
viral antijenlerin kaybindan sonra ve antiHBs antikorlarinin goériilmesinden sonra
dahi, kanda diisiik diizeyde HBV DNA, tiim yasam boyu olmasa da yillar boyu
saptanabilir (73).

Akut hepatit B geciren bir hastada beklenen iyilesme slresi 6 aydan
kisadir. Bu siire sonunda HBsAg pozitifliginin devam etmesi durumunda
enfeksiyonun kroniklestigi kabul edilir. Hastaligin akut evredeki klinik seyri ve
kroniklesme olasiligi enfeksiyonun bagladigi yas ile yakin bir iligski gostermektedir.
Neonatal donemde alinan bir enfeksiyonda kroniklesme orani % 90 civarinda iken bu
oran ¢ocuklukta % 10’a, erigkin hayatta ise % 1’e kadar diigmektedir. Bu iligkinin
dikkat cekici diger bir yonu ise kroniklesen olgularin gogunun akut hepatit evresinin
semptomsuz seyretmis olmasidir. Karsilasilan kronik B hepatitli hastalarin
bircogunun 6zgegmisinde sarilik dykiisiiniin bulunmayist bu nedene baghdir (72).
Akut hepatit B enfeksiyonunun seyrinde bir diger olast durum fulminant hepatittir.
Precore ve core promoter mutasyonlaria sahip viruslerle fulminant seyir ve kronisite
arasinda baglanti olabilecegi bildirilmistir. Ancak fulminan hepatit patogenezinde tek
faktorin bu olamayacagi, konaga ve viriise bagli pek ¢ok faktoriin diistiniilmesi
gerekliligi kanisina varilmistir (74). Akut HBV enfeksiyonuna eslik eden HCV veya
HDV enfeksiyonu durumunda da fulminan seyir olasiliginin yiksek olabilecegi goz
ardi edilmemelidir. Ikter basladiktan sonra genellikle 2 hafta icerisinde veya
semptomlar1 takiben ilk 8 hafta icerisinde gelisen hepatik ensefalopati, fulminan
gidisin ilk bulgusu olabilir.%0.1 civarinda gortlebilen bu Kklinik tabloda karaciger
yetmezligi ve ensefalopati ile birlikte yiiksek mortalite orani dikkati cekmektedir.
Uykuya meyil, dalgimlik hali ve komaya kadar ilerleyebilen biling degisiklikleri, fizik
muayenede flapping tremor, karacigerde kii¢iilme, serum transaminaz diizeyinde ani
azalma, protrombin zamaninda uzama, oligiliri, azotemi Ve asit gelismis olmasi

onemli bulgulardandir. Ayrica ates, 16kositoz, hemorajiler ortaya ¢ikabilir (76).
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Kronik HBV Enfeksiyonu

Alt1 aydan uzun siire devam eden HBsAg pozitifligi kronik hepatit B
enfeksiyonu olarak tanimlanir. Viral replikasyon karacigerde devam eder ve hem
karaciger, hem de kanda titresi degismekle birlikte viremi devam eder. Karacigerde
hepatosit 6liimiine eslik eden inflamatuar infiltratlarin varligi kronik viral hepatit igin
karakteristiktir. HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin bulasim yoluna
gore degisiklik gosterir. Yiikksek endemik bolgelerde enfekte anneden yenidogana
perinatal enfeksiyon ve erken cocukluk déneminde HBsAg pozitif aile Uyelerine,
temas sonucu horizontal enfeksiyon HBV bulasindaki ana yollari olusturur (75).

Enfeksiyonun kroniklesmesi ile yas ve immiin sistemin durumu arasinda siki
bir iligski vardir. Dogumda enfeksiyonu alan bebeklerde kroniklesme %80- 90, alt1
yasin altinda enfekte olanlarda %30, erigkinlerde ise %5-10 civarindadir. Kronik
enfeksiyon riski; hemodiyaliz hastalari, organ transplantasyonu alicilart ve
kemoterapi hastalarinda da yiiksek bulunmustur (75).

Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir ve hastalar genellikle
enfekte olduklarmin farkinda degildirler. Bir kisim hastada halsizlik, yorgunluk
bulanti, tist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere
rastlanilabilir. Birgok hastada biyokimyasal testler normaldir. Karaciger biyopsisinde
normal histolojik yap1 ya da portal alanda minimal mononukleer hicre infiltrasyonu
gorulebilir. Bu o6zellikteki kronik enfeksiyonlar kronik persistan hepatit olarak
adlandirilir. Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak iizere bir takim psikiatrik
semptomlar, endise hali, diislincelerini yogunlastirmada giigliik, kas gerginligi, uyku
bozukluklari, depresyon goriilebilir. Bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi, mental ve genel saglik skorlarinda disiikliige sebep oldugu
gosterilmistir (76).

Yenidogan ve infant déneminde enfeksiyon kazanildiginda, %95 civarinda
kroniklesme gorulurken, neonatal periyod sonrasi ilk 6 yas igerisinde bu oran %30
civarindadir. Immun tolerans dénemi olarak da adlandirilan bu dénemde viriisle
enfekte hepatositlere karsi yeterli immun cevap olusmadigindan viriis Yyiksek
miktarda c¢ogalmakta ancak, hepatositlerde hasar olusmadigindan transaminaz
yiiksekligi saptanmamaktadir. Bu hastalarda HBeAg pozitif olarak saptanir ve
serokonversiyon olasiligi da cok diisiiktiir. HBeAg pozitif kronik hepatit olarak
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adlandirilir. HBV enfeksiyonu replikatif ve non replikatif (veya diisiik replikatif ) faz
olmak Uzere, virus-konak iligkisine dayali dinamik bir seyire sahiptir. Diisiikk endemi
gosteren bolgelerde enfeksiyon primer olarak adolesan ve eriskin ¢agda, cinsel iliski
veya intravenoz ilag bagimliligi, kan transfiizyonu gibi yollarla kazanilir. Bu sekilde
eriskin ¢cagda akut HBV enfeksiyonu geg¢irildiginde ise, hastalarin sadece %3-5
kadarinda ve 6zellikle erkek hastalarda kronik HBV enfeksiyonu gelisir ve genellikle
asemptomatik seyreder. Kronik enfeksiyon gelisme oranindaki bu farklar blyilk
olasilikla, etkenle karsilagildiginda konagin immun cevabinin gelisimi ile ilgilidir. Bu
olgularin bir kisminda viriisiin precore bolgesindeki mutasyon nedeni ile HBeAg
yapilamaz. Bu durumda HBV DNA diizeyleri disiiktir veya Saptanamaz,
aminotransferazlar normal seviyededir. Bu Klinik tablo "inaktif HBSAgQ tasiyicilig"
olarak anilir. Eger HBV DNA ve aminotransferaz diizeyleri yuksek ise HBeAg
negatif kronik hepatit klinigi s6z konusudur (76).

Kronik hepatit B enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlar1 siroz, portal
hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselltler
karsinom olarak siralanabilir. Bu olgularin %15-20'sinde 5 yil igerisinde siroza
ilerleme goriiliirken, sirozlu hastalarin %20'sinde ise hepatoselliler karsinoma
saptanir. Kronik HBV enfeksiyonu olan olgularin her yil %1-10 kadarinda spontan
HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu gorilir ve genellikle karaciger hastaliginda
alevlenme ile birliktedir. HBsAg kaybinin goriilme olasiligi ise yilda %]1-2
civarindadir (76).

2.1.8. Tam

Serolojik Testler

Bir HBV enfeksiyonunda yapilacak ilk test, enfeksiyonun akut yada kronik
olup olmadigin1 teshis etmeye yoneliktir. HBV ile enfeksiyon olustugunda
organizmada viriise ait ¢esitli antijenlere (HBsAg, HBcAg ve HBeAg) Kkarsi
antikorlar meydana gelmektedir. HBV enfeksiyonlarinin 6zgiil tanisini yapmak
amaciyla hasta serumunda bu antijenlerin ve antikorlarin varligi arastirilmaktadir.
Bunlarin saptanmasi igin giiniimiizde duyarliligi, 6zgiilliigi ve verimliligi yiksek
serolojik yontemlerden faydalanilmaktadir. Bu amagla baslangigta RIA yontemleri
kullanilirken, bugiin bunlar yerlerini ELISA testlerine birakmiglardir. Bu testlerden;

akut ve kronik enfeksiyonun ayriminda, enfektivitenin degerlendirilmesinde,
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bagisiklik durumunun tayininde, kan ve organ vericilerinin taranmasinda
yararlanilmaktadir (45).

HBcAg: Hem akut hem de kronik enfeksiyonlar da 6nemli dlcude eksprese olur ve
HBYV enfeksiyonunun agik bir gostergesidir. Viral HBcAg dolasima katilmadig: ve
sadece hepatositler iginde bulundugu i¢in serolojik olarak saptanamamaktadir. Anti-
HBcAg antikorlar1 sonucu pozitif ¢iktiktan sonra, HbsAg’ye karsi olusan antikorlar
aranir. Negatif anti-HBCAQ antikorlarinin ve anti-HBsAg antikorlarinin varligi
durumunda birey HBV’ye kars1 basarili sekilde asilanmis demektir (62).

HBsAgQ: Akut enfeksiyon da semptomlarin baslamasindan 3-5 hafta 6nce kanda
saptanabilir diizeye ulasir. Iyilesmeyle sonlanan hastalik tablosunda, akut donemde
tepe diizeye ulasir ve sonra 4-6 ay icinde yavas yavas azalarak saptanamayacak
diizeye iner. HBsAg'in saptanmasi HBV enfeksiyonu oldugunu gosterir; fakat akut
ve kronik enfeksiyonu, viral partikiller ile non-enfeksiyoz partikiilleri ayirt edemez.
Akut enfeksiyondan sonra HBsAg'nin alti aydan fazla pozitif kalmasi kronik
enfeksiyon gelistigini gosterir. Bu hastalarda genellikle HBeAg de pozitiftir.
Fulminan seyreden akut hepatitlerde HBsAg kandan hizla temizlenir ve virlisun
tireyebilecegi hepatosit kalmamasi nedeniyle kanda antijen saptanamayabilir. HBV
ve HDV ko-enfeksiyonlarinda da HBsAg sekresyonu baskilanir ve saptanamayacak
duzeylere inebilir. Cocuklarda HBV asilamasini izleyerek kanda gegici olarak
HBsAg pozitifligi saptanabilir. Bu durum olgunun izleminde diger HBV
gostergelerinin ortaya ¢ikmamasi ve antijeneminin gegici olmasi ile ayirt edilebilir
(75).

HBeAg: Akut enfeksiyonda HBsAg'yi izleyerek pozitiflesir, genellikle HBsAg'den
once kaybolur. HBeAg'nin pozitif olmas: kanda viriisiin fazla miktarda oldugunu,
aktif viral replikasyonu gosterir. HBeAg pozitif olan hastalarin bulastiricilig
fazladir. Akut enfeksiyon da HBeAg pozitifliginin 8- 10 haftadan uzun stirmesi,
hastaligin kroniklestigini gosterir. Kronik enfeksiyon da ise HBeAg'nin pozitif olarak
devam etmesi, agir karaciger hastaligi gelisme riskini arttirir. Enfeksiyon eskidikce
hastalarin %50'sinde aktif viral replikasyon azalir ve HBeAg kaybolur, anti-HBe
antikorlar1 saptanir (75).

Anti-HBe: HBeAg'ye karsi antikorlar; erken nekahat doneminde, HBeAg'nin

kaybolmasini takiben hemen veya 1-2 hafta sonra ortaya cikar. Bazi olgularda gok
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kisa bir donem HBeAg ile birlikte pozitif bulunabilir. Akut enfeksiyonda anti-
HBe'nin saptanmasi, viral replikasyonun azaldiginin gostergesidir ve hastaligin
iyilesmeye yonlendiginin habercisi olarak kabul edilir. Anti-HBe antikorlari
hastalarin tigte birinde alt1 ay i¢inde saptanamayacak diizeylere iner; digerlerinde ise
4-6 yil kadar devam eder. Anti-HBc ve anti-HBs antikorlartyla birlikte saptanmasi,
yakinda geg¢irilmis akut HBV enfeksiyonunu gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunda
anti-HBe antikorlarimin olusmasi1 da, enfektivitenin ve viral  replikasyonun
azaldiginin gostergesi olarak kabul edilmekteydi. Ancak "precore" mutantlari
varliginda, HBeAg sentezi durmasina karsin viral replikasyon siirmekte ve anti-HBe
ile beraber HBV DNA pozitifligi goriilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonun da
tedavi ile HBeAghnin kaybolmasi, anti-HBe antikorlarinin  olusmasi
hedeflenmektedir. Bu nedenle anti-HBe, tedavi izleminde HBsAg ve HBV DNA ile
birlikte 6nemli bir gostergedir (75).

Anti-HBclgM: Akut HBV enfeksiyonunun gostergesidir. Akut enfeksiyon da
hastalik belirtileri ile birlikte pozitiflesir, erken nekahat doneminde tepe dlizeyine
ulasir ve 3-12 ay icinde azalarak saptanamayacak diizeye iner. Anti-HBclgM;
HBsAg pozitifliginden 1-4 hafta sonra saptanir ve bazen akut HBV enfeksiyonunun
tek gOstergesi olarak bulunabilir. "Pencere donemi" olarak adlandirilan bu dénemde
HBsAg ve HBeAg kaybolmus, fakat bu antijenlere kars1 antikorlar heniiz saptanabilir
diizeye ulagsmamistir. Bu donemde HBV enfeksiyonunun tek gdstergesi; anti-
HBcIgM pozitifligi veya onunla birlikte anti-HBclgG antikorlar1 olarak saptanir.
Pencere donemi ortalama 2-8 hafta kadar siirer. Bazen bir hafta kadar kisa oldugu, ya
da bir yila kadar uzayabilecegi de bildirilmektedir. Ayrica; kronik HBV
enfeksiyonunun akut alevlenme dénemlerinde ve HBeAg serokonversiyonu sirasinda
anti-HBcIgM antikorlari tekrar artarak saptanabilir. Kronik enfeksiyon boyunca anti-
HBcIgM antikorlar diisiik diizeyde salgilanmaya devam etmektedir (75).
Anti-HBclgG ve total Anti-HBc: Akut HBV enfeksiyonun da anti-HBclgG, anti-
HBcIgM'i izleyerek pozitiflesir ve erken nekahat doneminde tepe diizeyine ulasir;
hayat boyunca saptanabilir diizeyde kalir. Anti-HBclgG akut enfeksiyon déneminde
pozitiflestigi ve hayat boyu saptanabildigi i¢in akut, kronik veya onceden gecirilmis
HBV enfeksiyonunun gostergesidir ve kisinin HBV ile karsilagsmis oldugunu gosterir.

Bazi1 hastalarda HBV enfeksiyonunun kaniti olarak sadece anti- HBclgG
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saptanabilir. Diger serolojik gostergeler olmaksizin saptanan salt anti- HBclgG
antikorlari; uzamis pencere donemini, HBsAgnin saptanamayacak kadar diislik
oldugu kronik enfeksiyonlari, mutant viriislerle olusmus ve bu nedenle ticari kitlerle
HBsSAQ saptanamayan kronik enfeksiyonlari gosterebilecegi gibi pasif antikor
aktarimina ya da serolojik ¢apraz reaksiyonlara bagli olabilir (75).

Anti-HBs: Iyilesmeyle sonlanan akut enfeksiyonda HBsAg kaybolduktan sonra
saptanabilir diizeye ulasir. Anti-HBs antikorlarinin olusmasi, hastaligin iyilesme ile
sonlandigim ve bagisiklig1 gosterir. Anti-HBc antikorlari ile birlikte genellikle hayat
boyunca saptanabilir dlizeyde kalir. HBV asilamasindan sonra da anti-HBs
antikorlar1 gelisir; bu durumda anti-HBc antikorlar1 negatiftir ve bagisikligin izlemi
icin anti-HBs titrelerinin izlenmesi gerekir. Asilamadan sonra saptanan 10 IU/L'nin
Uzerindeki anti-HBs diizeyleri koruyucudur. As1 olmamis kisilerdeki sadece anti-
HBs pozitifligi, enfeksiy6z olmayan HBsAg ile karsilasmay1 akla getirmelidir.
Ozellikle saglik calisanlarinda bu yolla imminizasyon gériilmektedir. Kronik HBV
enfeksiyonunda, HBsAg ile immin kompleksler olusturdugundan, genellikle anti-
HBs saptanamaz (75).

Anti-HBc pozitif ancak anti-HBs negatif bir hasta pre-core mutant HBV ile
kronik olarak enfekte olabilir ya da vahsi tip HBV ile diisiik seviye replikasyonu
olabilir. Bu durumlarda, ¢cok sayida parametre incelenmelidir, 6rnegin serumda ml
basi 6l¢iilen HbeAg, anti-HBe, HBsAg, HBcAg ve son olarak viral yiik. HBeAg
normal olarak sadece aktif replikasyonlu akut ve/veya devam eden enfeksiyon
durumunda eksprese olur. Ancak, siroza ya da HCC’ye doniismesi bakimindan
yiiksek risk tagirken, HBeAg yi eksprese etmeden aktif replikasyon gdsteren pre-core
mutant denilen virsler mevcuttur. HBeAg serokonversiyonun deneklerin %98’inden
fazlasinda olustugu ve iyilesmenin bir gostergesi olmasa da vahsi tip HBV’de
bulunacag i¢in kirlin bir gostergesi olmadigi da not edilmelidir. Serolojik tarama
tamamlandiktan ve replikatif bir HBV enfeksiyonu 6ngorildikten sonra HBY DNA
gibi daha pahali molekiiler yontemler uygulanir. Onemli olan genellikle tedaviye
baslayip baglamamaya karar vermek, tedavinin etkililigini ve tedaviye uyumunu

izlemek, direngli suslari ve HBV’nin pre-core mutant zincirlerini belirlemektir (62).
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Tablo 1.1: Enfeksiyonun Farkli Donemleri Boyunca HBV’nin Serolojik ve
Molekdiler Belirteclerinin Yorumlar: (85)

HBYV enfeksiyonunun evresi HBsAg (Anti- HBeAg (ANti- Anti-
HBs HBe HBc
Erken dénem + - + - IgM
Pencere donemi
- - - - IgM
IAkut enfeksiyon J
Dizelme dénemi
- + - + 19G
Replikatif donem + - + - 1gG,
IgM
[naktif tagtyicilik
L + - - + 19G
Kronik donemi
enfeksiyon —
Immiintolerans
dénem * ) * ) 19G
Reaktivasyon + - +/- - IgM
HBeAa (-)
kronik enfeksiyon + - - - +
Asillanma - + - - -
- 2
i & 3z 3% L1 E £
SORE ~ ["nii'hi: 2 hafta— 3 ay 36 ay : Yitlar
anti-HBe Total
1

Sekil 1.2: Akut HBV Enfeksiyonunda Serolojik Gostergeler (45)
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Inktbasyon Akt infeksiyon Kronik infeksiron
SURE » 412 hafte + 1 hetta— 6 ay Yiltar

HBY ONA

anti-HB¢:Total = :
HBeAg! :
HBSAY —-

Sekil 1.3: Kronik HBV Enfeksiyonunda Serolojik Goéstergeler (45)

ZAMAN

Molekiler Testler

Hepatit B virlisine ait antijenlerin veya antikorlarin hasta serumunda
saptanmasini saglayan serolojik testler enfeksiyonun hangi evrede oldugunu
belirlemede ve enfektivitenin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Serolojik testlerin yetersiz kaldigi durumlarda ve atipik serolojik vakalarda taniya
gitmede, antiviral tedavinin izlenmesinde, gesitli mutasyonlarin tespitinde molekuler

biyoloji tekniklerinin kullanildig1 gorilmektedir (77).

