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KISALTMALAR

HBYV: Hepatit B virtis

HCV: Hepatit C viriis

HCC: Hepatoselliiler kanser

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni

KHB: Kronik hepatit B

AHB: Akut hepatit B

AHC: Akut hepatit C

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

DNA: Deoksiriboniikleikasit

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu (Polimerase Chain Reaction)
HBcAg: Cekirdek antijeni

Anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru

DRI : Direct repeats 1

DR2: Direct repeats 2

pgRNA: Pregenomik riboniikleikasit

RNA: Riboniikleikasit

rcDNA: Gevsek sirkiiler DNA

ORF: Open Reading Frame

cccDNA : Halkasal DNA (covalently closed circuler DNA )
HBeAg: Hepatit B e antijeni

ER: Endoplazmik Retikulum

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AIDS: Edinilmis Immiin Yetersizlik Sendromu (Acquired immune deficiency syndrome)
IV: Intravendz

HIV: Human Immunodeficiency Virus

CDC: Amerika Birlesik Devletleri’ndeki hastalik kontrol merkezi
HBIG: Hepatit B Iimmunglobulin

ALT: Alanin aminotransferaz



Anti HCV: HCV antikoru
KHC: Kronik hepatit C
ELISA: Enzim isaretli immunassay

SPSS: Statistical Package for Social Sciences



1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B virlis (HBV) ve hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonlarma bagli kronik
hepatitler, kronik karaciger hastaliklarinin en yaygin nedenleridir.'” Hepatit B yerylziinde
gorilen en yaygin enfeksiyon hastaliklarindan biridir.® Yeryiiziinde 350-400 milyon
kisinin HBV ile kronik olarak enfekte oldugu tahmin edilmektedir. HBV ile enfekte
hastalarda siroz, karaciger yetmezligi, hepatoselliiler kanser (HCC) gelisme riski %15-40,
karaciger hastaligina bagli 6liim riski ise %15-25"dir.> HBV iligkili morbidite ve mortalite
ylksektir.?

Ulkemizde de benzer oranlar s6z konusudur. Niifusumuzun %5’i (3.5-4 milyon kisi)
hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) tasiyicisi olup, 1/3°1 seropozitiftir. Ayrica iilkemizde kronik
hepatit B (KHB) enfeksiyonu sonucu her yil yaklasik 10.000-15.000 kisinin siroz ve
komplikasyonlarindan, 5.000 kisinin de HCC nedeniyle kaybedildigi tahmin edilmektedir.®
Orta endemisite {ilkeleri arasinda yer alan tilkemizde HBsAg pozitifligi % 1-14.3 arasindadir.”

Hepatit B perkiitan, horizontal, perinatal ve cinsel yollardan bulagmaktadir.® Akut
hepatitin en 6nemli bulasma kaynagi, saglam goriinen HBsAg tasiyicilari ile akut hepatit B
(AHB) geciren hastalardirr Bu nedenle toplumda, riskli olmayan gruplarda da
seroepidemiyolojik durumun arastirilmasi gerekmektedir.’ Belirtisiz olgular genellikle
taramalar sirasinda tespit edilmektedir.'® Bu enfeksiyon asiyla 6nlenebilen, buna karsin kan ve
cinsel yolla bulasan bir viriis enfeksiyonu oldugundan, toplumdaki prevalansini bilmek bu
enfeksiyonla miicadelede 6nemli ve gereklidir. "

Yeryiiziinde 170 milyondan fazla kisi hepatit C viriisii ile kronik olarak enfektedir."
HCV’ye maruz kalan kisilerin %60-80’inde kronik hepatit gelismekte ve kronik enfekte
olanlarin %10-15’inde ileriki yaslarda siroz gelismektedir."

Diinya’da HCV enfeksiyonun ortalama siklig1 %3 civarindadir.

Ulkemizde HCV siklig1 %1-2.4 arasinda degismektedir. '*

Bu calismada Diizce ilinde HBV ve HCV tastyicilik oranlarinin belirlenmesi,
toplumun HBV ve HCV enfeksiyonunun bulasma ve korunma yollar1 konusunda egitilmesi ve
HBV enfeksiyonundan korunmada asilanmanin 6nemi konusunda bilinglendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Hepatit B

2. 1. 1. Tarihge

Hepatit ilk olarak milattan dnce 400°de Hipokrat tarafindan enfeksiydz ajanla yayilan
sarilik olarak tanimlanmigtir.”” Direkt kan ve kan {iriinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez
1883 yilinda Lurman tarafindan bildirilmistir.'®

Mac Callum ve Bauer 1947 yilinda, enfeksiyoz hepatit icin "Hepatit A", serum hepatiti
icin ise "Hepatit B" deyimlerini kullanmiglardir. Iki hastaligm ayrimi epidemiyolojik olarak
tanimlanmis ve 1973 yilinda Hepatit A ve Hepatit B terimi farkli iki enfeksiyon ajani olarak
WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan benimsenmistir.'”

HBYV ile ilgili ¢alismalar 1965 yilindan sonra hiz kazanmistir. Bu donemde "HBsAg"
olarak bilinen "Avustralya antijeni-Au antijeni" saptanmistir. 1970 yilinda HBV'nin kismen
saflastirilmis preparasyonlarinin elektron mikroskobik incelemelerinde li¢ degisik partikiile
rastlamiglardir. Bunlardan enfektif 6zellige sahip, 42 nm ¢apinda olanlara "Dane partikiilii"
ad1 verilmis ve sonraki yillarda, kor antijeni, DNA (Deoksiriboniikleikasit) polimeraz ile viral
DNA tanimlanmustir.'®

HBe antijeni 1972°de Magnius ve Espmark tarafindan tanimlanmistir.'®

HBV DNA, 1979°da ise klonlanarak tam niikleotid dizisi c¢ikarilmisti. HBV
DNA’sinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle ¢ogaltilmasi gerceklestirilmistir.
Bu buluslarla son 35 yil icinde HBV’nin molekiiler biyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi,

tan1 ve tedavisi ile korunma yoniinde ¢ok 6nemli gelismeler yasanmistir.’