Cogu bilimsel topluluklar, kronik olarak enfekte HBV hastalarinin yonetimi
icin konsensus belgeleri ve/veya kilavuzlar1 yayimlamistir (78). Bu arastirmacilarin
hepsi viral yiikiin baslangic sayisini ve takip siiresince stirekli dl¢limlerin yapilmasini
tavsiye ederler. Hasta takibinin, tedaviye baslama ya da hastaya verilen ilag rejimini
degistirme konusunda karar vermek acisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Buna
ek olarak, precore mutasyonlu HBeAg negatif suslar gibi hepatoseliiler karsinom
gelisimi i¢in yliksek risk tasiyan suslarla enfekte hastalarda bulunan  diisiik
seviyedeki vireminin tespit edilmesi icin kantifikasyona yonelik hassas yontemlere
ihtiyag duyulmaktadir. Son zamanlarda kullanimi gittik¢e yayginlasan real-time
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) teknigi HBV DNA’nin miktarinin
belirlenmesine imkan saglayan hizli ve basit bir testtir. Bu yontem, termocycle
stresince olusan PZR iirliniin vermis oldugu fluoresansin belirli zaman araliklarinda
Ol¢iilmesi temeline dayanir. Sonucta, HBV yiizey geni i¢in diizenlenmis bir prob ve

bilinen konsantrasyonlari igeren referans standartlarla HBV DNA miktar1 belirlenir.
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Bu teknikle serumda ¢ok az miktarda HBV DNA genom kopyasi varsa bile tespit
edilebilir. Ancak kantitatif PZR metodlarinin yiiksek orandaki sensitivitelerine
ragmen standardizasyon, kontaminasyon ve yeniden tekrarlanabilirlik gibi birtakim
problemleri bildirilmistir (77).

Kronik HBV enfeksiyonunun, serum ya da plazmada en az 6 ay
stiresince viral DNA olarak olcilen tespit edilebilir bir viral yiik olduguna dair
kriterler (zerinde anlasilmistir. Bu durumda >20,000 1U/ml ya da >100,000
kopya/ml tespit edildiginde, aktif replikasyon oldugu diisiiniilir. Ayni zamanda,
HBV negatif kronik hepatit B viriis enfeksiyonlarinda, HBV DNA, izlenmesi
gereken tek gostergedir (62). Buna ek olarak viral DNA’nin kalitatif ve kantitatif
Olgtimii, diger bir durum olan okiilt (occult) hepatitin izlenmesi icin 6nemlidir. Bu
tespit edilebilir HBsAg yoklugunda 6l¢iilebilir DNA seviyeleri ile HBV enfeksiyonu
olarak  karakterize edilir. Okiilt hepatit B viriis enfeksiyonunun arastirilmasi
immunosupresyon oncesi, solid organ transplant donérlerinde, pozitif HBV serolojisi
(HBcAg antikorlar1) durumlarinda ve kriptojenik karaciger hastaliginda onerilir (79).
HBV tedavisi slresince ya da kronik HBV enfeksiyonunu izlemek icin viral yikin
her 3-6 ayda bir 6l¢iilmesi tavsiye edilir. Buna ilaveten, tedaviye basladiktan sonra
viral yiikiin Olglimii yararlidir ve tedaviye cevap vermeyenleri belirlemek igin
standart bir yontemdir (80,81). Tedavi sirasinda HBV DNA konsantrasyonundaki
artmalar ilag direngli varyantlari akla getirir, bu nedenle tedaviyi izlemek agisindan
HBV DNA’nin kantitasyonu Onemlidir. Ayrica HBV DNA kantitasyonu invaziv
cerrahi girisim yapilacak HBV tasiyicisi kisilerde enfeksiyon riskini saptamada da

kullanilabilir (82).
2.1.9. Tedavi

Akut HBV enfeksiyonunda anti viral tedavi endikasyonu yoktur,
semptomatik olarak yaklasilir (33).

Kronik hepatit B tedavisinin hedefleri; HBV replikasyonunu durdurmak
veya belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoselller
karsinoma gelisimini Onlemektir. HBV-DNA’nin azalmas1 ya da negatiflesmesi
birincil hedef olarak gorilmektedir. Bunun yani sira ALT seviyesinin normale
donmesi ve histolojik iyilesme saglanmasi diger hedefler arasindadir. Eger HBeAg

pozitif ise HBeAg’nin negatiflesmesi ve anti-HBe serokonversiyonu diger bir hedef
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olarak sayilabilir. Ozellikle interferon dis1 anti viral tedavilerin sonlandiriima
kararinda HBeAg’nin negatiflesmesi 6nemli birnoktadir (83).

Giliniimlizde kronik hepatit B hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik
sisteminin uyarilmasi, niikleosid ve niikleotid analoglar1 ile viral replikasyonun
baskilanmas1 seklinde yapilmaktadir. Interferon tedavisi olarak interferon alfa,
peginterferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2a kullanilabilir. Peginterferonlar,
konvansiyonel interferonlardan c¢ok daha etkindir. Kronik hepatit B tedavisinde
tilkemizde kullanilan niikleozid ve niikleotid analoglar1 ise; Lamivudin, Adefovir
dipivoksil, Entekavir ve Tenofovir isoproksil fumarat kullanilir. Tedavide
kullanilabilecek diger niikleozid ve niikleotid analoglari, emtrisitabin, Kklevudin,

telbivudin, alamifovir, pradefovir ve remofovirdir (33).
2.1.10. Profilaksi

Pasif immunoprofilaksi: Bu amagla Hepatit B immiunglobulini (HBIG)
kullanilir. 3—6 ay gibi kisa siire i¢in gecici koruma saglamaktadir (33). HBIG
uygulamasi igin en Onemli endikasyonu HBV ile akut temas sonrasidir (87).
Hepatit B ile enfekte anneden dogan yeni doganlara, batici-delici yaralanma
sonrast, cinsel temas sonrasi, karaciger nakli sonrasi kullanilir. Temas sonrast HBV
enfeksiyonundan korunmada asi ile birlikte endikedir. Standart doz HBsAg (+)
anneden dogan infantlarda 0,5 ml, diger endikasyonlarda ise 0.06 ml/kg’dir (33).

Aktif Immiinoprofilaksi: Giivenilir ve etkili HBV agilar1 1981 yilindan
beri ticari olarak bulunmaktadir. HBV enfeksiyonu agisindan risk tasiyan ve HBV
ile enfekte olmamis kisilere aktif immiinoprofilaksi onerilir. Tavsiye edilen li¢ doz
(0,1 ve 6.ay) intramlskiler hepatit B as1 semasi ile infant, cocuk ve geng
erigkinlerin %90 - %95’inde, HBV enfeksiyonu ve sekellerinden koruyacak uygun
antikor cevabi almir. (Anti-HBs >10 mlU/ml). Temas o6ncesi profilaksi Onerilen
kisiler; saglik personeli, intravendz ilag aliskanligi olanlar, fazla sayida cinsel
partneri olan homoseksiieller ve heteroseksiieller, kronik tasiyicilarin aile bireyleri
ve cinsel partnerleri, kronik karaciger hastalig1 olanlar, hemodiyaliz ve slrekli kan
irlinii  transfiizyonu yapilmasi gereken hastalar ile  mental retardasyonu
olanlardir (33) .
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2.2. Hepatit C
2.2.1. Tarihge

Hepatit C virlst (HCV), ilk kez 1988’de Houghton ve arkadaslarinca genetik
kodlama yontemiyle bulundu (86). HCV tiim diinyada yaygin olarak goriilen,
insidans1 giderek artan bir virlistir. Akut hepatitlerin  %20’sinden, kronik
hepatitlerin %70’inden sorumlu tutulmaktadir (87). HCV, sferik sekilli, lipid — zarfl1,
tek sarmalli, 36 — 62 nm boyutlarinda, Flavivirideae ailesi igerisinde yer alan bir
RNA virlsudir. Hepatit C virlisiinin a ve b subtipleriyle birlikte 6 major
genotipi bulunmaktadir (88). Esas olarak 1,2 ve 3 nolu genotipler tim diinyada
yaygin olarak bulunmaktadir (89).

Non-A non-B hepatitler 1970’lerin sonu ve 1980’lerin basinda transfiizyon
yapilanlarin %7-10’unda go6zlendi. 1987’ lerden 6nce HCV ile kontamine kan
urind alanlar ve intraventz ilag bagimlilarinin %70-90’inda HCV enfeksiyonu
gelisti. HCV enfeksiyon oranlar1 enfeksiyonu tanimlayan testlerin kullanima girmesi

ile azald1 (90,93).

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 6nemi laboratuvara dayali

tarama siireclerinin gelisimi ile daha belirgin hale gelmistir (91).
2.2.2. Viral Yap1

HCV, Flaviviridae ailesindeki Hepacivirus genusunun tek tyesidir. 30 ila 60
nm ¢apinda, yaklasitk 6 nm boyunda kii¢lik ¢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 kiiltliriinde
tiretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde bulunmasindan dolay1 viryonun 6zellikleri
ayrintili olarak bilinememektedir. Deterjan ile islem goren viriyon 33 nm’ lik kor
partikiillerinden olusmaktadir. Elektron mikroskobu ile virlisiin {izerindeki zarfi

delerek ¢ikan, ince dikensi yapilar tasiyan partikiiller goriintiilenmistir (92).
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Virusiun stabilitesi

Kuremsi partikiller 50-65 nm c¢apinda ve yaklasik 6 nm boyunda
kicuk cikintilar: olan lipoprotein bir kilifa sahiptir, bu kilif ikozahedral simetrili
30-35 nm ¢apinda bir niikleokapsidi ¢evreler. 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, pastérizasyon, eter, kloroform, formalin veya

solvent/deterjan ile muamele gibi yontemler gereklidir (119-123).
Genomun Yapisi

Tek bir genis agik okuma penceresi (open reading frame = ORF) igeren
kabaca 9600 nikleotidlik tek, pozitif sarmalli bir RNA’dan ibarettir(Sekil
2.1). Hepatosite girdikten sonra partikiilden RNA salinir, ribozomlara baglanir
ve translasyona ugrar. Viriyon tiimiiyle bir haberci RNA (mRNA) olarak islev
gordr. Memeli mRNA’larina benzemez. HCV ORF’si yaklasik 3000 aminoasitlik
bir poliproteini kodlar, bu protein konak peptidazlari ve viriis proteazlari ile en az
10 ayr iriine dontstiirtilir. Bunlarin bir boliimii yapisal proteinlerdir ki RNA
genomunun enfeksiybz ve dis ortamda stabil bir yapi1 halinde korunmasini
saglarlar. Yapisal olmayan proteinler ise baslica genomun enfekte hiicreler

icerisinde replikasyonunu diizenlerler (124,125).

«—— S bélgesi —p 4 M5 bélgesi .

5'NTR mn 2 3 148 5A 5A 3'NTR

<— YAPISAL —p-? «—— YAPISAL OLMAYAN —————p
PROTEINLER PROTEINLER

[ Lo | | | |
21 gp35 p7  p7 p23 p7072 pB-10 p27 p56.58 p5&-58 : Prateinin

[P LT LN L L

RNA baglayan | iproleinase Kofaktér 7 Replikaz ~ RINA polimeraz
niikleckapsit Ser/Prot
Kilif glikoproteinleri Proteaz
Helikaz

Sekil 2.1. HCV Genomunun Yapist
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2.2.3. Replikasyon

Tam anlasilamanmus olmakla beraber 6neri modeller gelistirilmistir. Ilk
adim viryonun hiicre zarina tutunmasidir bunu i¢in diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) veya CD81 reseptorinu kullandigr ileri siriilmiistiir. Tutunma ve
penetrasyondan sonra viriisiin RNA’s1 niikleokapsidden sitoplazma igerisine
salinir. Viriis genomu translasyona ugrar ve poliprotein bireysel proteinlere
parcgalanir. HCV proteinlerinin hicre igerisinde belli bir dizeye gelmesi ile bir
kisim HCV RNA’sinin translasyon isleminde replikasyon siirecine kaymasina
yol acarak pozitif sarmallar elde edilir. Bu sarmallar ya enfeksiyoz partikuller
halinde paketlenip kana salinir veya tekrar translasyona ugrayarak viral protein
uretirler. E proteinleri Golgi cihazindan 0Oteye transport edilmediklerinden
virisun nukleokapsidleri, hicre i¢ci membran kompartmanlarinin liimenlerinin

igerisine tomurcuklanarak kiliflarin1 kazanirlar (139,140).

1. Hiicre igine giris 2. HCV Pozitif RNA’sI 3. ORF Translasyonu

—1 3 »: 4. Poliprotein
|
S sy 7. Paketleme ve 5. Replikaz kompleksi
P SR N derleme, yenivirls
3 A - <2 olusumu
e, > R T
- ' /@N‘ :
N > \ 6. RNA Replikasyonu
8. Yeni virus salinimi Kucions )—‘
ER }

Sekil 2.2: HCV Replikasyon Basamaklar1 (137).

Genotipleri ve Subtipleri

Degisik tilkelerden elde edilen HCV suslar arasinda genomun degisik
bolgelerinde niikleotid ve aminoasit sekanslari bakimindan 6nemli farkliliklar

saptanmistir. Bunun nedeni HCV RNA polimerazinin 3° 5’ ekzoniikleaz
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duzeltici okuma etkinliginden yoksun olmasidir. Bu yizden HCV sirekli
mutasyona ugrar ve asla 6zde RNA genomlarinin homojen bir toplulugu olarak in
vivo bulunmaz. HCV’nin genetik degisikligi 4 hiyerarsik katman igerisinde
siniflanmaktadir. Genotipler, subgenotipler (subtipler), izolatlar (suslar) ve
turimsduler. 6 ana genotip ve 50°den fazla subtip tanimlanmistir. Genotip 1, 2 ve
3 Diinyada en sik rastlanan genotiplerdir . Tip 1a Kuzey Amerika ve Avrupa’da
baskinken Japonya, Giiney ve Dogu Avrupa’da 1b siktir. Tip 2a ve 2b goreceli
olarak Kuzey Amerike, Avrupa ve Japonya’da siklikla gozlenirken 2¢ Ozellikle
tip 1b’nin hiperendemik oldugu bolgelerde 6rnegin italya’nmin glneyinde,
asemptomatik olgularda ve genel toplumda oldukca siktir. Ulkemizdeki olgularin
%701 tip 1b’dir. Viral genotipler antiviral tedaviye yanit a¢isindan dnemlidir ve
bagimsiz tahmin ettirici bir 6zellik tasirlar. Genotip 1’in interferon alfa veya
ribavirin interferon alfa kombine tedavisine olumsuz yanittan sorumlu oldugu
yonunde gucli kanitlar elde edilmistir. Genotip 2 ve 3 ise daha olumlu yanitlarla
iligkilidir ( 128-132).

2.2.4. Epidemiyoloji

Dunyada HCV Enfeksiyonu

HCV enfeksiyonu tim dinyada yaygin ve ciddi bir saglik sorunudur.
Diinya’da HCV enfeksiyonun ortalama sikligi %3 civarindadir. Diinya genelinde
yaklasik 210 milyon HCV ile enfekte hasta vardir (100). Geligsmis iilkelerde anti-
HCV siklig1 %1-2 arasinda degismektedir (101).

Avrupa ve Afrika’nin dogu bolgelerinde enfeksiyon sikligi daha yuksektir.
Ozellikle Misir’da genel popiilasyondaki siklik %15 gibi ¢ok yiiksektir. ABD’de ise
genel popilasyonda anti-HCV pozitifligi %1.8 iken kan dondrlerinde bu oran
%0.5’dir. Centers for Disease Control (CDC) verilerine gére ABD’de 3,9 milyon
kiside anti-HCV pozitif olup, bunlarin 2,7 milyonu viremiktir. HCV insidansinin en
stk oldugu yas 20-39°dur. Kronik HCV hastalar1 ise en sik 3049 yas grubunda
gorulmektedir. Kronik enfeksiyon erkeklerde ve Afrika kokenli Amerikalilarda daha
siktir. Yine CDC verilerine gore A.B.D’de yillik akut HCV hasta sayis1 1980’lerde
230.000 iken son yillarda yaklasik 36.000°e kadar gerilemistir. Bu gerileme primer

olarak damar i¢i uyusturucu kullananlardaki enfeksiyonun azalmasiyla iliskili
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olabilir.Bu azalma damar i¢i uyusturucu kullananlarin bilinglenmesi ve ortak
enjektdr kullanimi azalmasina bagli olabilir. HCV vakalarinin ¢ogu anikterik ve
asemptomatiktir (93,102). Transflizyonla ilgili akut hepatit C sayisinda da A.B.D’de
1985°den sonra 6nemli oranda azalma olmus ve hatta sifira yaklagsmistir. Bu nedenle
transfuzyonla ilgili HCV enfeksiyon kazaniminin gittikge Onemini yitirdigi
sOylenebilir (103).

Tiirkiye’de HCV Enfeksiyonu

Ulkemiz HCV enfeksiyonu agisindan orta endemik bdlgededir. Onceden de
belirtildigi gibi topluma dayali bir ¢alisma olmadigindan hastaligin gercek sikligi
bilinmemektedir. Cesitli bolgelere ve risk gruplarina gore bildirilen prevalans
farklidir. Saglikli popiilasyonda yapilan kohort calismalarda anti-HCV prevalansi
%0.2-2.6 arasinda degisirken, saglik c¢alisanlarinda %0.2-1, hemodiyaliz
hastalarinda %6.8-51.6 gibi oranlar bildirilmisti (104). HCV siklig1 sosyoekonomik
durum, egitim diizeyi, bulunulan sehir ve arastirmayr yapan merkezin hasta
popiilasyonuna gore degisiklik gostermektedir. Cesitli  gruplarda yapilan
caligmalarda anti-HCV sikligi %0.05 ile %51.6 arasinda bildirilmektedir. Saptanan
oranlar, calisilan risk grubu ve bolgesel Ozelliklere bagl olarak farklilik
gostermektedir. Kan dondrlerindeki oranlar genellikle %1°i ge¢cmemektedir.
Kizilay’in 1997 yilinda topladigi 457.240 iinite kanda anti-HCV pozitifligi %0.3 tiir
(33). Degisik merkezlerden gelen (iiniversite, egitim, SSK, devlet v.b hastanelerin
kan merkezleri) kan merkezi donér pozitiflik sonuglarina gore 1991-1999 yillari
arasinda toplanan 342.619 dondrde bu oran 9%0.6°dir. 20002006 yillar1 arasinda
farkli merkezlerdeki donér taramalarinda bu oran %0.54 olup fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (33) (p>0.05). Son 16 yillik toplam 6.240.130 dondrdeki anti-HCV
pozitiflik oran1 %0.38’dir (105). Ayrica anti- HCV pozitiflik oranlarinin yillar
arasindaki degisimine bakildiginda da bir farklilik olmadigi gortlmektedir (33).

Ulkemizde kronik hepatitlerin etiyolojisinde HCV'nin rolii son yillarda
giderek artmaktadir. Okten ve ark.'min yaptifi ¢alismaya gore kronik hepatitlerin
etiyolojisinde HBV benzer oranlarda gortilmesine karsin son on yilda HCV
orani %3'ten %38.1°e ¢ikmustir (104). Benzer sekilde sirozun etiyolojisinde HBV nun
orant %56.6’dan %5.9’a inerken, HCV'nin oram1 %25.2’den %45.9’a yiikselmistir
(19).
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HCV bulas1 ile ilgili risk faktorlerinin incelendigi bir bagka ¢alismada
Yildirrm ve ark. HCV bulasinda en 6nemli faktorlerin kicik ve blylk cerrahi
girisimler, kan transfiizyonu, birden fazla cinsel partneri olma, sik dis tedavisi ve dis
cektirme oldugunu ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada HCV'li hastalarin eslerinde
%1.8, cocuklarinda ise %1.2 oraninda HCV antikoruna rastlanmistir. Ulkemizde
HCV'nin esler arasi bulasi gesitli ¢aligmalarda %0.78-7.8 arasindadir.Tahan ve
ark'nin retrospektif-prospektif calismasinda bu oran %2 bulunmustur. Tek eslilikte
olan diisiik gecis iilkemiz i¢in de gecerlidir. Ancak risk gruplarinda, 6rnegin birden

fazla partneri olanlarda oran %4.2 olarak bildirilmistir (19).
2.2.5. Bulas Yollarn

HCV enfeksiyonu i¢in baslica risk gruplart intravendz uyusturucu ilag
kullanim1 olanlar, 1990°dan once kan transfiizyonu yapilanlar, diyaliz hastalari,
enfekte bir anneden dogan ¢ocuktur. Diger riskli durumlar ise 6zellikle HCV ile
enfekte biriyle yiksek riskli cinsel temas, kokain ve marihuana gibi uyusturucu
kullanimidir. ABD’de ve Avrupa’da HCV ile enfeksiyon genellikle damar igi
uyusturucu kullanimi veya kan transfiizyonu ile olmaktadir. 1990’da kan
orneklerinde tarama testlerinin rutine konulmasi sonucu bu yolla bulas oldukca
azalmigtir. Diger parenteral bulas tipleri diinyanin belli bolgelerinde daha 6n
plana ¢ikmaktadir (91). Yeni vakalarin yaklasik %44’iinde hastalik dncesindeki 6
aylik siirede HCV i¢in bir risk faktorii belirlenememistir. Bu oran hepatit A ve B
enfeksiyonunda da benzerdir. Ancak bu hastalarin ¢ogu dikkatli bir sorgulamadan
sonra damar i¢i uyusturucu kullanimi gibi yiiksek riskli bir davranis hikayesi
verirler ve birgogu hepatit icin daha blylUk risk faktorl ile iliskili oldugu bilinen
ekonomik olarak daha diisiik bir diizeye sahiptir (103).

Parenteral Bulasma

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu ile bulagsma: 1990’dan o6nce anti-HCV
taramalarinin yapilmadigr dénemde bu yolla sik bulas olmustur. Bu oran cografi
bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Talasemi veya hemofili gibi ¢ok sayida
transflizyon yapilan hastalarda HCV enfeksiyon sikligi daha yiiksektir (101,103).
Kan tarama testlerinin yayginlagmasi sonucu transfiizyonla bulasta hizli bir azalma

olmustur. Giiniimiizde bir¢ok iilkede dondrler taranmaktadir ve enfeksiyon kaynagi
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olabilecek yiiksek riskli kisiler elimine edilmektedir. Hepatit C virisunun tarama
yapilan kan 6rnekleriyle gegis riski giiniimiizde 1/100.000°dir (102).

Hemodiyaliz ile bulasma: Hemodiyaliz Unitelerinde anti-HCV pozitifliginin siklig1
ulkelere gore %4 ile %70 arasinda degismekle birlikte ortalama %20’dir. Kuzey
Avrupa ulkelerinde oran < %5 iken Japonya’da %30-50’dir. Diyaliz Unitelerinde
HCV enfeksiyon salgini enfeksiyon kontrol onlemlerinin yeterli olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Diger yandan diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun
insidans1 ve prevalansi son yillarda azalmaktadir. Diyaliz hastalarinda HCV riski;
kan transfuzyon sikligi, diyaliz siresi, diyaliz tipi ve diyaliz Gnitesindeki HCV
enfeksiyonunun prevalansi ile iliskilidir. Yapilan bir ¢calismada genel onlemler ciddi
bir sekilde uygulandiginda hemodiyaliz iinitesinde ayni makinay1 paylasan anti-
HCV pozitif ve anti-HCV negatif hastalarda bile serokonversiyon saptanmamigtir
(95,106,107). CDC HCV enfeksiyonu olan hastalarda makinalarin ayrilmasini,
hastalarin izolasyonunu veya yeniden kullaniminin yasaklanmasini énermemektedir.
Ancak genel 6nlemlere ¢ok siki uyum, hijyene dikkat ve diyaliz makinelerinin titiz
sterilizasyonu tavsiye etmektedir. Konvansiyonel temizlik ve sterilizasyonun virisu
inaktif etmede yeterli oldugu gorilmektedir (102).

Organ nakli ile bulasma: Organ transplant alicilart HCV enfeksiyonu igin ciddi
risk tasirlar. Bu hastalarda enfeksiyon transplantasyondan oOnce mevcut olan
hastaligin niiksi, transplantasyon sirasinda yapilan transfiizyon veya dondrde var
olan enfeksiyon sonucu gelismektedir. Antikor testleri immiinsupresse organ
alicilarinda HCV enfeksiyonunun prevalans ve bulagim1 gostermede daha az
degerlidir. Bu nedenle HCV antikoru kaybolan veya gelismeyen bu tip hastalarda
HCV RNA testi gerekebilir (102).

Nozokomiyal bulasma: HCV enfeksiyonu olan hastalarda daha 0Once hastanede
kalma bir risk faktortdur. Clnkl hospitalize hastalardaki HCV enfeksiyon sikligi
daha yiiksektir. Bu oran hastanin kaldig1 servise gore degismekle birlikte %2-20
arasindadir. Nozokomiyal bulas yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin
kullanimi sonucu olmaktadir. Transflizyon hikdyesi veya HCV ile ilgili bilinen
diger parenteral bulasi olmayan hastalarin 6nemli bir kismindan nozokomiyal bulas

sorumluolabilir (102).
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Intravenéz ila¢ bagimhlig: A.B.D’de birgok akut HCV enfeksiyonunda sorumlu
olan en sik gecis yolu damar ici uyusturucu kullanimidir. Damar ig¢i uyusturucu
kullanan kisiler arasinda HCV enfeksiyonu ¢ok daha hizli gelisir ve yaklasik 6-12 ay
igerisinde bu kisilerin %80°’1 enfekte olur (101). Bir calismada bir yil ve daha kisa
stire damar i¢i uyusturucu kullanan 716 kisinin kan incelemesinde anti-HCV
seroprevalanst %64.7 olarak bildirilmektedir. Oysa ayni1 grupta hepatitis B virls

seroprevalansi %49.8 ve HIV seroprevalansi ise %13.9 olarak bulunmustur (108).

Dovme ile bulasma: Dovme ile HCV bulas1 olabilir. Tayvan’da yapilan bir
calismada tatuaj yaptiran, baska risk faktorii olmayan geng¢ ve saglikli 87
kisinin %12.6’sinda anti-HCV pozitif bulunmustur. 126 kisiden olusan kontrol
grubunda ise bu oran % 2.4’diir (109).

Akupunktur ile bulasma: Uygun sekilde sterilize edilmeyen ignelerle ve
deneyimli olmayan kisiler tarafindan yapildiginda akupunktur potansiyel bir risk
faktori olabilir (102).

Saghk personeli: HCV ile enfekte hastadan saglik personeline bulas
bilinmektedir ve molekiiler analizlerle de dogrulanmistir. Igne batmasi sonucu
HCV enfeksiyon orani sadece %5-10 olmasina ragmen genel popilasyona gore
kiyaslandiginda saglik ¢alisanlar1 bir miktar daha artmis risk tasimaktadir (102).

Non-parenteral bulas

Anneden bebege gecis: Anti-HCV pozitif kadinlardan dogan bebeklerin yaklasik
%S5’inde perinatal bulas olabilir. Bulas riskini artiran faktorler i.v uyusturucu
bagimliligi ve HCV viral yiikiidiir. Annede HVC RNA negatifse risk sifira yakindir.
Bircok c¢alismada dogumun seklinin HCV’nin perinatal bulasimi etkilemedigi
belirtilmektedir (111).

Cinsel yolla bulasma: HCV’nin cinsel yolla bulastigini gdstermek oldukca gug
olmasia ragmen birden ¢ok cinsel partneri olan kisilerde risk belirgin olarak daha
yuksektir. CDC monogami ¢iftlerde cinsel pratikte bir degisiklik 6nermemektedir
(3). Heteroseksiiel ve erkek homoseksiieller arasinda anti-HCV seroprevalansi
artmaktadir (103).

Aile i¢i bulasma: Birgok calismada HBV gibi HCV’ninde 0Ozellikle virlsin orta
derecede endemik oldugu yorelerde aile i¢i bulasmin s6z konusu oldugu

bildirilmistir. Bu ¢alismalarin ortak 6zelligi indeks hasta ile temas siiresi ile bulagsma
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riski arasinda bir paralelligin bulunmasidir (111). Ispanya’da Menedez ve ark anti-
HCV seropozitif 225 hastanin 4530 aile bireyinde yaptiklari ¢alismada HCV
enfeksiyon sikligini %4.9 oraninda bulmuslardir ve bu oran kan dondrlerinde
saptanan seroprevalansin lstiindedir. Seroprevalansi temasin siiresi ve oOzellikle
indeks hastada enfeksiyonun siiresi ile yakindan ilgili bulunmustur (112).

Parenteral olmayan uyusturucu ila¢ kullanimi: Bu grup kisilerde HCV sikligi
genel popilasyondan daha yuksektir. Son zamanlarda kokainle birlikte eroin
kombinasyonu koklayan kisilerde HCV enfeksiyon riskinin arttigi bildirilmektedir
(113).

Diger bulasma yollari: ABD’de HCV ile enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik
%10’unda enfeksiyon kaynagi veya risk faktorleri belirlenememektedir. HCV
disposable olmayan igneler ve deriyi zedeleyen geleneksel tedavi tekniklerinin
kullanimu ile iyatrojenik olarak da bulasabilir. Ornegin Misir’da bdlgede yogun olan
sistozomiyazis tedavisi i¢in antimon bilesiklerinin kontamine ignelerle kullanilmasi
nedeniyle HCV yaygindir. Nadiren HCV insan 1siriklar1 ile de bulasabilmektedir
(102). Perkiitandz bulasin diger nadir kaynaklari iglemler sirasinda HCV igeren
kontamine aletlerin kullanimidir. Ornegin kolonoskopi sirasinda HCV bulasabilir.
Ilging olarak HCV enfeksiyonu igin risk grubu olarak tanimlanmayan alkoliklerde
yaklasik %30 HCV enfeksiyonunun tespit edilmesidir. Alkoliklerin diger madde
bagimliliklarinin olmasindan kaynaklanabilir (114- 116)

2.2.6. Enfeksiyon Patogenezi

HCV  enfeksiyonunun patogenezi heniiz ayrintilariyla agikliga
kavusmamistir. Infeksiyon sirasinda olusan karaciger hiicre hasarinin hem
dogrudan HCV’ye kars1 hem de enfeksiyona gelisen bagisik yanit elemanlarina
kars1 olmasi olasidir. HCV enfeksiyonu gecirmis olgularin baska HCV suslariyla
enfekte olabilecekleri gosterilmistir. Insanlarda HCV enfeksiyonlarmin yiiksek
oranda (%80) kroniklesiyor olmasi da bagisik yanitin yetersiz kaldiginin bir baska
kanitidir. HCV enfeksiyonunda virtsun antijenlerine karsi gelisen ilk antikor
yanitlart genellikle NS3 ve C (kapsid) proteinlerini icermektedir. Kronik
enfeksiyonda tim viral proteinlerdeki epitoplara karsi antikorlar1 saptamak

olanaklidir. HCV’ye 0zgul antikorlar genellikle enfeksiyonun 7-31. haftalarinda
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saptanabilmektedir (133-135).

Kronik HCV enfeksiyonunda gelisen antikorlarin  kimi bagka
immunopatolojik o6zelliklerinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Kronik HCV
enfeksiyonuyla miks kriyoglobulinemi, B hucrelerinin  monoklonal veya
poliklonal genislemesi ve otoimmunite arasinda iliski kurulmaktadir. HCV ile
enfekte hastalar uzun sire gozlemlendiklerinde %5-10’unda genellikle diisiik
gradeli non-Hodkin lenfoma gelistigi saptanmistir. Hicre dizilerinde yapilan
caligmalarda HCV C proteinin agir1 iiretimiyle apoptoz inhibisyonu ve onkojenik

potansiyel arasinda bir bag olabilecegine iliskin kanitlar elde edilmistir (136).
2.2.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Akut Hepatit C

Akut hepatit C olgularinin ¢ogu subklinik ve anikterik seyrettigi icin akut
donemde hepatit C’nin taninmasi oldukca giictiir. Akut hepatit C’nin inkiibasyon
siiresi ortalama 6-8 haftadir. Bu sure 2-26 hafta arasinda degisebilmektedir. Kan
ve kan Urunleri ile bulasta virisiin miktari ile iliskili olarak inklbasyon suresi daha
kisadir (2-4 hafta). Temastan sonra, genellikle karaciger enzimlerinin
yiikselmesinden 1-4 hafta 6nce, kanda HCV-RNA pozitiflesir. Enfeksiyonun 8-12
haftasinda viremi pik yapar. Anti-HCV antikorlar1 virls alindiktan 20-150 gun
(ortalama 50 giin) sonra kanda pozitiflesir. Alanin aminotransferaz (ALT)
yiikselmesi ise 4. haftadan sonra olur. Ikterik akut hepatit C %25’in altindadur.
Ikterik olgularin bile bir kisminimn akut hepatit C oldugu anlagilamamaktadir. Ciinkii
tanida kullanilan anti-HCV antikorlarinin saptanabilir diizeye ulagmasi, genellikle
ikterin baslamasindan sonra olmaktadir. Bu devrede tani, serumda HCV-RNA’nin
saptanmasi ile miimkiindiir. Bu da olduk¢a pahali bir testtir ve ancak biyuk
merkezlerde yapilabilmektedir. Akut hepatit C’de serum ALT dlzeyi, genellikle 600
U/L’yi asmaz ve eger varsa ikter 4 haftadan daha fazla siirmez. Akut hepatit C’de
Klinik bulgular akut hepatit A ve akut hepatit B’ye gore daha hafiftir. Cogunlukla
asemptomatik olmakla birlikte halsizlik, istahsizlik, myalji, bulanti, kusma, sag Ust
kadran agrisi, idrar renginde koyulasma gibi semptomlar goriilebilir. Sarilik %20
den az olguda gorulir. Serum ALT ve bilirubin degerleri genellikle ¢ok fazla

yiikselmez. Yiikselis olan ALT diizeyinin normal degerlere inmesi hastanin viriisten
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temizlendigini gostermez. Hastalarin %15-20’si tam olarak iyilesirken, geri
kalaninda hastalik kroniklesir. Akut hepatit C enfeksiyonunda fulminan gidis gok
nadirdir. Hastada kronik hepatit B enfeksiyonu olmasi fulminan hepatit i¢in 6nemli
bir risk faktorudir (138).

Kronik Hepatit C

Akut hepatit C vakalarinin ¢ogu kroniklesir, kronik enfeksiyon vireminin
uzamis periyoduyla (bu periyotta semptom yoktur) karakterizedir. Vireminin kalici
oldugu hastalarin kroniklesme orani ¢ok sensitif testler kullanilarak hesaplanmis
olup, bu oran %74-86 arasindadir. Kronik enfeksiyon gelistikten sonra spontan
viremi klirensi ¢ok nadirdir. HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyrettigi
icin ancak siroz, son donem Kkaraciger hastaligi veya HCC ortaya ¢iktiginda
semptomlar ortaya ¢ikar. Kronik HCV tanisi konulan hastalarin ¢ogunda genellikle
akut hepatit C gecirme Oykiisii veya herhangi bir yakinma yoktur. Tan1 genellikle
cesitli nedenlerle yapilan tetkiklerde veya kan bagisi esnasinda tesadiifen
konulmaktadir. Kronik HCV’de en sik bildirilen semptom yorgunluktur (139).
Kronik hepatit C’li hastada siroz yoksa asemptomatik olmakla beraber, halsizlik,
yorulma, kas-eklem agrisi, karin agrisi, dispepsi gibi semptomlar olabilir. Serum
ALT diizeyi genellikle normalin 3 katin1 gegmez ve karakteristik olarak dalgali seyir
gosterir. Bilirubin normal smirlardadir. Kronik hepatit C’li hastalar dekompanse
siroz bile olsalar anoreksi yoktur, anoreksi varsa HCC akla gelmelidir.