2. 1. 2. HBV’nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Hepadnaviridae ailesinin iiyeleri iginde insanlarda enfeksiyon olusturan tek tiir
HBV’dir. Enfekte hiicrelerde birden fazla sayida partikiil tipi olusumuna yol agmasi nedeniyle
diger hayvan virlislerinden farkli bir yere sahiptir.'® HBV Hepadnaviridae ailesinin
Orthohepadnaviriis cinsinde yer alir.”

HBYV 42 nm capinda, yuvarlak ve zarfli bir viriistiir. Hepatositlerde tropizmi nedeniyle
karacigerde replike olur ve klinik olarak hepatit olusturur. Kismen cift sarmalli 3200 bp
uzunlugunda halkasal DNA genomu igerir. Konak hiicreden kazanilmis olan lipid zarf
tizerinde ii¢ formda viral HBsAg bulunur: Biiyiik (L), orta (M) ve kiigiik (S) ylizey antijenleri.
Viriisiin kapsidi 27 nm ¢apinda ve ikozahedral simetridedir; ¢ekirdek antijeni (HBcAg), viral
genom ile polimeraz enzimini igerir.’

HBYV ile enfekte hastalarin kaninda elektron mikroskobu ile {i¢ ayr1 viral partikiil
gosterilmistir. Bu partikiiller;

1) Yuvarlak partikiiller: Dane partikiilii olarak adlandirilan bu partikiiller, 42-47 nm
capinda tam bir viryon yapisinda olup enfeksiydzdiirler ve 25-27 nm capinda elektron yogun
bir ¢ekirdek igerirler. Yaklasik 7 nm kalinligindaki lipid zarf yapisi nedeniyle ¢ift katmanl
gorliirler.

2) Filamentoz yapilar: 17-25 nm capinda, degisken uzunlukta yapilardir (200nm) ve
enfeksiyoz degildirler.

3) Kiigilik yuvarlak partikiiller: HBV ylizey antijenin farkli formlarin (kii¢iik ve orta
yiizey antijenlerini) icerir ve enfeksiyoz degildirler.

Viriis replikasyonu sirasinda fazla miktarda iiretilen ylizey antijenlerini tasiyan ve
olduk¢a immiinojenik olan partikiillere kars1 da notralizan antikorlar sentezlenir.’

Her ti¢ form da enfekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500 mg/ml) saptanan
ve ortak HBsAg’ye sahip olup, immiinojeniktir. Hepatit B ylizey antikorlar1 (anti-HBs) ile
reaksiyon verirler.'®

Yuvarlak partikiillerin kandaki konsantrasyonu 10" partikiil/ml’ye ulasabilir. Kronik
HBV enfeksiyonunda kandaki viriis konsantrasyonu ise 10 viryon/ml kadardir.”

Viriisiin Stabilitesi: HBV, 30-32 °C de saklandiginda en az alti ay, -20°C ise 15 yil

enfektivitesini korur. Cok yogun olmayan viriis; eter ve asit (pH: 2.4) etkisinde alt1 saatte
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98°C’de bir dakikada veya 60 °C’de 10 saatte enfektivitesini yitirmektedir. Fakat HBsAg'nin
stabilitesi, virlisiin stabilitesi ile paralel degildir. HBsAg, %2.5 sodyum hipoklorit varliginda
iic dakikada antijenitesini ve enfektivitesini yitirir. Serum igerisindeki virilisiin enfektivitest;
dogrudan kaynatmakla iki dakikada, 121°C’de ve 0.5 atm basin¢ altinda 20 dakikada,
160°C’de kuru sicak hava ile 1 saatte kaybolmaktadir. Son ¢aligmalarda HBV'nin 500 ppm
klor soliisyonunda 10 dakikada, %0.1-2 ako6z gluteraldehid, %70 izopropil alkol, %80 etil
alkolde iki dakikada inaktive oldugunu gosterilmistir.”

Genomun Yapisi: Viral genom g¢ember seklinde ve kismen ¢ift iplik¢ikli DNA
yapisindadur. Iplikgiklerden uzun olani (L veya negatif zincir) 3200 niikleotid, kisa olani ise (S
veya pozitif zincir) 1800-2700 niikleotid i¢germektedir."” Sirkiiler yapidaki bu genom kismen
cift sarmallidir. Pozitif polariteli ipcik, negatif ipcikten daha kisadir ve degisken uzunlukta
bulunur. Negatif ve pozitif ip¢ikler 5' ucundaki hidrojen baglari ile bir arada tutulur. Ipgiklerin
5" uglar1 arasindaki 244 bp.lik bolgede her iki ip¢ik tlizerinde "Direct repeats 1" (DRI) ve
"Direct repeats 2" (DR2) olarak tanimlanan, 10-12 niikleotidlik benzer diziler bulunur.
Negatif ipcigin 5' ucunda DR1 ve 3' ucunda DR2 dizileri yer alir. Pozitif ipcik sentezinin
DR2'den baslamasi nedeniyle DRI ve DR2 dizileri, ip¢igin 5' ucunda bulunur. Negatif ip¢igin
5" ve 3' uglan arasinda kisa bir aralik vardir ve ip¢ik pozitif ipgik sayesinde halka seklinde
tutulur. Bu aralik bolgede negatif ip¢igin 5' ucunda 8 nt uzunlugunda fazlalik bir dizi
(redundancy = r) ve N-terminalinden kovalen baglarla baglanmis viral polimeraz enzimi yer
alir. Pozitif ip¢igin 5' ucunda da kovalen baglanmig 18 niikleotid (nt.) uzunlugunda,
pregenomik riboniikleikasit (pgRNA)'den koken alan oligoniikleotid riboniikleikasit RNA
bulunur. Viral genomun bu yapisi, gevsek sirkiiler DNA (rcDNA) olarak adlandirilir. Viral
genom, olgun viriyon i¢inde bulunan rcDNA formu disinda, replikasyon sirasinda halkasal
DNA covalently closed circuler DNA (cccDNA) ve yeni olusan kapsidlerin i¢inde polimeraz
enzimi ile beraber bulunan pgRNA formu halinde bulunur.’

HBV; proteinlerini sentezlerken ayni genomik dizileri, kayan cergeveler esasina gore
farkli acik okuma cergeveleri (Open Reading Frame = ORF) olarak kullanir. Genomdaki
niikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in kullanilir. Ayrica ayn1 ORF
icerisinde birden fazla baslangi¢ kodonu bulunur. Bu sekilde birbiri ile iliskili, birden fazla
proteinin sentezi saglanir. Genom igerisinde bu proteinleri kodlayan genler sunlardir:’

1) S geni: Biiyiik (39 kD), orta (31 kD) ve kiigiik (24 kD) yiizey proteinlerini kodlar.’
S, pre-S1 ve pre-S2 bolgelerini icermektedir."