Bes yildan daha uzun siire aminotransferaz enzimleri normal seyreden
hastalarda histolojik ilerlemenin olmadigi, ancak aminotransferaz enzim dizeyleri
normal olanlarin yaklagik %4’inde aminotransferazlarin yiikselerek histolojik hasarin
ilerledigi gosterilmistir (138). Bu nedenle aminotransferaz enzim dizeyleri normal
olan hastalarin izlemi devam etmelidir. Kronik HCV’nin en 6nemli sonucu hepatik
fibrozis ve bunun sonucunda siroz ve HCC gelismesidir. Bu sonuglar enfeksiyonun
baslangicindan yaklasik 20 yil sonra olusurlar. Ancak daha hizli ilerleyen olgular da
vardir. HCV enfeksiyonu alindiktan sonra hastalarin %5-20 sinde 10-20 yil sonra
siroz  gelisebilmektedir. Hastalarda meydana gelen fibrozisin ilerlemesi;
enfeksiyonun siiresi, ileri yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi, HBV veya HIV

koenfeksiyonu ve diisik CD4 sayist gibi cesitli faktorlerle iliskilidir.
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Hemakromatozis, genotip 3 enfeksiyonu ve sistozomiyazisin fibrozisteki ilerlemeyi
hizlandirabilecegi bildirilmistir (138). Kronik HCV’nin en iyi prognostik gostergesi
karaciger histolojisidir. Hafif nekroz ve inflamasyonu, sinirli fibrozisi olan hastalarin
prognozu oldukga iyidir, siroza ilerleme oranlar1 oldukc¢a diistiktiir. Ancak orta ya da
siddeli nekroinflamasyonu veya fibrozisi olan hastalarda 10-20 yil sonra Siroza
ilerleme ihtimali oldukca yuksektir. Kompanse siroz gelisen HCV olgularinda 10
yillik yasam orani %80 dolayinda, mortalite ise yillda %?2-6 civarindadir. Bu
hastalarin yilda %4-5’inde dekompansasyon, %1-4’linde ise HCC gelisir (140).
Karaciger hastaliginin ilerlemesi ile iligkili faktorler arasinda, serum HCV RNA
seviyesi ve HCV genotipi yoktur. Hepatit C virlsu ile enfekte kisilerde, enfekte
olmayanlara gore 17 kat daha fazla HCC gelisme riski vardir (141). Kronik hepatit C
hastalarinda, HCC siroz zemininde gelismektedir. Sirozlu hastalar arasinda HCC
gelisme insidanst %1 ile 4 arasindadir (142). Hepatit C enfeksiyonlu hastalarda,
HCC’nin bulgulariin yoklugunda dahi viriis ile enfekte hastalar 6 aylik araliklarla
alfa-feto protein seviyesi ve karaciger ultrasonografisi yapilmalidir (143). Tartismali
bir konu olmakla birlikte, interferonla yapilan antiviral tedavi ile HCC gelisme riski
azalir (141).

Hepatit C Enfeksiyonlarinda Ekstrahepatik Bulgular

HCV her ne kadar hepatotropik bir virlis olsa da periferik kan monontkleer
hicreleri ve lenf nodlar1 gibi dokularda da replike olmasi karaciger disi klinik
tablolara yol agar(Tablo 2.1). HCV ile enfekte kisilerin %1-2’sinde goriiliir (144).
Kronik hepatit C seyrinde ¢ogunun immiinolojik kokenli oldugu disiiniilen birgok
otoimmiun veya lenfoproliferatif hastalik tanimlanmistir. En sik esansiyel miks
kriyoglobilinemi gortlmekle birlikte membranoproliferatif glomertlonefrit ve
porfiria kutanea tarda bunlarin baslicalaridir. Olgularin %74 tinde siklikla romatik
veya kutandz olan en az bir ekstrahepatik semptom vardir.

Romatoid faktor, antiniikleer antikor, antikardiyolipin antikorlar, antitiroid
antikorlar, antinotrofil sitoplazmik antikor gibi otoantikorlar ile HCV birlikteligi
rapor edilmistir (145). Serumda kriyoglobiilinlerin varligi hastalarin yarisindan

¢ogunda saptanmasina ragmen agir vaskiilitik sendrom nadirdir (146).
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Tablo 2.1: Kronik Hepatit C Enfeksiyonuna Bagli Ekstrahepatik Tablolar

Artrit Aplastik anemi

Otoimmiun tiroidit Esansiyel miks (tip I11) kryoglobulinemi
Diyabet Monoklonal gamopati

Idiyopatik trombositopenik purpura “Hodgkin’s” dig1 lenfoma

Miyastenia gravis Periferik ngropati

“Sjogren’s” sendromu “Mooren’s” korneal Ulserleri

Eritema multiforme Sklerit

Eritema nodozum Uveit

Liken planus Idiyopatik pulmoner fibrozis

Porfiria kutanea tarda Membranoproliferatif glomerilonefrit
Psoriyazis Behget hastaligi

Vaskulit

2.2.8. Tam

HCV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan ilk basamak test ELISA temelli
anti-HCV tayinidir. Enfeksiyona maruz kaldiktan sonraki ilk 20—150 giin (ortalama
50 giin) anti-HCV serokonversiyonu igin pencere donemi olarak sayilabilir. Anti-
HCV hem hastalig1 gecirip iyilesenlerde, hem de halen aktif replikasyonu devam
edenlerde pozitiftir (118).

Ikinci serolojik test HCV-RNA’dir. Maruz kalindiktan 7-21 gin sonra viris
saptanmaktadir. HCV-RNA negatif olan, fizik muayenesi ve diger laboratuar
tetkiklerinde anormallik saptanmayan hastalarda hepatit C’nin gecirildigine ve halen
aktif enfeksiyonun olmadigina karar verilebilir. Ancak bu kisiler hepatit C’ye karsi
immun kabul edilememektedir. Clnki bu antikorlarin bulunmasina karsin kisi

tekrar ayni viriisle enfekte olabilmektedir (117).
2.2.9.Tedavi

Akut hepatit C’li hastalarin yaklagik %355-85’inde kronik hepatit C, bu
hastalarin da %5-20’sinde 20-25 yillik bir sure¢ iginde siroz gelismektedir. HCV
iliskili siroz gelisen hastalarda 10 yillik siiregte 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 komplikasyonlari

gorilmemektedir (93).
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Primer Amac

HCV’nin eradikasyonunun saglanmasidir. Tedavi ile kalici virolojik yanit

elde edildiginde enfeksiyonun eradike oldugu diisiiniilmektedir.

Ikincil Amagclar (94)

Hepatik inflamasyonu azaltmak

Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek
HCC gelisme riskini azaltmak

Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak
Ekstrahepatik bulgular1 6nlemek

Morbidite ve mortaliteyi azaltmak

Yasam Kkalitesini diizeltmek

Tedavinin uygun oldugu grup (96)

18 yas ve Uzeri
Belirlenebilir diizeyde (50 1U/ mL Gzerinde) 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, nétrofil sayist: >1500, kreatinin <1,5 mg/dl)

Depresyon tanili olanlardan hastaligi kontrol altinda olanlar
Tedavi uyumunun yeterli olacag: diigiiniilen hastalar
ALT yiiksekligi

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

Tedavi Seciminde Ozellik Tasiyan Guruplar (95).

18 yas alt1

Surekli normal ALT degerleri
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. Surekli normal ALT degerleri

. Onceki tedaviye yanitsiz/ relaps gelisen olgular

. Aliskanlik birakma programlarina istekli olan intravendz ilag ve
alkol bagimlilar

. Akut hepatit C enfeksiyonu

. HIV ile koenfeksiyon

. Kronik renal hastalik

Dekompanse siroz
. Karaciger transplant alicilari

. Karaciger biyopsisinde fibrozis olmayan ya da hafif fibrozisi olan
hastalar (metavir < 2, Ishak <3)

Tedavinin Kontrendike Oldugu Hastalar (96).

. Major kontrol edilemeyen depresyon

. Renal, kalp veya akciger transplantasyonu

. Otoimmun hepatit

. Tedavi edilmemis hipertroidi

. Gebe ya da kontrasepsiyona uygun olmayan hastalar

. Zemindeki ciddi hastaliklar-hipertansiyon, kalp yetmezligi,

koroner arter hastalig1 diabet, obstriiktif akciger hastaligi, <3 yas

. Kullanilan ilaglara asir1 duyarlilik reaksiyonu

Kalic1 Virolojik Yamiti Olumlu Etkileyen Faktorler (98)
* 40 yasin altinda olmak

+ Kadin cinsiyet

*  Viicut agirliginin 75 kg’dan az olmasi

GGT diisiikliigi

» Karaciger biyopsisinde fibrozisin hafif olmasi
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» Genotip 2 veya 3 ile enfeksiyon
«  HCV-RNA diizeyi < 600.000 IU/mL olmas1

Kronik hepatit C enfeksiyonunun ginimizdeki optimal tedavisi pegile
interferon ile ribavirin kombinasyonudur. Pegile interferonlar, interferon (Peg IFN)
molekilindn bir polietilen glikole baglanmasiyla olusturulmustur. Bu sekilde

olusan molekullin renal klerensi azalmis, yarilanma stiresi uzamistir (97).

Etkinlik ve Yanit

Peg IFN + ribavirin kombine tedavisinde yanit1 belirleyen faktorler genotip,
baslangic HCV-RNA diizeyleridir. Hastanin tedavi oncesindeki 6zellikleri ve erken
virolojik yanitin olusup olusmamasi kalic1 viral yaniti etkileyen faktorlerdir. Tim
prospektif calismalarda tedaviye yaniti etkileyen en onemli faktoriin genotip oldugu
gosterilmigtir.

Tedavi Verilmeyen Hastalarda izlem

Tedavi verilen hastalardaki tedavi oncesi degerlendirmelerin timi bu
hastalar icin de gegerlidir. Her alt1 ayda bir tam kan sayimi ve transaminaz
duizeylerine bakilmalidir. Izlemin siklig1 ve sekli tamda saptanan hepatitin siddetine
baghdir. ALT diizeyinde herhangi bir yiikselme durumunda diger potansiyel
nedenler arastirlmalidir. Daha o©nceki biyopside fibrozis bulgulart olmayan
hastalarda karaciger biyopsisi hastaligin takibinde kullanilabilir. Boyle hastalarda
ALT dizeyinde yikselme veya fibroza egilimi artiran bagka bir faktor yoksa bes
yildan 6nce karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmez. Transaminaz duzeyi normal ve
karaciger biyopsisi yapilmayan olgularda transaminaz dizeyleri artarsa, ozellikle
de tedavi distniliyorsa biyopsi yapilmalidir.  Sirozu olan olgular
dekompansasyon ve HCC agisindan mutlaka izlenmelidir. Bu acgidan belirlenmis bir
protokol olmamakla birlikte, 3-6 ayda bir abdominal ultrasonografi yapilmali ve
alfafetoprotein dizeyi saptanmalidir. Ayrica her bir- dort yilda bir st

gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmasi 6nerilmektedir (99).
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2.3. Hepatit D
2.3.1. Tarihcge

Hepatit D virtsu (HDV), insanlara 0zgl bir virlis olmakla beraber
replikasyonu icin HBV’ye gereksinim duymaktadir. HBV ile birlikte halen tiim
diinyada 15 milyon kisiyi infekte etmis durumdadir. Delta ajan ad1 da verilen HDV;
1977 yilinda Torino’da Rizetto, Canese ve Arico tarafindan yeni bir HBV antijen-
antikor sistemi oldugu diisiiniilen, HBsAg pozitif kronik B hepatitli hastalarin
hepatosit c¢ekirdeginde, immiinofloresan yontemle daha Onceleri saptanmamis ve
delta antijen olarak isimlendirilen bir antijen ile, serumlarinda bu antijene kars1
olusmus antikorlar1 tanimlamiglardir. HDV; kiigiik hayvan virust olup, viroidler,
satellit viriisler ve satellit RNA’lar gibi bir¢ok defektif RNA bitki viriisleri ile ortak
ozellikleri paylagsmaktadir. 1983°te hepatit delta viriisii olarak adlandirilmis ve 1986

yilinda genomuklonlanmistir (22).
2.3.2.Virusun Yapisi

Viriis yaklagik 36-43 nm biiytikliikte, degisen, diizensiz, sferik yapida, RNA
ve delta antijeni iceren nlkleokapside sahip kicuk bir virlstir (147,148). Viral
genom, 1.7 kb’lik tek iplike¢ikli, sirkiiler, negatif polariteli RNA‘dir. En kii¢iik
pikornavirisin RNA’sindan daha kiicik RNA’ya sahip olup, RNA’nin sirkiiler
yapist hayvan RNA viriislerinin tipik linear yapisindan farklidir. HDV genomu
yapisal olarak iki domaine ayrilir. Bunlardan biri 600-980 nukleotide sahip, viroide
benzeyen, genomik ve antigenomik RNA iplik¢iginde bulunan ve ribozim aktivitesi
gosteren domaindir. Genomun geri kalan 3/4 ‘liik kismi1 800nt uzunlukta,hepatit D
antijeni (HDAg) i¢in ‘open reading frame’ olan ve yalnizca antigenomik iplikcikte
bulunan kisimdir. Bu yapisindan dolayt HDV genomu rekombinant bir molekdl
olarak diisliniilebilir. Delta antijeni (HDAg) virlisiin kodladig1 tek protein olup,
blyuk ve kiglk olmak tizere iki formda bulunur ve ikozahedral simetriye sahiptir.
Biiyiik HDAg 27 kD, kiigiik HDAg 24 kD agirlikta olup, karboksiterminal ucundaki
19 aminoasitten dolay1 biiytikliik farkiolusturmustur (54).

Kiigiik HDAg replikasyonu desteklerken, biiyiik HDAg replikasyonu baskilar.
Ayrica biiyiik HDAg, HBsAg ile birlikte viriisiin olusmasi i¢in gereklidir. Viral

genom ve HDAg, HBV’nin PreS ve S antijenlerinden olusan bir protein zarf ile

43



cevrilir. Zarf HDV RNA-HDAg kompleksini korur. Zarfin HDV’nin replikasyonu ile
iligkisi dolayli yoldandir. Tam uzunluktaki HDV RNA’nin sekans analizi ile izole
edilen suslar incelendiginde %39 oraninda degiskenlik saptanmistir. Buna gore
genotipik siniflandirma ongoriilebilir. Tip I diinyanin pek ¢ok yerinde yaygin olan
genotiptir. Tip II ilk olarak Taiwan’da izole edilmis olup Japonya ve Taiwan’da
egemen saptanan genotiptir. Genotip III ise Gliney Amerika’da bulunmustur.
Genotipler ile klinik 6zellikler arasindaki iliski arastirma sathasindadir (40). Delta
antijenleri; EDTA, deterjanlar, eter, nikleazlar, glikozidazlar ve asitler ile muamele
edilmesinden sonra herhangi bir aktivite azalmasi goriilmez. Ancak alkaliler,
tiyosiyanat, guanidin hidroklorid, triklorasetik asit ve proteolitik enzimler ile kismen

veya tamamen aktivite kaybi1 goriiliir (54).

HBsAg

B0

 ——HDAg (L~

- 1.7Kb
) HDVRNA /[

Sekil 3.1: HDV Genomu (152)
2.3.3. Replikasyon

HDV sadece karacigerde replike olur. Viroidler gibi konak RNA polimeraz
II’ye ihtiya¢ duyar. HDV’nin hepatosit yiizeyindeki 6zgiil reseptore tutunmasi igin
HBV’nin PreS1 proteini gereklidir. Tutunmay1 hiicreye giris ve zarfin

soyulmas1 izler.

Sitolazmada serbestlesen RNA, replikasyonun gergeklesecegi niikleusa geger.
Negatif polarizasyonlu viral genom kalip olarak kullanilarak mRNA sentezlenir.

Daha sonra bu mRNA’dan hem delta antijeni hem de viral genom sentezlenir. Bu
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olay, yuvarlanan cift gember esasina gore olmaktadir. Viral RNA replikasyon dncesi
¢emberlesir ve bazilari

%70’1 esleserek comak seklini alir. Bu c¢omak iizerinde replikasyonu
baslatma, bitirme ve poliadenilasyon sinyali veren 6zgiil bolgeler bulunmaktadir.
Ayn1 zamanda ribozom gibi fonksiyon gorebilen viral genom, replikasyonu baslatma
bolgesinde kendi {izerinde katlanarak dort kollu bir yap1 olusturmustur. Bu kollardan
biri enzim, biri substrat baglanma bolgesi olarak fonksiyon gorerek replikasyonu
saglar. Replikasyon, poliadenilasyon bolgesine geldiginde, sentezlenen zincir
poliadenil kuyrugu kazanir ve sentez devam ederken ayrilir. Olusan poliadenil, 800
bazlik mRNA delta antejinin sentezlenmesini saglar. Delta antijenini kodlayan
mRNA’nin ayrilmasindan sonra sentez devam eder ve 1.7 kb’lik bir zincir
sentezlenir. Bu antigenom olarak da adlandirilan (+) iplikgiktir. Antigenom sentezi
ayrilma noktasinda sonlanir ve iki ucundan kapanarak c¢embersel yapi olusur.
Antigenom bu haliyle viral genom i¢in kalip olarak kullanilabilir. Viral genomun
sentezi konak hiicre ¢ekirdeginde ve konaga ait DNA bagimli RNA polimeraz enzimi
araciligi ile gergeklesir. Bu sirada replikasyon dongiisii devam ederek yeni mRNA ve
antigenom sentezi yapilir. Bunlar, ayn1 kodondan sentezlenmeye baslayan 195
aminoasitlik kiicik HDAg ve 214 aminoasitlik biiyilk HDAg’dir. Her iki proteinde
glikolize olmaz. Kiicik HDAg genomik RNA’nin c¢ekirdege tasinmasi ve
yikilmasinin 6nlenmesinde fonksiyon gormektedir. Biiylk HDAg ise virlisiin
olugmasi, salinmast i¢in Onemli olup ayrica replikasyonu bastirmaktadir. Viral
genom bdylece ¢ekirdekte sentezlendikten sonra kiiglik HDAQ ile birlikte paketlenir,
golgi cihazindan gegerek kilifin1 (HBsAg) alir ve hiicreden salinir. Uredigi hiicreye

sitopatik ve sitotoksik etki yapmaz. HDV hiicre kiltlirlinde tiretilememistir (148).
2.3.4. Epidemiyoloji

Diinyada HDV Enfeksiyonu:

HDV tiim diinyada goriilmektedir. Ancak prevalans iliman ve soguk iklimli
yorelerde ¢ok diisiik, tropikal/subtropikal iilkelerde orta siklikta ve daha sik olmak
tizere degismektedir. HDV infeksiyonunun degisik Ozelliklerini agiklamada,
HDV’nin molekiiler epidemiyolojisi 6nemli bir ilgi odagi olusturmustur. HDV
RNA’nin PCR ile sekans analizi neticesinde ii¢ major genotip tanimlanmistir. Bu

genotipler farkli cografik ve demografik dagilim gostermektedir. Genotip I, yaygin
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genotip olup oOzellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da dominanttir. Genotip II,
ozellikle Japonya ve Taiwan’da yaygindir. Taiwan’da izole edilen suslarin
‘Restriction Fragment Length Polymorphism’ (RFLP) analizi yeni bir genotip ya da
genotip II’nin yeni bir subtipini ortaya cikarmistir. Genotip III ise Giliney
Amerika’nin kuzey boliimiinde goriilen infeksiyonlarla iligkilidir (27). Diinyada
HDV infeksiyonunun yayginligi, HBV yaygmlig ile iliskilendirilerek dort grupta
toplanmistir. Yiiksek endemisite bolgeleri olarak; Italya’nin giiney bolgesi, Afrika’da
Kenya ve Nijerya, Gliney Amerika’nin Amazon Havzasi, Venezuella ve Kolombiya,
Dogu Avrupa’da Romanya bildirilmistir (28). Ulkemiz HDV infeksiyonu yoniinden
asemptomatik tastyicilardaki HDV seroprevelansi ile diisiik endesimite, kronik HBV
infeksiyonlu olgulardaki seroprevalansi ile orta endemisite grubuna girmektedir (29).

Tiirkiye’de HDV Enfeksiyonu

Ulkemizde HDV prevalans arastirmalarinda %2.7-38 arasinda oranlar
saptanmustir. Inaktif HBSAg tasiyicilarinda %5, HCC olgularinda %33 ve sirozlu
olgularda %18 HDV gosterilmistir. Ozellikle son dekatta yapilan ¢alismalarda kronik
B hepatitli hastalarda anti-HDV pozitifligi arastirilmis ve prevalansin bati
Anadolu’da belirgin olarak azaldigi ve %5 diizeylerine indigi, buna karsin
Giineydogu Anadolu’da yaklasik %30 diizeylerinde oldugu belirlenmistir. Yine ayni
calismada Bat1 illerimizde HBV’ye baghh karaciger sirozlu hastalarda delta

prevalanst %20 iken, Glineydogu illerimizde %45 saptanmugtir (153).

Ulkemizde de ulusal HBV agilama programimin uygulanmasi ve HBV kontrol
caligmalarina paralel olarak HDV prevalansinda yillar i¢inde azalma gozlenmektedir
(154). 1994-2000 ve 2002-2005 yillar1 arasindaki HCC olgularinin da sirasiyla %12
ve %6.8’1 HDV’na bagl karsinomlardir. Dikkat edilecegi iizere, yillar icerisinde
HDV’na bagl kronik hepatit ve HCC prevalansinda belirgin azalma mevcuttur.
Ayrica 2002-2005 yillart arasinda tetkik ve tedavi edilen toplam 381 karaciger
sirozlu olgunun %18’ini HDV’na bagl karaciger sirozlu hastalar olusturmaktadir

(155).
2.3.5. Bulas Yollan

Parenteral yol Onde gelen bulasma yoludur. llac  bagimlilarinda,
hemofiliyaklarda ve kan iiriinleri kullananlarda HBV infeksiyonunun yaygin olmasi

bu goriisti desteklemektedir. HDV endemik bolgelerde inaparant paranteral yoldan da
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bulagmaktadir. Taiwan’li seks is¢ilerinde ve HDV tastyicilarinin cinsel eslerinde
cinsel iligki ile bulasma gosterilmistir (149). Hijyenik kosullarin koti oldugu
ortamlarda asir1 kalabalik yasayanlar arasinda viriisiin bulasmasi kolaylagsmaktadir.
Ayrica tatuaj, viicut deldirme, agik yaralar, sivrisinekler, HDV’nin epidemi
yapmasina neden olabilmektedir (150). HDV infeksiyonun bir diger bulasma yolu
transplantasyondan sonra karaciger greftinde goriilen infeksiyonlardir. Bu yolla
kazanilan infeksiyonda, HDV’de erken replikasyon goriilirken HBV replikasyonu
minimal diizeydedir. Baslangicta greft infeksiyonu klinik olarak sessiz olup
biyokimyasal ve histolojik bulgular yoktur. Ancak HBV’ye iligkin antijenik ve
genetik gostergeler belirince HDV replikasyonu hizlanmaktadir (149). Ayn1 zamanda
siroz, kronik hepatit, diabetes melitus, tiberkiloz, romatoit artrit ve hematolojik

hastalig1 bulunanlar HBV ve HDV infeksiyonlari i¢in 6nemli kaynaklardir (151)

2.3.6. Enfeksiyon Patogenezi

Delta hepatit enfeksiyonunun patogenezi ile ilgili bilgiler sinirlidir. Hepatit
delta hastaliginda klinik gézlemler genellikle immiin araciliklt bir siirecin oldugunu
gostermistir. HDV replikasyonu sitopatik degildir. Hiicre i¢inde biriken fazla
miktardaki S-HDAg’nin toksik oldugu gosterilmistir. Akut enfeksiyon sirasinda
virlisiin ~ sitopatik etkisinin hakim oldugu diisiiniilmektedir. Ancak kronik
enfeksiyonda viruse ait faktorlerden genotip ve HDAg tipi, konagin immin yaniti,
yardimer viriis olan HBV’nin genotipi ve replikasyon diizeyinin patogenezde etkin
oldugu diisiiniilmektedir (156). Bununla birlikte, sitopatik viral hastaliga isaret eden
bulgular da gézlenmistir. Bu hastaligin tipik bir 6rnegi olarak Guney Amerika’nin
kuzey boliimiinde goriilen ciddi hepatit salgini verilebilir (157). Cogunlukla fulminan
seyreden bu hepatit vakalari, Genotip-III delta viriis’ten kaynaklanmistir. Kronik
HDV enfeksiyonunda karaciger biyopsisinde hepatositlerin ¢evresinde inflamatuvar
hicreler gorilmesi ve gesitli otoantikorlarin  olusmast  immiinopatogenezi
desteklemektedir. Virlise karsi olusan 6zgiil antikorlar, akut enfeksiyonda diisiik,
kronik enfeksiyonda yiiksek titrelerde saptanir. Bu nedenle viriisii notralize etmedigi
distintilir. HDAg’ye karsi olusan IgM antikorlarinin noétralizan etkisi ise kesin
degildir; ¢esitli ¢aligmalarda farkli sonuglar alinmistir (156). HDV viremisinin
dogrudan karaciger hastaliginin evresiyle iligkili olmamasi da 6nemlidir. Hepatit D

virlisine kars1 hiicresel immiin cevap birkag¢ arastirmaci tarafindan tanimlanmistir
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(158, 159) ve T-hiicre cevaplariin kalite ve kantitesi enfeksiyonun kontroli ile
baglantilidir. Sitotoksik CD4+T hiicrelerinin sayis1 delta hepatit hastalarinda, HBV
ya da HCV enfeksiyonu olan bireylere oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur
(160). Bir araya getirilen sinirli bilgiler, en azindan HDV genotip I enfeksiyonun da
HDV’nin esas olarak immiin-aracilikli bir hastalik oldugunu ileri strmektedir.
Antiviral tedaviler bu ylizden enfeksiyonun uzun siireli kontroliinii saglamak igin
anti-HDV immiinitesini artirmay1 da hedeflemelidir. Tedaviye yanit HDVye spesifik
immin yanit ile iliskili olabilir (161). Rados ve Samoa adalarinda HDV antikorlar1
pozitif, ancak karaciger hastalifi olmayan gruplarin ortaya konmasi, HBV
replikasyonunun HDV seyri lizerine etkisinin irdelenmesine yardimci olmustur.
HDV’nin HBV replikasyonunu baskiladig1 sik¢a ortaya konmustur (162, 163). Delta
hepatitli hastalarin %70 ila %90°1 HBV seviyeleri disiik olan HBeAg negatif
bireylerdir. Bu hastalarda ALT diizeyleri ile HBV DNA arasinda iliski bulunmamasi,
karaciger hasarinda HDV’nin etkin oldugunu diistindiirmiistiir. Taiwan’da bir grup
kronik HDV hastasinda HDV RNA diizeyleri diiserken ALT ve HBV DNA
diizeylerinde artis oldugu gozlemlenmistir. Bununla birlikte, HbeAg (+) delta
hepatitin seyri {lizerine yeterli ¢alisma yapilmamistir. HBeAg pozitif olan damar igi
ilag bagimlilarinda aktif HBV replikasyonu ve HDV patojenitesinde artis
bildirilmistir (156). HBeAg-pozitif olan hastalarin HDV ko-enfeksiyonu durumunda
HBV DNA’larinin negatif olabilecegini belirtmek énemlidir. Diger bir taraftan, HBV
pre-core stop kodonlar1 delta hepatitli olan hastalarda da gelisebilir ve boylelikle
HBeAg-negatif olan hastalarda 6nemli HBV DNA seviyeleri gorilebilir bu da
hepatit B’ye kars1 antiviral tedavilerin uygulanmasini gerektirir. HDV’nin sadece
HBV replikasyonunu degil, tri-enfekte olan hastalarda HCV replikasyonunu da
baskiladigina yonelik artan kanitlar da mevcuttur (161). Edinilen deneyimlere
gore anti-HCV/HBsAg/anti-HDV-pozitif olan bireylerin beste birinden azinin HCV
RNA’lan pozitiftir. Anti-HCV-pozitiffHCV RNA negatif olan hastalarin kaginin
HCV enfeksiyonunun iyilestigi ve ka¢ hastanin viral enfeksiyon durumunda sadece
baskilanmig HCV replikasyonu gosterdigi agik olarak bilinmemektedir. Viral
baskinligin zaman i¢inde degisebilecegi de not edilmelidir. Boylelikle {iglii enfekte

hastalar yakindan takip edilmelidir ve baskin viriis tedavisi diistiniilmelidir (164).
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2.3.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Hepatit D viriis enfeksiyonunun dogal seyrini ve karaciger hastaliginin
bundan sonraki gelisimini belirleyen iki énemli asama bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi  hastalikla  karsilasildiginda  bagisiklik  olusturarak  enfeksiyonu
sonlandirabilme sansi, digeri ise enfeksiyonun kroniklesmesi durumunda bunun
asemptomatik tasiyicilik veya kronik hepatit seklinde seyretmesidir. Akut hepatit
evresinin iyilesme veya kroniklesme seklindeki yonelisinde enfeksiyonun basladigi
yas (bir anlamda da enfeksiyonun alinig bi¢cimi) onem tagimaktadir. Enfeksiyonun
vertikal yolla alindig1 neonatal donemde ¢ogunlukla asemptomatik (iktersiz) hepatit
gelisip, %90'a varan bir oranda kroniklesme sdzkonusu iken, eriskin yasta ikterli
seyir daha fazla, kroniklesme orani ise ¢ok daha disiiktir (< %10). Hastalik
sirecinin bundan sonraki seyri, bireyin immiin yaniti ile virlis arasindaki denge
tarafindan belirlenir (165, 166). Karaciger hasariyla HBV-DNA ve ALT dizeyi
arasinda anlamli  bir iliskiolmamas1 bu olgularda gelisen karaciger hasarinin
dogrudan HDV ile iligkili oldugunu gdstermektedir.

Hepatit delta viriis enfeksiyonunun muhtemel seyir sekilleri; akut, kronik,
fulminan ve siroz/ hepatosellller karsinom seklinde siralanabilmektedir (167).

Akut Delta Enfeksiyonu

Hepatit delta viriis tasiyan hastalarin klinik seyrinde ve histopatolojik
bulgularinda bir kétiilesme oldugu daha ilk donemlerde fark edilmistir. Akut HDV
enfeksiyonu tii¢ farkli sekilde gozlenebilmektedir. Bunlardan ikisi toplumda
koenfeksiyon veya siiperenfeksiyon seklinde goriilmektedir. Ugiincii sekil ise sadece
HBV ile iliskili karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda belli bir sire sonra
gorulen sessiz HDV akut enfeksiyonudur (168,169).
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SEMPTOMLAR \

Anti-HBs

HAFTALAR
Sekil 3.2: Akut Delta Koenfeksiyonun Klinik ve Serolojik Seyri (170)

Koenfeksiyon

Delta virGsunun hepatit B ile birlikte alinmasi koenfeksiyon olarak
adlandirilmakta olup bu hastalik formunda klinik seyir biiyiik olgiide tipik bir akut
hepatit B enfeksiyonuna benzemektedir. Koenfeksiyonda fulminan hepatit riskinin
arttigina iligkin bazi bilgiler bulunmasma ragmen bu konu hala tartigmalidir.
Koenfeksiyonlarin kronik HDV enfeksiyonuna doniisme oranit %2-20°dir. Delta
koenfeksiyonu sik karsilasilan bir durum olmayip bu konuda yapilmig olan

caligmalar da sinirli sayidadir (171).

HDV defektif bir virlis oldugu icin koenfeksiyonun olusabilmesi i¢in iki
virlisin ayni anda alinmasi gerekmektedir. Bu nedenle iki virlisiin ayni anda
bulundugu bir kaynaga ihtiya¢ vardir. Bu kaynak her iki viriisiin canliligini da
korumus olmasi gerekmektedir. Ayni kaynaktan alinan bu iki virlisin bulagindan
sonrada HBV replikasyonu baglayana kadar HDV’nin kisinin immiin yanitindan
kacarak varligin siirdiiriip daha sonra patojen hale gelmesi gerekmektedir. Kisacasi
bunun teorik olarak miimkiin goriinmesine ragmen pratikte zor goriilen  bir
enfeksiyon formu oldugu muhakkaktir (172). Bir koenfeksiyon olgusunda serum
aminotransferazlar1 tipik olarak ortalama 2-5 hafta arayla iki kez yukselme

gosterirler. Ilk ALT yiikselmesi HBV’ye immiin yanitin, ikincisi ise HDVAg’ye
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immiin yanitin gostergesidir. Hastalik, genellikle, 2—10 haftalik bir sure igerisinde
kendiliginden 1iyilesir, aminotransferazlar normale doner ve viremi gdstergeleri
serumdan kaybolur (171).

Akut HBV/HDV ko-enfeksiyonu vakalarin %90’indan fazlasinda iyilesme
saglar ancak genellikle fulminan seyir ag¢isindan yiiksek risk igeren ciddi akut
hepatite de sebep olabilir (173). Bunun aksine, kronik HBsAg tasiyicisi olan
hastalarda HDV siiperenfeksiyonu durumunda hastalarin sadece kii¢lik bir kisminda
HDV spontan olarak temizlenir. Es zamanli HBV ve HDV enfeksiyonunun
histopatolojisinin tek bagina HBV enfeksiyonunda goriilenden daha ciddi oldugu
yonlindeki gozlem, sempanzelerle yapilan deneylerle de dogrulanmistir (174).
Hastalarda akut delta hepatitin ¢ok ciddi seyrettigi birka¢ salgin diinyanin farkl
bolgelerinde tanimlanmistir (165, 175, 176). Bununla birlikte, astlama
programlarinin uygulanmaya baslamasina bagli olarak Batili iilkelerde son yirmi

yilda akut delta hepatit olduk¢a nadir goriilmeye baslamistir.
Superenfeksiyon

HBsAg pozitif bir kisinin sonradan HDV ile enfekte olmasi durumudur.
Burada klinik seyir fulminan hepatite kadar gidebilen agir bir akut hepatit atag
seklinde baslamakta ve daha dnceden mevcut olan hepatitin klinik, biyokimyasal ve
histopatolojik bulgularinda belirgin bir agirlagsma ile devam etmektedir. Bu olgularda
klinik seyir akut baslar daha siddetlidir. inkiibasyon stiresi koenfeksiyona gére daha
kisa oldugu kabul edilmektedir. Kroniklesme oran1 %70-95 oldugu ve oOzellikle
genotip-I1I"tin daha hizli kroniklestigi kabul edilmektedir.
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" HDV RNA
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Sekil 3.3: Akut Delta Stiperenfeksiyonun Klinik ve Serolojik Seyri

Iyi bilinen bu iki hastalik seklinin disinda sonraki yillarda karaciger nakli
yapilan hastalarda goriilen ve HBV enfeksiyondan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan yeni
bir delta hepatiti formu daha tanimlanmistir. Delta stiperenfeksiyonun kronik hepatit
B’nin dogal seyri tizerindeki etkisinin gostergesi kronik hepatit B olgular1 icerisinde
Delta siiperenfeksiyonun farkli siklikta bulunmasi ve bunun hastaligin agirhigr ile
iliskili oldugudur.

Hepatit delta virlisii’'niin yaptig1 enfeksiyonlar diger hepatitlerle benzer
olmakla birlikte daha agir seyirlidir. Her iki formda da daha sik fulminan seyir
gorilmektedir. Kulucka suresi ortalama 21-60 giindiir. Yorgunluk, bulanti, istahsizlik
en sik goriilen klinik yakimmalardir. Klinik belirtilerden 3-7 giin sonra sarilik ve
karaciger fonksiyon testlerinde yukselmeler izlenmektedir. Akut enfeksiyon tablosu
genelde 15-75 glin stirmektedir (172).

Delta viris enfeksiyonunu etkileyen énemli bir faktor Ggli enfeksiyonlardir.
Bir¢ok calismada HDV’nin HBV ve HCV’den daha baskin bir faktér oldugu ve
onlari inhibe ettigi goriilmiistir. Ote yandan HIV ile birlikteligin HDV
enfeksiyonunu, HDV’ye immiin cevabin ¢ok zayif oldugu durumlar disinda pek
etkilemedigi gosterilmistir (177).

Delta hepatitinin dogal seyrine iligkin veriler daha simirlidir. Bu noktada
Delta hepatiti patogenezinin hala tam olarak anlasilmamis olmasi klinik

gozlemlerden elde edilen neticelerin degerlendirilmesini  gliglestirmektedir.
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Hastalarin akut evreden sonra diizenli ve uzun siireli prospektif takibinin yapilmiyor
olmast da dogal seyir ile ilgili dogrudan verilere ulasmadaki bir diger sikintidir
(165).

Kronik Delta Enfeksiyonu

Kronik hepatit formunda anormal karaciger enzim degerleri, HBsAg (+)
varligi, anti-Delta (+) ve serumda HDV-RNA pozitifliginin en az 6 ay suresince
saptanmasidir. HBV-DNA genellikle baskilandigi i¢in saptanmamaktadir. Kronik
HDV enfeksiyonu genelde, delta siiperenfeksiyonu sonucu olusmaktadir. Kronik
HDV olgular tipik degildir ve klinik olarak diger hepatitlerden ayrilmazlar. Kronik
HDV enfeksiyonunda anti-HDV IgM ve IgG serumda gorulir ve HDAg’de karaciger
dokusundan immunohistokimyasal boyalar veya hibridizasyon ile gosterilir (177).

1989 yilinda Taiwan’da yapilmis olan bir arastirmada akut evrede saptanan
30 delta stiperenfeksiyonu olgusu 6-96 ay arasinda degisen siirelerle ileriye donik
olarak izlenmistir. Anti-Delta (+) vakalarin %69’unda strekli ALT yiiksekligi,
%46’sinda Kronik aktif hepatit ve yilda %9.4’linde siroz gelisimi izlenmistir. Buna
karsin kontrol grubunda bu oranlar anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada
siroz gelisme orani %9.4 /yil olarak bulunmustur. Vakalarin %25°1 ¢ y1l, %50’si 6-

7 yil igerisinde siroza doniismiistiir (177).