2) C geni: Iki ayr1 protein sentezletir. Bunlar; 21 kD'lik ¢ekirdek proteini ve 30

aminoasitlik pre C iiriniinii tagiyan 16 kD'lik enfektivite proteinidir.” Eger okuma C baslangig
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kodonundan baglarsa HBcAg, pre-C baslangic kodonundan baslarsa hepatit B e antijeni
(HBeAg) 6zgiilliigiine sahip proteinlerin sentezlenmesi saglanmaktadir."

3) P geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip olan viral
polimeraz enzimini kodlar.*

4) X geni: X proteinini kodlar.*

Viriis proteinleri, negatif ipcikten 4 ayrt mRNA translasyonu ile sentezlenir:

1) 3.5 kb'lik mRNA: Genomdan daha biiyiik olan bu mRNA, hem genom replikasyonu
i¢in kalip gérevi goriir, hem de precore/core ve polimeraz proteinlerini sentezletir.”

2) 2.4 kb'lik mRNA: Ug ayr1 baslangic kodonu aracilig: ile biiyiik, orta ve kiigiik
ylizey proteinlerini sentezletir mRNA'nin amino terminalindeki baslangic kodonundan
baglayan sentez ile preS1, preS2 ve S proteinlerini igeren biiyiik (L) ylizey proteini olusur.
Orta (M) yiizey proteini, ikinci okuma kodonundan baslayarak sentezlenir; preS2 ve S
proteinlerini igerir. Kiiclik (S) yiizey proteini en kiiclik protein olup, iiclincii baglangic
kodonundan baslayarak sentezlenir.’

3) 2.1 kb'hik mRNA: Sadece preS2 ve S proteinlerini sentezletir.”

4) 0.7 kb'lilk mRNA: X proteinini sentezletir.’

Viriisiin Replikasyonu: Giinde 10'* viral partikiile kadar cogalmaya sahip olan
HBV'in yiiksek replikasyon kapasitesi ve viral polimerazdaki yiiksek hata olusma orani,
HBV genom niikleotidinde her giin tek ve ¢iftli mutasyonlara neden olabilir. Bu yiizden
HBV'nin yeni bir ¢evreye hizli adaptasyonu olasilik dahilindedir.”!

HBV virionunun yarilanma Omriiniin yaklagik olarak bir giin oldugu tahmin
edilmektedir. Viriisiin plazma yar1 omrii yaklasik 4 saattir ve hepatosite girdikten sonra
replikasyon 17 saat-1,5 giin kadar siirer.”

Hepadnaviriisler sitopatik degildir ve enfekte hiicrede belirgin morfolojik degisiklik
yapmazlar.” Prodiiktif enfeksiyon ¢ok kisitli hiicrede gergeklesir ve HBV'nin tek kanitlanmig
replikasyon bolgesi hepatositlerdir. Safra kanali epitel hiicreleri, pankreasin bazi endokrin ve
ekzokrin hiicreleri, bobrek ve lenfoid doku da enfeksiyon hedefi olabilir. Fakat hepatosit dis1
replikasyon bolgelerinin viral patogenezde rolii olmadigi diisiiniilmektedir. Lenfositlerdeki
replikasyon viriis persistansi igin ikincil bir rezervuar olabilir.**

HBV replikasyonu hepatosite tutunma ile baslayarak, serbest viriis salinimina kadar
cesitli asamalar gosterir. Genom replikasyonu; pregenom olarak adlandirilan RNA (pgRNA)
aracisindan revers transkripsiyonla rcDNA sentezlenmesi ile olur.”

1) Viriisiin hiicre i¢ine girmesi ve ¢ekirdekte ¢ift ipcikli DNA'nin tamamlanmasi: Viral

tutunma ve hiicre i¢ine giris i¢in heniiz tanimlanamamis olan hepatosit reseptorii ile viriisiin
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preS proteini etkilesir. PreS1 ve preS2 proteinlerinin hepatosite O6zgii bdliimleri
tanimlanmugtir. PreS1 proteininin 3-77. aminoasitleri viral enfektivite ile iliskilidir, 10-36.
aminoasitleri arasindaki bolgenin HepG2 hiicrelerine tutundugu gosterilmistir.” * PreS2
ayrica albuminine baglanir ve hepatosite baglanmada albumini araci olarak kullanir. Viral
tutunmay1 takiben membran flizyonu ile niikleokapsid sitoplazmaya girer, pasif difiizyon veya
tiibiiler tasinim ile cekirdege tasmir. Viral replikasyonun baginda polimeraz enzimi, pozitif
ip¢igin 5' ucuna tutunmus olan kisa RNA dizisinden baslayarak pozitif ip¢igi tamamlar. Her
iki ip¢ik 3' ve 5' uclarindan birbirine baglanarak kovalen baglarla kapanmis cccDNA yapisi
olusturur. Bu yap1 viral pgRNA icin kalip gorevi gordiigiinden enfeksiyonun bagladigini
gosterir. Virlis enfeksiyonundan 24 saat sonra karacigerde cccDNA varlig1 gosterilmistir.’

2) Pregenomik ve subgenomik RNA’larin sentezi: Cekirdekte hiicresel RNA polimeraz
II enzimi kullanilarak cccDNA’dan, mRNA’lar sentezlenir. HBV’nin mRNA sentezini
yoneten dort promoter bolgesi vardir. PreC/C, PreS1, S ve X promoterlari. Bu promoter
bolgeleri farkli baglangic kodonlarin1 kullanarak yedi ayr1 proteinin sentezlenmesini saglar.
“Core promoter” bolgesi viral replikasyonun merkezidir ve negatif ipcikten pregenomik RNA
(pg RNA) olarak adlandirilan 3,5 kb’lik en biiyilk RNA’y1 sentezletir. pgRNA, hem revers
transkripsiyonla viral genom sentezi i¢in kullanilir, hem de diger mRNA'lar gibi translasyona
ugrayarak HBcAg, HBeAg ve polimeraz proteinlerini sentezletir.”