Yapilan baz1 ¢aligmalar, artmis fibrozisin progresyonu, artmis HCC riski ve
siroz durumunda erken dekompanzasyonun eslik ettigi kronik HDV enfeksiyonunun,
kronik HBV monoenfeksiyonundan daha ciddi karaciger hastaligina yol agtigini
ortaya koymustur (178, 179). Tiirkiye’nin giineydogusunda, HDV, karaciger sirozu
ve hepatoselliiler karsinom vakalarinin yarisin1  olusturur (180,172). Yakin zamanda
Tayvan’da yiiriitillen uzun donemli gézlemsel bir calismada HDV-genotip | ile
enfekte hastalarin kiimiilatif sagkalim oranlarinin 15 yildan sonra %50 kadar az

oldugu bildirilmistir (181).

HDV enfeksiyonu ayn1 zamanda HIV ko-enfekte hastalarda daha yiksek
karaciger sirozu gelismesi riski ile baglantilidir. ispanya’da yapilan bir kohort
calismaya gore bu oran HIV/HBV/HCV/HDV-enfekte hastalarda %66 iken,
karaciger sirozu gorilen HBV/HCV/HIV-enfekte hastalarda sadece %6’dir (182).

53



Asemptomatik HDV Olgularinin izlemi

Hepatit B viriisii enfeksiyonunun en 6nemli kaynagi asemptomatik tasiyicilar
olup, yine bu enfeksiyonla miicadelede en etkili yol asemptomatik tasiyicilarin ortaya
¢ikarilmasidir (183).

Yapilan bir arastirmada anti-HDV pozitif olgularin anti-HDV pozitif
olgularin %59'unda HDV-RNA diizeyi yiliksek saptanmis bu olgularin ~ ALT
yiiksekligi ile viral yiik arasinda bir iliski bulunmamustir (184). Anti HDV'si pozitif
ve ALT diizeyi normal olan olgular asemptomatik HDV olarak tanimlanirlar.
Bunlarin  seyrinde HBV baskilandig1 i¢cin HDV karacigerde daha hizli nekroz ve
fibrosis yapar. Asemptomatik HDV olgularinda ¢ok nadiren HBeAg pozitif
bulunabilir ama hep HBV-DNA diizeyi diisiiktiir. Yapilan bir ¢alismada %9.1
oraninda anti HDV pozitif, ALT yiiksek HBV tasiyicilarinda HDV-RNA negatif
bulunmustur (185). Asemptomatik HDV olgularinda ALT yiiksekligi HDV-RNA
diizeyi ile iliskili olup (186) bunlarin HDV-RNA agisindan degerlenilerek
interferon tedavisi ile viral replikasyon baskilanmasi1 gerekir. HDV-HBV
koenfeksiyonunda siroz gelisme orani normal kronik HBV olgularindan daha yiiksek

oldugu i¢in asemptomatik HDV olgularininda yakindan izlenmesi gereklidir (172).

2.3.8. Tam

HBYV enfeksiyonu olmayan kisilerde HDV arastirilmasina gerek yoktur. HDV
enfeksiyonunun tanisinda serumda serolojik gostergeler ve HDV-RNA arastirilir.
Ko-enfeksiyon ve siiperenfeksiyon ayrimi i¢in anti-HBc IgM testinden yararlanilir.
Superenfeksiyonda hastalarda HBsAg’ nin negatif bulunabilecegi de unutulmamalidir
(156).

Serolojik Testler

HDAg: Akut enfeksiyon da antikorlar olugsmadan 6nce kanda kisa bir siire saptanir.
Aktif viral replikasyonu gosterir. Serokonversiyondan sonra antikorlar ile
immiinokompleks olusturdugu igin saptanamaz. Kronik enfeksiyon da genellikle
negatiftir. HDAg nin “immiinoassay” testleri ile saptanabilmesi i¢in viral zarfin
denatiirasyonu gerekir. Akut enfeksiyonun erken tanisi igin yararlidir, ancak
tekrarlayan testlerle arastirilmasi gerekir. Immiinsupresyonlu hastalarda daha uzun

sureler kanda kalabilir.
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Anti-HD 1g M: Akut enfeksiyon da HDAg’den daha sonra pozitiflesir. Akut
enfeksiyon da diisiik titrelerde, kronik enfeksiyonda ¢ok yiiksek titrelerde saptanir.
Ancak kronik enfeksiyon da saptanan IgM antikorlarinin monomerik yapida oldugu
gosterilmigtir. Anti-HD IgM antikorlarinin azalmasi ve kaybolmasi hastaligin
iyilesmeye yonlendigini gosterir. Tedavi izleminde yararhdir.

Total anti-HD veya anti-HD 1gG: Ko-enfeksiyon da Klinik belirtiler ortaya
ciktiktan 3-8 hafta, stiperenfeksiyonda ise iki-ii¢ hafta sonra pozitiflesir. Hem kronik
olgularda, hemde iyilesen olgularda pozitif bulunmustur. Miktar1t HDV replikasyonu
ile koreledir. Yiiksek titrelerde olmasi, kronik enfeksiyon da kot prognozu gosterir
(156).

Molekiler Testler

Hepatit delta viriis enfeksiyonunun teshisi i¢in kullanilan serolojik testler
yeterli ancak sensitivitesi ve spesifitesi diisiiktiir. HDV RNA hibridizasyonu ve
tersine transtranskripsiyon (RT-PZR) gibi molekiiler tekniklerdeki gelismeler taninin
ve hassasiyetin artmasini Ve hastaligin seyrinin daha iyi anlasilmasini saglamistir. Bu
gelismeler enfeksiyonun evresini dogru degerlendirmek, tedaviye cevap ve KC
transplantasyonu sonrasi reenfeksiyon olusumu igin klinisyene yardimci olur (179,
187).

HDV-RNA saptanmasi: Viral replikasyonun en iyi gostergesidir.

Hibridizasyon testleri: HDV RNA saptanmasinda ilk kullanilan testlerdir. Referans
merkezlerinde uygulanan bu "in-house" testlerle 104-106 genom/ml HDV RNA
saptandig1 bildirilmistir

Kalitatif Revers Trankripsiyon (RT)-PZR: HDV RNA'nin daha duyarli bir
yontemle saptanmasini saglar. Duyarliligt 10-100 genom/ml kadardir. HDV'nin
genetik degiskenligi goz Oniline alinarak c¢ogaltma hedefi, genomun en korunmus
bolgelerinden secilmelidir. Siklikla HDAg'mi kodlayan bolgenin  C-terminali
cogaltilir. Enfeksiyonun tanisinda su an icin en giivenilir testtir. Tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde, transplantasyon sonrasinda re-enfeksiyonun arastirilmasinda
da kullanilir. Ancak "in-house" olarak yapilan bu testlerin standardizasyonu
gereklidir (156).

55



Kantitatif Revers Trankripsiyon RT-PZR: Ger¢gek zamanli PZR ydnteminin
kullanima girmesinden sonra HDV RNA'nin hem duyarli, hem de kantitatif olarak
saptanmasina yonelik ¢alismalar olmustur. Bu amagla Japonya ve Fransa'da yapilan
calismalarda 100 kopya/ml duyarliliginda ve tim genotipleri saptayabilen testler
gelistirilmistir. Rutin kullanimda hem tedaviye yanitin izlenmesinde, hem de HDV

patogenezinin aydinlatilmasinda yararl olacagi diistiniilmektedir (156).

Tablo 3.1: HBV-HDV Koenfeksiyon ve Siperenfeksiyonunun Serolojik Olarak

Karsilastirilmasi
HDV HBV testleri
HDAg | Anti-HBc YORUM
IgM 1gG
+ - +- Akut ko-enfeksiyon,
- + + + Akut ko-enfeksiyon, gec
+/- + -+ Akut stiperenfeksiyon
+ -+ Kronik enfeksiyon
+ -+ Gegirilmis enfeksiyon

Enfeksiyon yok

Laboratuvar Bulgularmm Delta Hepatitinin Klinik Seyri Belirlemede Yeri

ve Onemi Hepatit D Ko-enfeksiyonunun Laboratuvar Tanisi

Ko-enfeksiyonlarin ¢ogu klinik olarak akut ikterik hepatit B enfeksiyonuna
benzer. Karaciger nekrozu tipik olarak iki pik yapar. Ilki HBV'ye bagl ikincisi
HDV'ye baghidir. Koenfeksiyonda erken antijenemik faz olmayabilir. HDV'e karsi
IgG ve IgM antikorlarimin artis1 ile karakterizedir. Akut hepatitin baslangicindan
itibaren HDV'ye kars1 antikor cevabi yavastir. Baglangicta HDV'ye kars1 IgM cevabi
yavastir. Giinler hatta haftalarca gecikebilir. IgG cevabi ilk 6nce konvalesan fazda
gorulir. HBsAQ pozitifligi ile bagvuran hastada HDV koenfeksiyonunu dogrulamak
icin uzun sureli takip gerekir. Koenfeksiyonda HBsAg pozitif, anti-HBc IgM pozitif,
anti-HDV IgM pozitif, HDV RNA RT-PZR ile pozitiftir (188).

Hepatit D Superenfeksiyonunun Laboratuvar Tamsi

ALT’de bifazik seyir genellikle goriilmez. Daha 6nce HBsAg pozitifligi
bilinen (kronik hepatit B'li) bir olguda akut hepatik hasar var ise ( ALT (st sinirn 10

kat ve Uzeri) nedenlerinden biri olarak anti-HDV arastirilmali ve pozitifligi
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durumunda siiperenfeksiyon diistiniilmelidir. HBsAg pozitif, anti-HBc IgM negatif
olan bir olguda anti-HD IgM, total anti-HD, HDV RNA veya HDAg’nin herhangi
birinin pozitifliginde tan1 konur (188).

Kronik Viral Hepatit D (KHD) Enfeksiyonunun Tanisi

HBsAg, anti-HBc 1gG, yuksek titrede [1/1000 (100-1000) ve lzeri] total anti-
D pozitif ve anti-HBc 1gM negatif bir olguda 6 aydan fazla siren serum HDV RNA
PZR ve serum HDAg’nin herhangi birinin pozitif bulunmasi durumunda kronik
hepatit D diisliniilmelidir. Altinc1 ay ve sonrasinda siipheli olgularda karaciger
biyopsisinde HDAg saptanmasi ile tan1 kesinlestirilebilir (188). HBsAg-pozitif olan
her hastaya en az bir kez anti-HDV antikorlar1 bakilmalidir. Anti-HDV yoklugunda
HDV RNA’nin dogrudan yapilmasinin bir yarar saglayip saglamadigi hakkinda bir
kanit mevcut degildir. Anti-HDV’nin pozitif sonu¢ vermesi “aktif” delta hepatit
varligina isaret etmeyebilir ¢iinkii HDV-RNA negatif gelebilir, bu da HDV
enfeksiyonunun iyilestigi anlamina gelir. Ayni zamanda uzun siire i¢inde anti-HDV
antikorlari, iyilesmeden sonra kaybolabilir. Bununla birlikte, hastada HBsAg
serokonversiyonu olustugunda bile anti-HDV yillarca devam edebilir (164). “Aktif”
replikatif delta hepatit varligi, HDV RNA’nin tespit edilmesiyle de dogrulanmalidir.
HDV RNA pozitifse, karaciger hastaliginin derece ve evresinin degerlendirilmesi,
hepatoseliiler karsinom agisindan takip edilmesi ve antiviral tedavinin diisiiniilmesi
gerekmektedir. HDV RNA kopyas1 bazi laboratuarlar tarafindan sayilabilmektedir.
Fakat giinimiize HDV RNA seviyeleri ile karaciger hastaliginin klinik belirtegleri
arasindaki korelasyona yonelik herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Bu yuzden
ginimizde HDV RNA quantifikasyonu sadece antiviral tedavi endike oldugu
durumlarda yararhidir. Viral yiikiin azalma seviyesine bagli olarak, antiviral tedavinin
sonlandirilmasimna yonelik kurallar halen arastirilmaktadir. 24 haftalik tedavi
sonrasinda HDV RNA seviyelerinde 3 log’dan daha az diisiis goriilen hastalar, PEG-
2 a-2b antiviral tedavisinden fayda gormeyecektir (189).

2.3.9. Tedavi

Kronik HDV enfeksiyonu olan kisilerde, sadece HBV enfeksiyonu
olanlara gore karaciger hastaligi daha hizli gelisir. Bu yiizden tani konar konmaz

tedavinin planlanmasi gerekir. HBV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir¢ok
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niikleozid ve niikleotid analoglarmin HDV’ye karst etkisiz oldugu gosterilmistir.
Famsiklovir 1990’larda HBV enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in kullanilmis (190).
Tirkiye’de yapilan bir calismada lamivudin, famsiklovir ve ribavirinin HDV’ye kars1
onemli antiviral aktiviteye sahip olmadig1 gosterilmis. Pegile interferon kullanimi ile
daha kalict yanit elde edildigi bildirilmistir (191). Tedavide yiiksek doz interferon
kullanilmast FDA tarafindan onaylanan tek secenektir. Tedaviye yanit %70
civarindadir. Tedavi ile ALT’nin normal diizeye inmesi ve HDV RNA’nin
kaybolmasi hedeflenir. Anti-HD IgM’in diismesi yanitin uzun siireli oldugunu
diistindiiriir. Relapslar geg, genellikle bir yil sonra goriiliir (156). Yine lamivudin
baska delta hepatit calismalarinda da etkisiz bulunmus (192-194). Interferonla
kombine kullanilan ribavirin tedavisi timit verici bulunmustur. HBV/HDV/HIV-
enfekte hastalarin HAART (highly active anti retroviral therapy) aldigi ortalama 6
yildan daha fazla sureli gézlemsel bir ¢alismada, bu sireden sonra, hastalarin HDV
RNA dizeylerinde 7 log10’dan 5,8 logl0’a diisiis gozlendigi ve 16 hastanin 3’0
HDV RNA negatif hale geldigi belirtilmistir (195). Bu nedenle, HBV polimeraz
inhibitorleri ile ¢ok uzun sureli tedaviler muhtemelen HBsSAg seviyelerindeki
diismeye bagli olarak delta hepatit i¢in yararli goriilmistiir. Ginimuzde onaylanmis
HBV polimeraz inhibitorlerine alternatif diger bir iimit verici tedavi Klevudindir.
Klevudin, hepatit B tedavisi i¢in gelistirilmis bir niikleozid analogudur ve son
zamanlarda dagsiganlarinda delta viriis viremisini inhibe ettigi gosterilmistir.
Insanlarda heniiz HDV igin klevudin tedavisine dair bilgi yoktur (196).

Prenilasyonu inhibe eden ajanlar da L-HDAg prenilasyonunu engelleyerek
viriis partikiiliiniin olusmasini yani replikasyonunu durdurabilmektedir. Konu ile

ilgili ¢esitli galismalar yapilmaktadir (156).

2.3.10. Korunma

Delta virus enfeksiyonu icin etkili bir tedavi olmadigindan korunmaya 6nem
verilmelidir. HDV’nin replikasyonu HBV’ye bagimli oldugundan, HBV
enfeksiyonundan korunma HDV’den de koruyacaktir. Bunun igin Hepatit B asisi
kullanarak HBV enfeksiyonunu onleyerek HDV enfeksiyonunu da engellemis
oluruz. Bircok iilkede hepatit B’ye karsi genis c¢apli asilama kampanyalari

baglatilmistir. Bunun sonucu olarak HBV ve HDV enfeksiyonu sikliginda azalma
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beklenmektedir. Deneysel ¢alismalarda rekombinant HDAg asilarin  koruyucu
etkinligi gosterilememigtir. HDV’den korunmada temel prensip hepatit B hastaligi
gecirmemis veya bagisik olmayanlarin asilanmasi, kronik hepatit B hastalarinin ise
cinsel temasla gecis ve kontamine igne kullanma gibi riskli davraniglar konusunda
egitilmeleridir. Bu hastalarin cinsel partnerleri HBV enfeksiyonu yoniinden test
edilmeli ve eger negatif iseler HBV enfeksiyonuna karsi agilanmalidir. Ayrica HBV
ve HDV gibi benzer yollarla bulasan, basta humanimmunodeficiency viriis (HIV)
olmak tizere diger seksuel yollarla bulasan hastaliklarin kontroliine yonelik ¢abalarda

hastaliktan korunmada 6nemlidir (164).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢alisma Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Poliklinigine 22.12.2014-01.01.2016 tarihleri arasinda herhangi bir
sikayetle bagvuran 208 hastada Hepatit B, Hepatit C, Hepatit D serolojileri (HBsAg,
anti-HBs, anti-HBclgG, anti-HBclgM, anti-HCV, anti-HDV total) ¢alisilarak yapildi.
Calismaya kronik hastaligi olanlar, immiin yetmezIligi olanlar ve bilinen hepatit

hastalig1 olanlar dahil edilmedi.

Calisma oncesinde Cumbhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alindi (16.12.2014 tarihli, 2014-12/02 nolu karar). Hastalara ve
ailelerine bilgi verilerek yazili onam alindi. Calisma Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projesi (CUBAP) olarak kabul edilip desteklendi (23.06.2015
tarihli, 32 nolu CUBAP Komisyon Karar1. Proje no: T-638).

Orneklerin Ahinmasi ve Cahsilmasi

Calismaya katilan hastalardan 6n kol periferik venlerinden, cilt ylzeyi
alkollii pamuk ile silindikten sonra, 5 veya 10 mililitrelik enjektdr ile alinan 3 cc
vendz kan, jelli vakumlu tlp icerisine alinmistir. Alinan kanlar 3500 devirde 4
dakika santrifiij edilmis ve serumlar1 ayrilmistir. Hemolize numuneler tutarsiz
sonuclar verebilecegi i¢in calismaya alinmamistir. Calisma tarihine kadar -80
santigrad derecede saklanan oOrneklerden HBsAg, anti-HBs, anti-HBclgG, anti-
HBclgM, anti-HCV testleri ile HBsAg, anti-HBclgG, anti-HBclgM testlerinden
herhangi birinde pozitiflik saptanan 6rneklerden anti-HDV total testleri Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda uygun yontemler
kullanilarak caligildi.

TUm hastalarin ve ailelerinin onaylart alinarak, 12 sorudan olusan anket
(Bkz.EK1) uygulanmistir. Anketteki sorularla kisilerin yasi, cinsiyeti, hepatit B
astlanma durumu, hepatit enfeksiyonunun bulasmasi agisindan risk olusturabilecek
durumlar (dis cekimi ve/veya tedavisi, kan nakli, ameliyat, dovme yaptirma,
piercing taktirma, delici-kesici aletle yaralanma, siinnet olma hikayesi), hastanin
ailesinde, akrabalarinda, cevresinde hepatit B, hepatit C, hepatit D enfeksiyonunu

geciren veya hala aktif enfeksiyonu olan bireylerin olup olmadigi sorgulandi.
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Serum HBsAg diizeyi, Architect Plus 12000 SR Abbott (USA) marka tam
otomatik elisa cihazi ile kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik tetkik yontemi
ile ticari kit kullanilarak ¢alisildi. Test sonucu HBSAQ degeri >1.0 S/CO
(sample/cut-off) olan pozitif, <1 S/C O olan negatif olarak degerlendirilmistir.

Serum anti-HBs duzeyi, Architect Plus i2000 SR Abbott (USA) marka tam
otomatik elisa cihazi ile kemiliminesan mikropartikiil immiinolojik tetkik yontemi
ile ticari kit kullanilarak caligildi. Test sonucu anti-HBs degeri >10 mIU/mL
olan pozitif, <lOmI1U/mL olan negatif olarak degerlendirilmistir.

Serum anti-HBclgG duzeyi, Architect Plus i2000 SR Abbott (USA) marka
tam otomatik elisa cihazi ile kemiliiminesan mikropartikill imminolojik tetkik
yontemi ile ticari kit kullanilarak ¢alisildi. Test sonucu anti-HBclgG degeri >1.0
S/CO olan pozitif, <1 S/CO olan negatif olarak degerlendirilmistir.

Serum anti-HBclgM dizeyi, Architect Plus i2000 SR Abbott (USA) marka
tam otomatik elisa cihazi ile kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik tetkik
yontemi ile ticari kit kullanilarak ¢alisildi. Test sonucu anti-HBcIgM degeri >1.0
S/CO olan pozitif, <1 S/CO olan negatif olarak degerlendirilmistir.

Serum anti-HCV duizeyi, Architect Plus i2000 SR Abbott (USA) marka tam
otomatik elisa cihazi ile kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik tetkik yontemi
ile ticari kit kullanilarak ¢alisildi. Test sonucu anti-HCV degeri >1.0 S/CO olan
pozitif, <1 S/C O olan negatif olarak degerlendirilmistir.

Anti-HDV total Dia.pro Diagnostic (ltaly) marka mikroelisa Kiteri ile
Triturus (Spain) marka cihazla sandwich ELISA yontemi ile ¢alisildi. Test sonucu
cut-off degerinin altindakiler negatif, cut-off degerinin Ustlindekiler pozitif kabul
edildi.

Istatistiksel Analizler

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 programina yiiklenerek degerlendirildi. Gruplar arasi
oranlarin karsilastirilmasinda Ki-kare testi ve fisher kesin Ki-kare testi kullanildi.

Anlamlilik p < 0,05 duzeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine herhangi bir sikayetle bagvuran 0-18 yaslari
arasindaki 208 hasta dahil edildi. Yapilan anket sonucuna goére calismaya alinan
hastalarin  %100’iinde yasina uygun hepatit B asilarinin oldugu 06grenildi.
Hastalarda minimum yag 15 giinliik iken maksimum yas 204 ay olup yas degerleri
ortalamasi 95.7469.41 ay olarak bulunmustur. Ortanca yas 87 ay olarak
bulunmustur. Hastalarin 97°si (%46.6) kiz, 111°1 (%53.4) erkekti (Sekil 4.1).
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S0 T T
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Sekil 4.1: Hastalarin Cinsiyet Durumu Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin yas araliklari; 0-36 ay arasinda 65 hasta
(%31.3), 37-72 ay arasinda 30 hasta (%14.4), 73-108 ay arasinda 24 hasta (%11.5),
109-144 ay arasinda 23 hasta (%11), 145-180 ay arasinda 35 hasta (%16.8), 181-
216 ay arasinda 31 hasta (%15) olarak saptandi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Hastalarin Yas Araliklar1 Dagilim Grafigi

Hastalarin 142’sinde (%68.3) anti-HBs pozitif, hepatit B asis1 yapilmisg
olmasma ragmen hastalarin 66’sinda (%31.7) anti-HBs negatif oldugu saptandi

(Sekil 4.3) .
50,09
3 40,0%]
N
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Sekil 4.3: Calismaya Alinan Hastalarin Anti-HBs Dagilimi1
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Cinsiyete gore anti-HBs durumu karsilastirildiginda anti-HBs pozitif olanlarin
73’10 (%51.4) erkek, 69’u (%48.6) kiz hasta idi. Anti-HBs negatif olanlarin 38’i
(%57.6) erkek, 28’1 (%42.4) kiz hasta olarak saptandi (Sekil 4.4). Cinsiyete gore
anti-HBs sonucu degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(X?=0.68, p:0,407).

AntiHbs
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2 650,0%
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0%
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Sekil 4.4: Calismaya Alinan Hastalarin Cinsiyete Goére anti-HBs Durumu
Dagilimi (X?=0.68, p:0,407).

Calismaya alinan 97 kiz hastanin 69’unda (%71.1) anti-HBs pozitif, 28’inde
(%28.9) anti-HBs negatif saptandi. 111 erkek hastanin 73’tinde (%65.8) anti-HBS
pozitif, 38’inde (%34.2) anti-HBs negatif saptandi (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1: Ayn1 Cinseyetteki Hastalarin anti-HBs Durumu

Cinsiyet Say1 Anti-HBs pozitif Anti-HBs negatif
n n
(%) (%)
Kiz 97 69 28
(71.1%) (9%28.9)
Erkek 111 73 38
(%65.8) (%34.2)
Toplam 208 142 66
(9%68.3) (%31.7)

Yas araligina gore anti-HBs dagilimi tablo 4.2°de verilmistir. Yasa gore anti-
HBs sonucu degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bulundu (X?=17.140,
p=0,004). Asilamaya bagli koruyuculugun en yiiksek oldugu donem anti-HBS
pozitifligi %84.6 ile ilk ii¢ yasta, koruyuculugun en diisiik oldugu dénem ise anti-
HBs pozitifligi %53.3 ile 3-6 yas arasinda oldugu saptandi.

Tablo 4.2: Yas Araligia Gére anti-HBs Dagilimi (X?=17.140, p=0,004)

Yas araligi Hasta sayis1 | Anti-HBs pozitif | Anti-HBs negatif
n n
(%) (%) (%)

0-36 ay 65 55 10

(%31.3) (%084.6) (%15.4)
37-72 ay 30 16 14

(%14.4) (%53.3) (%46.7)
73-108 ay 24 14 10

(%11.5) (%58.3) (%41.7)
109-144 ay 23 14 9

(%11) (%60.8) (%39.2)
145-180 ay 35 19 16

(9%16.8) (%54.2) (%45.8)
181-216 ay 31 24 7

(% 15) (%77.4) (%22.6)
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Calismaya alinan hastalarin timiinde HBsAg ve anti-HBclgM negatif
saptandi.

Calismada bir hastada (9%0.5) anti-HBclgG pozitif, 207 sinde (%99.5) anti-
HBclgG negatif saptandi (Sekil 4.5). 9 aylik kiz olan bu hastada ikter, halsizlik,
istahsizlik, kusma, dokiintii gibi gecirilmis akut hepatit enfeksiyonunu diislindiirecek
Oykii, ailesinde HBV enfeksiyonu olan yada tastyici olan birey Oykiisii alinmadi.
Ayrica hastada bakilan karaciger fonksiyon testleri normal saptandi (AST: 43 IU/L
ALT: 23 1U/L). Anti-HBclgG pozitif saptanan hastada bakilan anti-HDV total

negatif saptandi.
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Sekil 4.5: Hastalarda anti-HBclIgG Pozitifligi Durumu Dagilimi

Calismaya alman tiim hastalarda anti-HCV negatif saptandi. Calismaya
alinan hastalara, ailelerine 12 sorudan olusan anket yapildi. Anket sonuglar tablo

4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3: Caligmaya Alinan Hastalara Yapilan Anket Sonucu

Var Yok Toplam
n (%) n (%)
Hepeatit asis1
208 (%100) 0 (%0.0) 208
Ikter 6ykiisii
6 (%2.9) 202 (%97.1) 208
Ameliyat 6ykisu
28 (%13.5) 180 (%86.5) 208
Dis tedavisi oykiisii
58 (%27.9) 150 (%72.1) 208
Kan drind alma 6ykisu
6 (%2.9) 202 (%97.1) 208
Delici  kesici  aletle
yaralanma 6yKkiisi 8 (%3.8) 200 (%96.2) 208
Ailede, yakin ¢evrede
hepatit ~ olma/gegirme 18 (%8.7) 190 (%91.3) 208
oykusi
Ailede hepatite bagl
ikter gecirme 6ykuisi 11 (%5.3) 197 (%94.7) 208
Diyaliz 6ykusi
0 (%0.0) 208 (%100) 208
Dévme-piercing 6ykusu
0 (%0.0) 208 (%100) 208
Slnnet olma &ykasu
(erkeklerde) 60 (%54.1) 51 (%45.9) 111
Dogum yeri Hastane Ev
n (%) n (%)
195 (%93.7) 13 (%6.3) 208

Hastanede dogan 195 hastanin 132’sinde (%67.7) anti-HBs pozitif, 63’linde
(9%32.3) anti-HBs negatif, evde dogan 13 hastanin 10’unda (%76.9) anti-HBs pozitif,
3’linde (%23.1) anti-HBs negatif saptandi (sekil 4.6) Hastalar dogum yerine gore
anti-HBs sonucu karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(X?=0.479, p=0,489).
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Sekil 4.6: Hastalarda Dogum Yerine Gore anti-HBs Durumu Dagilimi

Ailesinde hepatit C enfeksiyonu gegiren bir hasta (%0.5) oldugu anket

sonucunda 6grenildi. Bu hastada anti-HCV negatif saptandi.

Ailesinde hepatit B tasiyicisi olan 17 (%8.1) hasta saptandi. Bu hastalarin
7’sinde (%41.2) anti-HBs negatif, 10’unda (%58.8) anti-HBs pozitif saptandi.
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5. TARTISMA

Ulkemiz gibi orta endemik bolgelerde hepatit enfeksiyonunun bulasmasi daha
cok non-parenteral yolla olmaktadir. Bunda da diisiik sosyo-ekonomik diizeyin etkisi
vardir. Ozellikle 6 yas ve altinda aile i¢ci yakin temas, yetersiz hijyenik durumlar

hepatit enfeksiyonun bulasmasini kolaylagtirmaktadir (197).

Enfeksiyonun erken donemde edinilmesi ile kroniklesmesi arasindaki
iliskinin kanitlanmasindan sonra ¢ocuklarda enfeksiyonun 6nlenmesi igin hepatit B
asillanmasina O6nem verilmistir. Asili vakalarda da enfeksiyon goriilebildigi
belirtilmektedir. Ancak asili olgularda olusan enfeksiyonun kroniklestigine dair bir
bulgu yoktur. Ulkemizde, Karaoglu ve arkadaslari; 0, 1, 6 ay olacak sekilde siit
cocuklugu déneminde ii¢ doz kas ici hepatit B asis1 uygulanmis olan, 1-3 yas aras1
210 saglikli ¢ocuk tizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada dogal enfeksiyon oranini %0.5
olarak saptamiglardir (200). Mc Mahon ve arkadaslar1 (201) 1578 Alaska yerlisi
tizerinde yaptiklari bir calismada asil1 bireylerin sadece 16 tanesinde (%1) gecirilmis
HBYV enfeksiyonu saptamislar, ancak olgularin hicbirinde kronik enfeksiyon bulgusu
saptamamiglardir. Calismamizda tiim hastalarin yasina uygun hepatit B asisinin
yapilmis olmasina ragmen, bir hastanin (%0.5) HBV enfeksiyonu gecirdigi saptandi.
Bu oran Karaoglu'nun yaptig1 calisma ile uyumluydu. Bu hastada ikter, halsizlik,
istahsizlik, kusma, dokiintii gibi gecirilmis akut hepatit enfeksiyonunu diisiindiirecek
Oyku ile kronik hepatit B enfeksiyon bulgularina rastlaniimadi. Hastada bakilan
karaciger fonksiyonu testleri normal degerlerde, anti-HBclgG pozitif, HBSAg ve
anti-HBcIgM negatif olarak saptandi.

Tirkiye’de Saglik Bakanligi, Haziran 1998 tarihinde Hepatit B asisini
cocukluk ¢agi as1 takvimine almistir (198). Hepatit B asilar1 yapilmis gocuk ve
erigkinlerde yapilmis olan uzun siireli arastirmalar, zamanla anti-HBs degerleri
diisiik ya da saptanabilecek diizeylerin altinda bulunsa da immunolojik hafizanin en
az 15 yil ya da daha uzun siire devam ettigini ve aginin akut klinik enfeksiyona ve
kronik HBV enfeksiyonuna kars1 koruyucu oldugunu gostermektedir (199,202-204).
Bu da pekistirme dozunun gerekliligini tartigmaya agik birakmaktadir. Yine de anti-
HBs diizeyinin asilamadan sonra tespiti ve yillar igerisinde takibi uygun olacaktir.

Calismamizda anti-HBs negatif olarak saptanan hastalar aranarak tetkik sonuclari
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hakkinda bilgi verildi. Hepatit B asisinin tekrar yapilmasi i¢in bir saglik kurulusuna
basvurmalart gerektigi bildirildi. Calismada hastalarin %100’{inde agilanma olmasina
ragmen saptanan %31.7’lik anti-HBs negatifligi hastalarin asilama Oykiilerinin as1
kartlari, aile hekimligi kayitlar1 gibi kesin verilere degil ebeveynlerin anket
sorularimiza verdikleri cevaplardan alinmasina baglanabilecegi gibi asinin
koruyuculuk siiresinin bitmis olmasina da baglanabilecegi diistiniildii.

Ulkemizde bolgeden bolgeye degisiklik gosteren HBsAg seroprevalansi
%1.3-13.6, anti-HBs seroprevalanst %10.1-46.1 arasinda degisen oranlarda
bulunmustur (56,57). Cetinkaya ve ark. (205) hepatit B’nin as1 takvimine
alinmasindan once, 1995 yilinda Samsun’da yaptigi caligmada 1 ay ile 16 yas
arasindaki ¢ocuklarda HBsAg pozitifligini %3.2, anti-HBs pozitifligini %13.3 olarak
saptamistir. Aypak ve ark. (206) 1998-2009 yillar1 arasinda dogmus, ii¢ doz
asilandig1 bilinen yaslar1 2-12 yas aras1 530 ¢ocuk olguda 2010-2011 yillar arasinda
Ankara’da HBsAg pozitifligini %0.0, anti-HBs pozitifligini %66.4, Kaya ve ark.
(207) 2010 yilinda Van yoresinde 0-18 yas arasi ¢ocuklarda hepatit B asilanmasi
%69, HBsAg pozitifligini %0.2, anti-HBs pozitifligini %71.3, Nalbantoglu ve ark.
(208) 2007 yilinda istanbul’da 9 ay-8 yas arasi ¢ocuklarda hepatit B asilamasi
%86.2, HBsAg pozitifligini %1, anti-HBs pozitifligini %83.1, Ozen ve ark. (209)
2005 yilinda Malatya’da 0-16 yas arasi ¢ocuklarda anti-HBs pozitifligini %52.6,
anti-HBclgG pozitifligini %4.9, Sahin ve ark. (210) 2005 yilinda Gaziantep’de 6 yas
alt1 cocuklarda hepatit B asilanmas1 %54.7, HBsAg pozitifligini %1.25, anti-HBs
pozitifligini %70.8, Kilicaslan ve ark. (211) 2002 yilinda Erzurum’da 0-18 yas arasi
cocuklarda yapilan c¢alismada HBsAg pozitifligini %1.7, anti-HBs pozitifligini
%39.4 olarak saptamislardir. Calismamizda hastalarin %100’tinde yasina uygun
hepatit B as1 dozlarinin yapildig1 anket sonucunda 6grenildi. Tiim hastalarda HBsAg,
anti-HBcIgM negatif saptandi. Hastalarin %68.3’iinde anti-HBs pozitif, %31.7’sinde
ise hepatit B asis1 yapilmis olmasina ragmen negatif, %0.5’inde anti-HBclgG pozitif
saptandi. Calisma sonuglarimizin farkli olmasinin nedenleri Tiirkiye’de hepatit B
asilama programima Haziran 1998 de baglanmis olmasi, ¢aligmalarin yapildig
gruplarin sosyo-ekonomik diizeylerinin farkli olmasi, ¢alismadaki yas gruplarinin

farkli olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.
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Ayvaz ve ark. (212 ) 2008 yilinda Sivas il merkezinde ilkogretim 1. sinifinda
olan 7 yasindaki 607 ¢ocukta yaptigi c¢alismada anti-HBs pozitifligini %73.9, bir
cocukta (%0.16) HBsAg ve anti-HBcIgG pozitif olarak saptamistir. Calismamiz ile
karsilastirildiginda anti-HBs sonuglar1 benzerdi (p=0,082). Yine ayni ¢calisma ile anti-
HBclgG pozitifligi oranlar1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001). Bu fark g¢alismaya aldigimiz hasta sayisinin daha az olmasina ve yas

araliklarinin farkli olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii

Tablo 5.1: Tiirkiye’de Cocuklarda Yapilan Hepatit B Seroprevalans Calisma

Sonuglari
Anti- Anti-

Calisma Yil Sehir Yas Anti- HBsAg HBclgG | HBclgM
HBs pozitif pozitif pozitif
pozitif

Cetinkaya  ve | 1995 | Samsun 1 ay-16 | %13.3 %3.2

ark. yas

Aypak ve ark. 2011 | Ankara 2-12 yas | %66.4 %0.0

Kaya ve ark. 2010 | Van 0-18 yas | %71.3 %0.2

Ayvaz ve ark. 2008 | Sivas 7 yas %73.9 %0.16 %0.16

Nalbantoglu ve | 2007 | Istanbul 9 ay-8 | %83.1 %1

ark. yas

Ozen ve ark. 2005 | Malatya 0-16 yas | %52.6 %4.9

Sahin ve ark. 2005 | Gaziantep | 6 yas alt1 | %70.8 %1.25

Kiligaslan ~ ve | 2002 | Erzurum | 0-18 yag | %39.4 %1.7

ark.

Calismamiz 2015 | Sivas 0-18 yas | %68.3 %0.0 %0.5 %0.0

Calismamizda saptanan anti-HBs pozitifligi Tiirkiye ortalamasiin {izerinde,
HBsAg prevalans1 Tiirkiye ortalamasimin altindadir. Calismamizda anti-HBS
oranlarinin daha yiiksek olmasinin ve HBs-Ag pozitifligi saptanmamasinin nedeni

gecen zaman igerisinde halkimizin daha da bilinglenmesi, biiyiik sehirlerde saglik
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hizmetlerine ulagimin kolayligi ve halkin sosyo-ekonomik duzeyinin eskiye gore
yiiksek olmasina veya calismaya alinan hasta sayisinin az olmasina bagl olabilecegi
diistiniildii.