3) Viral kapsidin sentezi ve genomun replikasyonu: pgRNA 6nce 200-300 molekiil
HBcAg sentezletir, sonra polimeraz sentezine izin verir. Polimeraz sentezi pgRNA'nin "core"
bolgesi icinde kalan baslangic kodonundan baslar. Polimerazin sentezlenmesi pgRNA
sentezini durdurur. pgRNA'nin 5' ucunda bulunan enkapsidasyon dizisi (e-dizisi) viral
polimeraz enzimini baglar ve ayn1 zamanda viral kapsit yapimi baglar.*

HBcAg, ikiser ikiser biraraya gelir, disiilfit baglarn ile stabilize olur. Viral kapsid
onemli bir replikasyon makinesidir. Bu sayede HBV viriyonlarinin hepsi enfektif olarak
sentezlenir.”

HBV'nin viral polimerazi viral ¢ekirdek i¢inde aktivite gosterir. Hepadnaviriis revers
transkriptazi DNA sentezi i¢in kendisini, bir protein primeri olarak kullanir. Bu o6zellik
hepadnaviriislara 6zglidiir. Hepadnaviral revers transkriptaz replikasyon aracist olan
pgRNA'y1 kalip olarak kullanir ve son iiriin olarak viral DNA'y1 sentezletir. HBV integraz
icermez, ancak genomu ¢ekirdekte cccDNA formunda, epizomal olarak bulunur. HBV'nin
replikasyonu i¢in mutlaka revers transkripsiyon gereklidir. Hiicre i¢inde otonom bir epizom
olarak bulunan cccDNA, konak hiicre enzimlerini kullanarak replikasyonu baslatabilir.

Kronik HBV enfeksiyonunda viral DNA'min konak genomuna entegre oldugu da
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gosterilmistir. Bu entegrasyon karsinogenez i¢in 6nemli olmakla birlikte, halkasal bi¢imini
kaybeden genomun replikasyon potansiyeli azalmaktadir.’

4) Diger viral proteinlerin sentezi:

Zarf ya da yiizey proteinleri (HBsAg): 2.1 kb ve 2.4 kb'lik subgenomik mRNA'lardan
sentezlenir. Yiizey proteinleri, niikleokapsidin zarf kazanmasi i¢in gereklidir. Her ii¢ ylizey
proteini de glikozillenmistir ve Dane partikiiliinde yer alirlar. Biiylik (L-HBsAg) ve orta (M-
HBsAg) ylizey proteinleri Dane partikiilinde esit miktarda bulunur ve tiim yiizey
proteinlerinin %30'unu olusturur. Kiiglik ylizey proteini (S-HBsAg), Dane partikiiliinde en
fazla bulunan yiizey proteinidir. S-HBsAg, viriyon i¢in gerekenden 100 kat fazla miktarda
sentezlenir ve enfekte hiicreden salinir. M-HBsAg ile birlikte filamentdz partikiilleri, yalniz
basma ise sferik partikiilleri olusturur. Enfekte kisilerde kana salinan ve fazla miktarda
bulunan sferik ve filamentoz partikiiller antikorlarla kompleks olusturur ve hastalik sirasinda
gorlilen immiinkompleks sendromlarina neden olur. L-HBsAg, c¢ekirdek proteini ile
etkileserek pgRNA ve polimeraz enziminin paketlenmesini ve sitozol membranindan
tomurcuklanmay1 saglar. Hiicreden disar1 salimamayan L-HBsAg, fazla miktarda
sentezlendiginde birikerek toksik etki yapar. Boyle hiicreler, patoloji kesitlerinde, 6zellikle
Ozgil tan1 yontemleri gelismeden Once kronik hepatitin erken belirtisi olarak kabul edilen,
"buzlu cam hiicresi" goriiniimii verir. Buzlu cam hiicrelerinde endoplazmik retikulum (ER)
vezikiilleri i¢inde filamentéz formda L-HBsAg birikimi oldugu ultrastriiktiirel ¢aligmalarla
gosterilmistir.”’” L-HBsAg HBV replikasyonu sirasinda ER zarina transmembrandz olarak
yerlesir. i¢ kisimda kalan dizileri niikleokapsidin zarf kazanmasini saglarken; membran disina
yerlesen dizileri hepatosit reseptorii gorevini tistlenir.

HBYV enfeksiyonu sirasinda S-HBsAg'ye karsi olusan antikorlar enfeksiyonu 6nlemede
yeterlidir. Bununla birlikte preS1 ilmiginin (domain) bir kismina kars1 da nétralizan antikorlar
olusur. S-HBsAg proteininin 120-147. aminoasitleri aras1 "a" determinanti olarak tanimlanir.
Bu boélge viriis ylizeyinde iki ilmik olugturur. Noétralizan antikorlar i¢in major determinantlar
ikinci ilmiktedir (139-147. aminoasitler).”® S determinantina karsi gelisen humoral immun
cevabin HBV'den korunmada etkili olmasi ve tiim HBsAg preperasyonlarinda "a"
determinantinin bulunmasi, farkli veya benzer subtiplerle olusan reinfeksiyonlardan
korunmanin "a" determinantina karsi gelisen cevap ile oldugunu gostermektedir.'

Enfektivite Proteini (HBeAg): HBcAg sentezleten baslangic kodonunun daha {istiinde
yer alan bir baslangi¢c kodonundan baslayarak sentezlenir. "Precore" bdlgesi bu proteini ER’a
yonlendiren sinyali tasir. ER’da konak proteazlari, proteinin karboksi terminalini ayirir ve

HBeAg olusur. HBeAgmin tam fonksiyonu bilinmemektedir. Replikasyon icin gerekli
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degildir. HBcAg sadece karaciger dokusu i¢inde saptanmasina karsin, HBeAg hiicreden disari
salinir. Konak immiin yanitin1 virlisle enfekte hiicrelerden uzak tutma gorevini iistlendigi
diistiniilmektedir. Konakta immiin tolerans gelismesine neden olur ve kroniklesmeyi destekler.
HBeAg sentezleyemeyen mutant viriislerle olusan enfeksiyonlarda daha agir hepatik hasar
goriilmesi de bu sekilde agiklanabilir.?®

HBeAg, viral DNA sentezi i¢in kalip olarak kullanilan pgRNA'dan sentezlendigi icin
HBeAg'nin yliksek miktarda olmasi fazla miktarda pgRNA sentezlendigini, yani aktif viral
replikasyonu gosterir.’

X proteini (HBx): Dogal enfeksiyondaki rolii tam bilinmemesine karsin viriis
replikasyonu icin gereklidir. In vitro olarak viral genleri ve konak major histocompability
complex genlerini aktive ettigi gosterilmistir. Viral genom transkripsiyonu i¢in gerekli olan X
proteini, HCC gelismesinden de sorumlu tutulmaktadir. HBx, bir¢ok promoter bdlgeyi aktive
etmekte, viral RNA'nin stabilitesini saglamakta, hiicre biiylimesini ve apoptotik hiicre
Olimiinii etkilemektedir. Sitoplazmada mitojenik sinyal yolunu aktive etmekte, ¢ekirdekte ise
transkripsiyon faktorlerini etkileyerek hepatokarsinogenezi desteklemektedir.”

5) Zarfin kazanilmasi ve hiicreden salinma: i¢inde DNA sentezi siiren viral kapsit
ER’dan gecerken ylizey proteinlerini tagiyan zarfla kaplanir. Zarfin kazanilmasi i¢in L-
HBsAg gereklidir. L-HBsAg ER zarina yerlesir, i¢ kisimda kalan boliimleri g¢ekirdek
proteinleri ile baglanarak virlis tomurcuklanir.” Her li¢ yilizey proteinini de igeren zarfli
viriisler Golgi aygitina tasinir. Burada HBsAg'nin asparajin rezidiisii glikozillenir ve olgun
viryonlar vezikiiler transport ile hiicre yilizeyine taginarak salinirlar. Sadece olgun viriyonlar
salinabilir, bu da viriyonun enfektivitesini arttiran bir faktordiir.’

M-HBsAg ve S-HBsAg, zarf yapisina katilmanin disginda post ER - Pre Golgi
membranindan intraselliiler ortama ve oradan hiicre digina salinirlar. Oktahedral simetride
dizilerek enfeksiydz olmayan partikiilleri olustururlar. L-HBsAg tek basina eksprese
oldugunda hiicreden salinamaz ve birikir. S-HBsAg ile birlikte eksprese oldugunda ise doza
bagimli olarak, HBsAg salinimini inhibe eder.*

Hepadnaviriis replikasyonunda en Onemli rolii cccDNA sentezinin diizenlenmesi
oynar. Enfeksiyonun erken doneminde yeni olusan niikleokapsidler, tercihen hiicre
cekirdegine geri taginirlar. Burada pozitif iplik¢igin sentezi tamamlanir ve cccDNA olusur. Bu
yolla ¢ekirdekte olusturulan cccDNA rezervuari, enfeksiyonun persistansini saglar.
Enfeksiyon hepatosit boliinmesiyle de yavru hiicrelere aktarilabilir. Ancak hepatosit dmriiniin
uzun olmasi nedeniyle, viriisiin yayiliminda énem tagimaz. Enfeksiyon yerlestikten sonra ise

hiicreden salinan viriyonlar horizontal yayilimi saglar.’



Subtip ve Genotipler: HBV genotipleri tiim genom dizisinde %8, S geninde %4’lin
tizerinde farklilik tagiyan varyantlar olarak tanimlanir. Buna gére HBV genomu A’dan H’ye 8
major genotip olusturmaktadir. Bunun disinda HBsAg’nin yapisal farkliliklarina gére HBV
serotipleri de tanimlanmistir. Ortak “a” determinant1 tasiyan HBV serotipleri 9 grupta
incelenmektedir. S geninin dizi analizi hem genotipleri hem serotipleri tanimlayabilmesine
karsin, genotipler ve serotipler tam olarak birbiri ile Ortlismemekte, serotip benzerlikleri
genetik iligkiyi dogrulamamaktadir. Viriisiin cografi dagilimi ile genotipler serotipe gére daha
uyumludur.’!

HBV genotiplerinin farklili§i etnik orjinle uyumludur. Siklikla A ve D genotipleri
saptanmaktadir. Genotip A, HBeAg (+)’ligi ile Genotip D, HBeAg (-)’ligi ile iligkili
bulunmustur.” Genotiplerin cografi dagilimu:

Genotip A: Kuzeybati Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Sahra alt1 Afrika, Dogu
Afrika, Japonya, Filipinler, Orta Afrika, Kenya, Filipinler, Giiney Afrika, Malawi, Veneziiella
Genotip B: Endonezya, Cin, Japonya, Giineydogu Asya, Vietnam, Brezilya, Filipinler

Genotip C: Kore, Cin, Japonya, Polinezya, Vietnam, Tibet, Dogu Asya, Avustralya

Genotip D: Afrika, Akdeniz bolgesi, Hindistan, Tunus, Dogu Avrupa, Orta ve ABD

Genotip E: Bat1 ve Orta Afrika, Nijerya

Genotip F: Fransa, Alaska, Brezilya, Kolombiya, Veneziiella, Orta Amerika

Genotip G: Fransa, ABD

Genotip H: Latin Amerika’nin kuzey kismi, Orta Amerika ve Meksika’da saptanmugtir.*

HBYV genotipleri interferon cevabinda oldugu gibi karaciger hastaliginin prognozunda
onemli role sahiptir. Asya’da yapilan calismalar HBV genotip B’nin geng¢ yastaki HBeAg
serokonversiyonuyla, HBeAg serokonversiyonu sonrasi daha uzun siireli remisyonla, daha az
aktif hepatik nekroinflamasyonla, daha diisiik hizda siroza ilerlemeyle ve genotip C’ye kiyasla
daha diisiik HCC gelisim hizi ile iligkili oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Diger HBV genotipleri
ve karaciger hastaligmmn ilerlemesi arasindaki iliski belirgin degildir. Interferonlarla yapilan
calismalar C ve D genotiplerine kiyasla A ve B genotiplerinin daha yiliksek HBeAg
serokonversyon oranina sahip oldugunu gostermistir.’* Ulkemizde baskin HBV genotipi,
genotip D’dir.*

Mutant Viriisler: HBV genomundaki mutasyon oraninin her yil i¢in, her genom
bolgesinde 10° 10 niikleotid yer degisimi oldugu tahmin edilmektedir. Bu goreceli yiiksek
mutasyon oraninin viriisiin RNA araciligi ile replike olmasindan kaynaklandig: diistiniilmekte

ve reverstranskripsiyon sirasinda viral polimerazin diizeltme mekanizmasit olmamasi ile



aciklanmaktadir. Boylece replikasyon sirasinda olusan hatalar diizeltilemedigi gibi konake1
immun sisteminin gézetiminden de kagabilmektedir.”