Cinsiyete gore anti-HBs sonucu degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (X?=0.68, p:0,407). Bu da asilanmayla olusacak koruyuculuk oranin
cinseyetten bagimsiz oldugu seklinde degerlendirildi. Yasa gore anti-HBs sonucu
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bulundu (X?=17.140, p=0,004).
Asilamaya bagli koruyuculugun en yiiksek oldugu donem, anti-HBs pozitifligi %84.6
ile ilk U¢ yasta, koruyuculugun en disiik oldugu donem ise %53.3 ile 3-6 yas
arasinda oldugu saptandi. Yagla birlikte anti-HBs pozitiflik oranin diizenli olarak
azalmamasi; calismaya alinan yas gruplarindaki hasta sayisinin esit olmamasina,
hasta sayisinin az olmasina ve farkli kisilerde immdiinitenin asilanmaya farkli cevap
vermesine bagli olabilecegi diisiiniildii.

Baz1 iilkelerde c¢ocukluk yas grubunda HBsAg pozitiflik oranlar
Mogolistan’da %7.5 (2007), Pakistan’da %2.4 (2009), Tayvan’da %1.05 (20006),
Arabistan’da %1.7 (2008), Belgika’da %0.66 (2003) seklinde saptanmistir (176,213-
216). Calismamizda HBsAg pozitifligi saptanmamis olmasi rutin hepatit B asisi
programi sonucunda HBV enfeksiyonun 6nlenmesi ve tastyicilarin azalmasi, sosyo-
ekonomik kosullarin diizelmesi, hepatit B’den korunma yontemleri ile birlikte bulas
yollar1 konusunda saglik ¢aliganlar1 ve toplumun bilgilendirilmesine yonelik izlenen

politikalarin etkinligine bagl olabilecegi diisiiniildii.

HCV 1971’den itibaren kan donoérlerinde baslayan HBsAg taramalari
sonucunda Amerika Birlesik Devletleri’nde 1980’lerin transfiizyona bagli hepatitin
%50-85 oranla birinci etkeniydi (217). Heniiz asis1 gelistirilemeyen HCV
enfeksiyonunun epidemiyolojisi, 1990’dan itibaren kan dondérlerinde HCV antikor
tarama testi yapan ve tek kullanimlik tibbi malzemelerin yaygin kullanildig:
ulkelerde dikkate deger sekilde degiserek ilk sirayr damar i¢i uyusturucu
kullananlar almigtir. Damar i¢i uyusturucu kullanimimin yaygin oldugu Amerika
Birlesik Devletleri gibi gelismis iilkelerde HCV ve benzer bulaslarin azaltilmasi
amaclanarak enjektér degisim kampanyalar1 da yiiriitiilmektedir (218). Temel bulasi
parenteral yolla olan HCV’nin halen dondr taramalarinda ve tek kullanimlik tibbi

gereclerde ilerleme kaydedilmeyen llkelerde HCV antikor prevalansinin bir donem
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en yliksek %22 oldugu Misir’da, kiiltiirel olarak tiras takimimin paylagimi ve
akapunktur gibi uygulamalarin yaygin oldugu Cin gibi bolgelerde yiiksek prevalansi
devam etmektedir (219,220). Bu bolgelere drnek olarak Misir’da %15, Cin’de %8.6,
Sahraalt1 Afrika’da %7, Pakistan’da %4.7 prevalans oranlar1 gosterilebilir (221-223).
HCV seroprevalansinin %0.2-2.6 olan iilkemizde ve %0.0 olan ¢alismamizda bu
bolgelere gore diisiik olmasi, bu iilkelerde yetersiz egitim ve altyapi, toplumun ve
saglik calisanlarinin bilgilendirilmesindeki yetersizlik, hizli niifus artisi, ortak
kullanilan aletler (makas, jilet, akapuntur ignesi vb.), multipl cinsel partner, sosyo-

ekonomik diizeyin diisiik olmasina baglanmaistir.

2010 verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’'nde HCV prevalanst %1,
Tiirkiye’de ise %0.95°dir (224,225). Birlesik Devletlerde kan dondrlerinde HCV
acisindan 1990’da ELISA ile anti-HCV, 1999°da daha da duyarli olan HCV tarama
testlerinin baglamasi ile 1989°da yillik 291.000 yeni vaka tahmin edilirken, 2010°da
tahmini yeni vaka 17.000’¢ inmis (224,226), epidemiyolojik olarak risk faktorleri
belirgin degismis, transfiizyona baglit HCV bulas risk oran1 1/1000000’e inmistir
(227). Turkiye’de kan donoérlerinde zorunlu anti-HCV taramasinin bagladigi 1995°de
dondr anti-HCV prevalanst %0.56, 2007°de 72.000 Kizilay dondriinde MEIA
(microparticle enzyme immunoassay) yontemi ile anti-HCV prevalanst %0.54
saptanmustir (228,229). Donoérlerde yapilan calisma sonucunda HCV prevalansinin
belirgin olmamakla birlikte azalmis olmasi, ileride saglik alanindaki basarili
calismalar sonucunda gelismis {ilkelerdeki seviyeye ulasabilece8i diisiincesini

olusturmaktadir.

HCV enfeksiyonu artan yasla prevelansi artmakta ve kroniklesme oranin
yiiksekligi nedeni ile Onemli bir saglik sorunu olusturmaktadir (230). HCV
seroprevalanst %0.2—2.6 olan iilkemizde az sayida yapilan ¢aligmalarda gocuklarda
HCV seroprevalansit 9%0.48-2.3 olarak bildirilmistir (231). Yapilan anti-HCV
seroprevelans calismalarinda; Banak ve ark. (232) 2002 yilinda Adana’da 10 yas
istiinde %0.7, Zeyrek ve ark. (233) 2001 yilinda Sanlurfa’da 0-6 yas arasi
cocuklarda 90.0, Akbulut ve ark. (234) 2000 yilinda Elazig’da 7-14 yas arasi
cocuklarda %0.0, Sahin ve ark. (235) 2000 yilinda Eskisehir’de 0-18 yas arasi
cocuklarda %0.9, Atabek ve ark. (236) 1999 yilinda Konya’da 2 ay-17 yas arasi
cocuklarda %0.33, Kurt ve ark. (237) 1998 yilinda Ankara’da 11-15 yas arasi
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cocuklarda %1.4, Kaplan ve ark. (238) 2011 yilinda Sivas’da hemodiyaliz
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada %5.1 olarak bulmuslardir. Cocuk yas grubunda
anti-HCV pozitifligi agisindan bazi iilkelerde yapilan galisma sonucu saptanan
oranlar soyledir; Mogolistan’da %5.4 (2007), Pakistan’da %2.1 (2009),Tayvan’da
%?2.1 (2006), Arabistan’da %0.0 (2008), Belgika’da %0.12 (176,213-216). Belirtilen
bazi g¢aligmalardaki gibi bizim c¢aligmamizda da anti-HCV seroprevalanst %0.0
olarak saptandi. Bunun nedeni iilkemizde HCV seroprevalansinin diisiik olmasina,
HCV’nin daha ¢ok kan yolu ile bulagsmasina (¢alismamizda kan-kan Griin(i alan hasta
orant %2.9), HCV risk grubunda olan hemofili, organ nakli hastalari, hemodializ
hastalarmin bu calismadaki olgular arasinda olmamasina, korunmaya yonelik
yiirlitiilen ¢alismalarin basarisina veya calismaya alinan hasta sayisinin az olmasina

bagli olabilecegi diistiniildi.

Ayvaz ve ark. (212) 2008 yilinda Sivas il merkezinde ilkogretim 1.
smifinda olan 7 yasindaki 607 g¢ocukta anti-HCV seroprevalansit %0.16 olarak
saptamigtir. Calismamiz ile karsilagtirildiginda anti-HCV sonuglari arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Bu fark caligmaya aldigimiz hasta
sayisinin daha az olmasina, saglik caligsanlarinin ve toplumun enfeksiyonun bulagma

yollarina kars1 daha da bilingli hale gelmesine bagli olabilecegi diisiiniildii.

Tablo 5.2: Tiirkiye’de Cocuklarda Yapilan HCV Seroprevalans Calisma Sonuglari

Caligma Yil Sehir Yas Anti-HCV
Ayvaz ve ark. 2008 | Sivas 7 yas %0.16
Banak ve ark. 2002 | Adana 10 yas tistii %0.7
Zeyrek ve ark. 2001 | Sanlurfa 0-6 yas %0.0
Akbulut ve ark. 2000 | Elaz1g 7-14 yas %0.0
Sahin ve ark. 2000 | Eskisehir 0-18 yas %0.9
Atabek ve ark. 1999 | Konya 2 ay-17 yas %0.33
Kurt ve ark. 1998 | Ankara 11-15 yas %1.4
Calismamiz 2015 | Sivas 0-18 yas %0.0

Oranin bat1 illerinde daha yiiksek olmasi bu bdlgelerde hizli ve carpik
kentlesme, yetersiz egitim, yetersiz altyapi, hizli niifus artisina bagli olabilecegi
diistintildi.

Defektif bir RNA viriisii olup, replikasyon icin HBV’ye gereksinim duyan
HDV ancak HBV ile enfekte bireyler arasinda yayilim gosterebilmektedir. Bu
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nedenle dunyada ve tilkemizde en yaygin viral hepatit nedeni olan HBV’ye bagh
olarak, HDV karaciger hastaliklarinda 6nemli yere sahiptir. Ozellikle Dogu ve
Gilineydogu Anadolu Bolgelerimizde HDV, HBV’den sonra karaciger hastaliklari
nedeni olarak ikinci sirada yer almaktadir. Son yillarda HBV’ye kars1 yogun olarak
yiiriitiilen agilama ve egitim faaliyetleri ile 6zellikle bat1 bolgelerimizde HBV, buna
bagli olarak da HDV seroprevalansinda azalma gozlenmektedir (30). Calismamizda
HDV seroprevalansi %0.0 olarak saptanmis olup HDV enfeksiyonun 6nlenmesinde
en Onemli yol bulasin Onlenmesi, hepatit B enfeksiyonunu gecirmeyenlere ve
HBV’ye karst as1 ile bagisiklik kazanmayanlarin asilanmasi ve bulas yollarina karsi
egitim verilmesidir.

Ulkemizde HDV prevalans c¢alismalarinda %2.7-38 arasinda oranlar
saptanmistir  (153). HBsAg pozitif c¢ocuk hastalarda yapilan ¢esitli HDV
seroprevalans ¢alismalarinda; Yasar ve ark. (239) 2010 yilinda Istanbul’da 15 yas
altindaki cocuklarda %0.0, Koruk ve ark. (240) 2009 yilinda Sanliurfa’da 1-18 yas
aras1 ¢ocuklarda %]1.5, Akbulut ve ark. (234) 2000 yilinda Elazi1g’da 7-14 yas arasi
cocuklarda %0.0, Sonmez ve ark. (241) 2000 yilinda Malatya’da 0-6 yas arasi
cocuklarda  %0.0 seklinde bulmuslardir. Calismamizda bakilan HBsAg, anti-
HBclIgM, anti-HBclgG  testlerinden sadece bir hastada anti-HBclgG  pozitif
saptand1 ve bu hastada bakilan anti-HDV total negatif geldi. Saptadigimiz bu sonug
daha Once yapilan ¢aligmalar ile uyumlu olmakla beraber calismaya alinan hasta
sayisinin az olmasi ve hastalardan sadece birinde dogal hepatit B enfeksiyonu

gecirmis olmasi calismada elde edilen sonucu etkiledigi diisiiniildii.

Tablo 5.3: Tiirkiye’de Cocuklarda Yapilan HDV Seroprevalans Calisma Sonuglari

Caligma Yil Sehir Yas HDV
seroprevalansi

Yasar ve ark. 2010 Istanbul 15 yas alt1 %0.0

Koruk ve ark. 2009 Sanliurfa 1-18 yas %1.5

Akbulutve ark. 2000 Elaz1g 7-14 yas %0.0

Sénmez ve ark 2000 Malatya 0-6 yas %0.0

Calismamiz 2015 Sivas 0-18 yas %0.0
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Bazi iilkelerde ¢ocuk yas grubunda yapilan HDV seroprevalans oranlari
sOyledir; Gronland’da %18 (2007), Mogolistan’da %6.1 (2006), Moldova’da %0.9
(1994) seklinde saptanmistir (242-244). Ulkemizde de seroprevalansi diisiik olan
iilkelerdeki gibi yiiriitiilen hepatit B asilama programi, viral hepatitlerin bulasinin
onlenmesine yonelik yapilan ¢alismalar ve sosyo-ekonomik diizeyin yikselmesi ile
birlikte gelecekte hepatit B ve hepatit D’nin bir sorun olmaktan ¢ikacagi
distiniilmektedir.

Sonug olarak cocuklara yapilan rutin hepatit B asilama programinin gelecek
nesilleri HBV enfeksiyonundan ve olumsuz etkilerinden korumasi nedeniyle rutin
asilama programina halkimizi bilinglendirerek etkili sekilde devam edilmesinin
gerekli oldugu belirlenmistir. Ayrica, rutin hepatit B asilama programindaki
etkinligin belirlenmesi, ileride gelistirilecek yeni asilama stratejilerine de 1s1k

tutacaktir.

Heniiz asis1 olmayan HCV enfeksiyonundan  korunmak icin hijyen
kurallarina uyulmasi, hali hazirda yapilmakta olan kan ve kan iiriinlerinde anti-HCV
arastirilmasinin devam edilmesinin uygun oldugu diisliniilmektedir. Calismamizda
HCV enfeksiyonu higbir hastada saptanmamis olup bu sonu¢ korunmaya yonelik

yiiriitiilen kampanyalarin sonucu oldugu diistintildii.

Birgok viral hastalikta oldugu gibi HBV, HCV ve HDV’ye bagh gelisen
enfeksiyonlarin da radikal tedavisi yoktur. Bu baglamda viris bulasindan korunma
en Onemli parametredir. Ozelikle HDV’den korunmada temel amac hepatit B
hastalig1 ge¢irmemis veya bagisik olmayanlarin asilanmasi ve kisilerin HBV bulas
yollarina karsi egitimi olmalidir. HBV’ye karsi bircok (lkede, asilama
kampanyalar1 ve kisileri bilinglendirme calismalar1 diizenlenmektedir. Yurutulen
calismalar sayesinde ileri yillarda HBV, HCV ve HDV enfeksiyon sikliginda

azalmanin devam edecegi diisiiniilmektedir .

HBV, HCV ve HDV enfeksiyonlar1 sirasinda olusan komplikasyonlar,
tedavi gerektiren vakalarin mali boyutu diisiiniildiigiinde; HBV’ye kars1 asilama,
koruyucu tedbirlerin alinmas1 ve egitim oncelikli olarak 6nem verilmesi gereken
konulardir. Korunma ic¢in ise hastaligin epidemiyolojisinin iyi bilinmesi

gereklidir. Bu nedenle HBV, HCV ve HDV enfekte kisilerin saptanmasi koruma,
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kontrol ve tedavi programlarina katki saglayacaktir. Hastanemize basvuran
hastalarda HBV, HCV ve HDV seroprevalans: belirlemek amaci ile yaptigimiz bu
calisgma ileri yillarda Sivas’da ve Tirkiye’de yapilacak daha genis kapsamli

caligmalara 151k tutacagini diistinmekteyiz.
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6.SONUCLAR

Bu calismada, Cumbhuriyet Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran 0-18 yas arasi cocuklarda HBV, HCV ve HDV seroprevalansi
arastirildi. Calismaya 208 hasta alind1.

1) Calismaya alinan hastalarin % 46.6’s1 kiz, %53.4’1 erkekti. Hastalarin yapilan
anket sonucunda %100’linde hepatit B asis1 oldugu saptandi.

2) Hastalarin %68.3’linde anti-HBs pozitif, %31.7’sinde anti-HBs negatif olarak
saptanmistir.

3) Cinsiyete gore anti-HBs degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Yasa gore anti-HBs degerlendirildiginde ise istatiksel olarak anlamli
bulunmustur.

4) Calismaya alinan tiim hastalarda anti-HCV, anti-HBclgM, anti-HDV total negatif

saptanmistir.

5) Bir hastada anti-HBcIgG pozitif olarak saptanmistir. 9 aylik olan bu hasta
asilamaya ragmen HBV enfeksiyonu geg¢irmis ancak enfeksiyonun kroniklesmedigi

saptanmastir.

6) Kas ici yoldan hepatit B asist yapilan ¢ocuklarda immiinolojik bellek olusmakta,
koruyuculuk her yasta hastalarin biiylik ¢ogunlugunda devam etmekle birlikte ilk 3
yasta daha yliksek oranda saptanmuistir.

7) Ulkemizde tiim yenidoganlara hepatit B asis1 yapildigindan hepatit B’nin
gelecekte bir sorun olmaktan c¢ikacagi, buna bagli olarakta hepatit D’nin

bulagsmasinin 6nlenecegi diistiniilmektedir.

8) Hastalarda anti-HCV %0.0 olarak saptanmis olmasi saglik c¢alisanlarinin ve
toplumun enfeksiyonun bulagsma yollarina kars1t daha da bilingli hale gelmesine baglh

oldugu distliniilmektedir.
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EK-1: Calismaya alinan hastalara yapilan ankette sorgulanan bilgiler.

Adi Soyadi
Yas1
Cinsiyeti ERKEK Kiz
Dosya Numarast
EVDE Mi, HASTANEDE Mi DOGDU? HASTANE EV
HEPATIT B ASILARINI OLDU MU? EVET HAYIR
SARILIK GECIRDI Mi? EVET HAYIR
AMELIYAT OLDU MU? EVET HAYIR
DIS CEKIMI-KANAL-DOLGU TEDAVISI EVET HAYIR
YAPILDI MI?
SUNNET OLDU MU ?
(ERKEK HASTA) EVET HAYIR
DIYALiZ OYKUSU VAR MI ? EVET HAYIR
KAN,KAN URUNU (TROMBOSIT, TAZE EVET HAYIR
DONMUS PLAZMA ,ERITROSIT
SUSPANSIYONU) VERILDI Mi?
DELICI KESICI ALETLE YARALANMA EVET HAYIR
OYKUSU VAR MI?
DOVME ,PIERCING YAPTIRMA OYKUSU EVET HAYIR
VAR MI ?
EVET
Anne -baba-
kardes
Diger:............
AILEDE veya YAKIN CEVREDE (hepatit B - C — HAYIR
HEPATIT OLAN-GECIREN VAR MI? D
Her kisi i¢in
ayrica belirtiniz
)
ATLEDE SARILIK GECIREN VAR MI ? EVET HAYIR
(HEPATIT E BAGLI) KiM? :
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