Kronik, uzun siireli bir enfeksiyon olan HBV enfeksiyonunda viral replikasyon hizinin
ve revers transkriptaz hata oranmin yiiksek olmasi, popiilasyon ig¢inde mutant kokenlerin
zamanla birikmesine neden olur. Antiviral tedavi verilmesi durumunda, "wild type" viriise
gore replikasyon istiinliigii olan mutant viriislerin seleksiyonu ile viriis yeni kosullara hizla
uyum saglayabilmektedir.*'

a) Precore/core geni mutasyonlari: Agir karaciger hastaligi ve aktif viremisi olan
bir¢ok hastada, HBeAg’nin negatif oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda precore/core geninde
1896. niikleotidin mutasyonu ile stop kodon olugsmakta ve HBeAg translasyonu durmaktadir.
HBcAg sentezi bu kodondan daha sonra basladig: i¢cin bu mutasyondan etkilenmemektedir.
“e-negatif” olarak adlandirilan bu varyant viriisler fulminan hepatit ve agir kronik karaciger
hastaliklarinda da tanimlanmustir.’

b) S geni mutasyonlari: HBV’ye karsi nétralizan antikor yanitina neden olan “a”
determinantinda, 124-147 aminoasitler arasi, tiim subtiplerde olduk¢a korunmus bir bolgedir.
Ozellikle 145. pozisyonda bulunan glisinin, arjinine degismesine neden olan mutasyonlar,
virliste biiyiik antijenik degisikliklere neden olmaktadir. Bu bodlgede olan aminoasit
degisiklikleri HBsAg’nin {i¢ boyutlu yapisinda 6nemli degisiklige yol agmakta, anti-HBs’nin
notralizan etkisinden kurtulmasina ve replikasyona devam etmesine neden olmaktadir.
Rekombinant HBsAg iceren asilarla immunize edilen ¢ocuklarda, HBsAg ve anti-HBs’nin
birlikteligi ile goriilen bu mutant kdkenler, as1 ile indiiklendigi i¢in “kagak mutantlar” olarak
adlandirilmaktadir.” Antikor etkisinden kacan bu viriislere "immiin kacak mutantlar1" adi
verilmektedir. Yine "a" determinanti mutantlari, antijenik yapilarindaki degisiklik nedeniyle
HBsAg tanisinda kullanilan bazi testler tarafindan saptanamamaktadir. Bu durumda da
"tanisal kagcak mutantlar" olarak adlandirilirlar.*

c¢) P geni mutasyonlari: Revers transkriptaz inhibitérii olan niikleotid/niikleozit
analogu ilaglarin kullanimindan sonra goriilmeye baglanmustir.” Lamivudine karsi olusan
diren¢ HBV polimeraz geninin C domaininde YMDD motifindeki mutasyon ve B
domaninindeki tamamlayici bir mutasyona baglanmistir. Adefovir direnci rtN236T ve
rtA181T seviyesindeki mutasyonlara baglanmistir. Entekavir direnci ise lamivudine direncli
olgularda gozlemlenmis ve HBV polimerazin rtT184G (B domaininde), rtS202I (C

domaininde), rtM250V (Ddomaininde) seviyelerinde mutasyon bildirilmistir.?



d) X geni mutasyonlari: X genindeki mutasyonlar, transkripsiyonun kontroliinii ve
HBx proteinin fonksiyonunu etkiler. X geninin Cp/ENII lokusunda olan mutasyonlar, viriisiin

replikasyon aktivitesinde biiyiik degisikliklere neden olmaktadir.’

2. 1. 3. Epidemiyoloji

Diinyada HBV Enfeksiyonu: HBV enfeksiyonunun goriilme sikligt ve yaygin
bulasma sekli diinyanin farkli bolgelerinde degisiklikler gdostermektedir. Buna gore diinya
tilkeleri ti¢ gruba ayrilir:'®

1)Yiksek endemisite bolgeleri: Toplumda HBsAg pozitifligi %8’in {izerindedir.
Diinya niifusunun %45°1 bu bolgelerde yasar. Japonya ve Hindistan disinda kalan bir¢gok Asya
iilkesi, Amazon bdlgesi, Pasifik adalari, Avustralya ve Yeni Zelanda yerlileri bu grupta yer
alir. Bu tlilkelerde hayat boyu HBV ile karsilasma riski %60’tan fazladir. Cogu enfeksiyon
kroniklesme riskinin yliksek oldugu yeni dogan ve erken ¢ocukluk ddneminde
kazanilmaktadir. Bu toplumlarda tim hastalar i¢inde, perinatal bulasma gebelerdeki HBsAg
pozitifligi oranina baghdir."

2) Orta endemisite bolgeleri: HBsAg pozitifligi %2-7 arasinda olup, Diinya niifusunun
%431 bu bolgelerde yasar. Bu bolgelerde hayat boyu HBV ile karsilagsma riski %20-60 olup,
enfeksiyon tiim yas gruplarinda goriiliir. Gebe kadinlarin %2-7’si HBsAg pozitif olup bunlarin
%20’den az bir kism1i HBeAg pozitiftir. Kronik enfeksiyonlarin i¢inde perinatal enfeksiyon
daha seyrektir.'"® Giiney ve Dogu Avrupa, Giiney ve Orta Amerika, Orta Asya ile Tiirkiye'nin
de i¢inde bulundugu Ortadogu tilkeleri, orta endemisite tilkeleri arasindadir.*®

3) Diisiik endemisite bolgeleri: Toplumdaki HBsAg pozitifligi %2’nin altindadir ve
Diinya niifusunun %12’si bu bolgelerde yasar. Bu iilkelerde hayat boyunca HBV
enfeksiyonuyla karsilasma riski %20’den azdir. Enfeksiyonlarin ¢ogu eriskinlerde ve risk
gruplarinda goriiliir."® Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda diisiik
endemisite tilkeleridir.*®

HBV enfeksiyonu i¢in yiliksek risk tasiyan gruplar: Saglik calisanlari, 6zellikle
cerrahlar hemodiyaliz, onkoloji, edinilmis immiin yetersizlik sendromu (AIDS) {initelerinde
calisanlar ve kan ve viicut sivilart ile temas eden laboratuar g¢alisanlari, bakimevlerinde
kalanlar ve bu kisilere bakanlar, bunlarin aileleri, sik kan transflizyonu yapilanlar,

hemodiyaliz hastalari, organ transplantasyonu yapilanlar, intravendz (IV) ila¢ kullananlar,
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erkek erkege cinsel iliskide bulunanlar, Human Immun Virus (HIV) pozitif olgular ve HCV
ile enfekte kisiler, KHB olgular1 ile ev i¢i temasi olanlar, hiperendemik bdlgede doganlar,
kronik renal yetmezIlikli olgular, periton diyalizi yapilanlar yiiksek risk tagimaktadir ve bu
gruplara tarama yapilmalidir.**

ABD’deki hastalik kontrol merkezi (CDC)’ne gore en yaygin risk faktorii korunmasiz
cinsel iliski ve sonrasinda IV ila¢ kullanimidir.*

Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu: HBV seroprevalansi ve tasiyicilarin orani iilkelere
gore farklilik gostermektedir. WHO raporuna gore, Tiirkiye’deki hepatit B tasiyiciligi Dogu
ve Glineydogu Anadolu Bolgelerinde daha yiiksek olmak tizere ortalama %2-7 arasinda olup,
yapilan smiflamada Tiirkiye’nin orta derecede endemik iilkeler arasinda yer aldigi
bildirilmektedir.*’

Biitlin diinyada yaygin olarak goriilen HBV’ye bagli akut hepatitin ortalama %S5'inin
kroniklestigi ve bunlarin 6nemli bir bolimiiniin siroza doniistiigii; sirozlu olgularda da HCC
gelisme riskinin oldukca yiliksek oldugu bilinen bir gercektir. Bu yiizden 6nemli bir saglik
sorunu olan HBV ile miicadelede basarili olmak igin epidemiyolojinin iyi bilinmesi gerekir.*®

Bulasma Yollar1: Tasiyicilar, kronik hastalar ve akut enfeksiyonu gecirmekte olan
bireylerin kan ve viicut sivilar1 bulasmada 6nemli rol oynar.

HBV'nin 4 ana bulagma paterni vardir: Enfekte kan ya da viicut salgilari ile parenteral
temas (perkiitan), cinsel temas, enfekte anneden yeni dogana bulasma (perinatal-vertikal),
enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal).*®

1) Enfekte kan ve viicut sivilart ile mukozal ya da kiitandz temas (perkiitan): Cogul
transflizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari, damar i¢i uyusturucu bagimlilari, dévme
yaptiranlar, 6zellikle cerrahlar, patologlar, hemodiyaliz ¢alisanlar1 olmak iizere saglik
calisanlari risk gruplaridir. Viriis insan viicudu disinda yedi giinden uzun siire canli kalabildigi
icin enfekte dis firgasi ve jiletler de bulas kaynagi olabilirler.’

2) Cinsel temas: En cok risk tasiyanlar homoseksiiellerdir. Ayrica esleri HBV ile
kronik enfekte olanlar, bagka bir cinsel yolla bulasan hastaligi olanlar, ¢ok esliler de risk
altindadir.’

3) Enfekte anneden yeni dogana bulas (perinatal-vertikal): bulag nadiren gebelik
sirasinda ya da dogum sonrasi olabilir. HBeAg pozitif anneden dogan c¢ocuklarin %70-90°1
enfekte olur. Bunlarda enfeksiyon %90 kroniklesir. HBeAg negatif anneden doganlarin ise
%10-40’1 enfekte olur. Bunlarin da %40-70’inde enfeksiyon kroniklesir. Anne siitiinde
HBsAg gosterilmistir ve siit teorik olarak bulastiricidir ama bu durum ¢ocugu siitten kesmeyi

gerektirmez.” Uterus i¢i bulagsma olgularin %5-8'inde goriiliirken, bulagsma siklikla dogum
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sirasinda vajinal salgilar, kan ve amniotik sivilarin bebegin konjuktivasi, mukozalar1 ve deri
lezyonlarina bulasmas1 veya bu salgilarn yutulmasi ile olmaktadir. Ulkemizde yiiksek
tastyicilik oran1 ve HBV perinatal bulastiginda olgularin tiimiine yakininda kronik hepatite
yol agtigindan gebelerin tiimii HBV yoOniinden mutlaka taranmalidir. Tasiyic1 annelerin
yenidogan bebekleri mutlaka korunma programlarina alinmalidir. Tasiyic1 annelerden
dogan cocuklara viriis gegisi sonucu enfeksiyon hepatit B immunglobulini (HBIG), hepatit
B agilar1 veya her ikisinin es zamanli olarak uygulamasi ile dnlenebilir. Sadece HBIG veya
hepatit B asis1 uygulamasinin etkinligi %75 olarak bildirilmektedir. As1 ve HBIG'in
birlikte uygulamasi ile etkinlik %95'lere kadar ¢ikmaktadir.*' Tastyic1 annedeki serum HBV
diizeyi log10® ise bu etkinlik azalmaktadir.*

4) Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal): CDC tani kriterlerine
gore 1995°te bildirilen vakalarin yaklasik yarist HBV bulast i¢in riskli olacak bir temaslarinin
olmadigini belirtmistir. Ancak gercekte bunlarin yarisinda riskli bir temas vardir. Cesitli viicut
sivilarinda HBsAg bulunmustur. Plevra ve periton sivilarinda serumdaki kadar viryon
bulunur. Tiikiiriik ve semendeki viriis yiikii serumdakinden azdir ancak tiikiiriik ve semende
stirekli enfeksiyoz viriyonlar bulunur. Endemik bdélgelerde viriisiin cilt ¢atlaklar1 ve mukoz
membranlardan geg¢isi ¢cocuklarda enfeksiyona neden olabilir. Anneleri HBsAg pozitif olan
cocuklar dogumda enfeksiyonu almadilarsa %40 olasilikla ilk bes yil i¢inde enfekte

olabilirler.’

2. 1. 4. Patogenez

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin olugsmasinda viral faktorlerden ¢ok konak
immun yanitinin rolii vardir. Yiiksek diizeyde viral replikasyon gosteren fakat normal
karaciger enzim diizeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik tasiyicilar, viriisiin direkt
sitopatik etkisi olmadigin1 gostermektedir. Ayrica hiicre kiiltiirlerinde tiretilen viriisiin, hiicre
canlilif1 tizerine etkisi goriilmemistir. Yapilan arastirmalar viriisiin temizlenmesi ve karaciger
hasarmin spesifik immun yanitlara bagh oldugunu gdostermistir. Akut enfeksiyonda birgok
viral antijene karst CD4" ve CD8" T hiicre yanitlar1 goriilmektedir. CD4" T hiicre yanitlari
ozellikle kor ve polimeraz proteinlerine, daha az olarak da ylizey proteinlerine karsi gelisir.

Viriisiin temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4" ve CD8" T hiicre yanitlar1 belirgin



olarak azalmistir, buna karsin hem akut hem de kronik enfeksiyonlarda humoral yanit
gortilmektedir.*

2. 1. 5. Klinik Belirtiler

HBYV enfeksiyonunun seyri dért donemde incelenebilir. Bunlar:

a) Immuntolerans dénemi: Saglikli eriskinlerin inkiibasyon donemine karsilik gelir
yenidoganlar da ise onlarca yil siirebilir. Aminotransferazlarda yiikselme ve klinik belirti
yoktur. Viriis replikasyonu yiiksektir.’

b) immunolojik yanit dénemi: inflamatuar yanit ve hiicre harabiyeti bu dénemde
goriiliir. Erigkinlerde akut hepatit tablosu bu doneme 6rnektir. Enfekte hiicre 6liimiiyle birlikte
HBYV DNA diizeyi diiser. Klinik olarak sarilik tablosu gortilebilir, kronik olgularda bu dénem
10 y1l veya daha uzun bir siire devam edebilir.”

c¢) Viral replikasyonun baskilandigi donem: Konak immun yanit ile viral replikasyon
sonlanir. HBeAg kaybolur ve anti-HBe ortaya ¢ikar. Aminotransferazlar normal diizeye iner.
HBV’nin hepatosit DNA’sina integresyonu bu donemde olur. HBsAg halen pozitiftir.”

d) Immun dénem: HBsAg negatiflesip anti-HBs ortaya ¢ikar. Bu donemlerin gelismesi
baz1 etkilere bagl olarak farklilik gosterir. Genetik 6zellikler, diger viriislerle enfeksiyonlar,
immunsupresyon, cinsiyet ve HBV mutantlar1 gibi faktorler enfeksiyonun seyrini etkiler.
Buna bagli olarak da HBV enfeksiyonunun farkli klinik tablolari goriiliir.”

Klinik bulgular ve HBV enfeksiyonunun sonucu enfeksiyonun gegirildigi yasa, HBV
replikasyon diizeyine ve konagin immun durumuna baghdir. Perinatal veya cocukluk c¢agi
enfeksiyonunda semptom yok veya azdir, fakat kroniklesme riski yiiksektir. Erigkinde
gecirilen enfeksiyon genellikle semptomatik hepatit ile iligkilidir, fakat kroniklesme riski
diisiiktiir.®

HBV enfeksiyon spektrumu akut faz sirasinda; subklinik, anikterik ve ikterik
hepatitten fulminan hepatite kadar, kronik faz sirasinda; inaktif tastyiciliktan, HCC, siroz ve
kronik hepatite kadar degisir.*

Akut Enfeksiyon: Akut HBV enfeksiyonu geciren eriskinlerin %2-5’inde KHB
gelisi. AHB’nin inkiibasyon periyodu birka¢ haftadan 6 aya kadar siirebilir, bu siire
inokulumdaki viriis replikasyon miktarma baglhdir.*

Akut HBV enfeksiyonu esnasinda hastalarin %70’inde subklinik veya anikterik
hepatit, %30’unda ikterik hepatit gelisir. Semptomatik hepatit yeni doganlarda nadirdir.
Semptomatik hepatit 4 yas alt1 cocuklarin %10’unda yetigkinlerin %30’unda gelisir. Akut
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HBV enfeksiyonunda inkiibasyon periyodu 1-4 ay siirer. Prodramal donem sirasinda serum
hastaligina benzer sendrom gelisebilir. Halsizlik, bulanti, anoreksi, diisiik ates, miyalji, kusma
ve yorgunluk semptomlar1 gelisir. Bazi hastalarda sag iist kadran agris1 ve epigastrik agri
goriilebilir. Tkterik hepatitli hastalarda sarilik genellikle semptomlarin baslamasindan 10 giin
sonra baglar. Klinik semptomlar ve sarilik genellikle 1-3 ay sonra kaybolur ama bazi
hastalarda yorgunluk, ALT (alanin aminotransferaz) normale dondiikten sonra da devam eder.
Hastalarin yaklasik %5-15’inde splenomegali, nadiren palmar eritem ve spider neviis
gortilebilir.®

Prodramal faz esnasinda serumlike sendromu diger hepatit virlisleri ile olusan
hepatitlerden daha fazla meydana gelir. Poliartrit ve poliartralji {ist extremitelerin kiiciik
eklemlerinde siklikla goriiliir. Urtikerin zaman zaman goriilmesi HBeAg igeren immun
komplexlerin vaskiiler sirkiilasyonda depolanmasi ile iligkilidir.** Anikterik akut HBV
enfeksiyonu, anamnezi olmayanlarda serum markirlariin yliksek pozitifligi ile agiklanir.
Anikterik hastalarda kronik enfeksiyon gelisme olasiligi ikterik hastalardan daha ytiksektir.
Iyilesen hastalarda serum ALT diizeyleri 1-4 ay iginde genellikle normale déner. Serum ALT
diizeyinin 6 aydan fazla stirekli yiiksekligi kronik enfeksiyonu ve persistan enfeksiyonu akla
getirir.* Serum ALT diizeyinin 1000-2000 arasinda olmas: tipiktir ve ALT, aspartat amino-
transferazdan daha fazla yiikselir. ikterik hastalarda serum bilurubin diizeyi yiikselir. ALT
diizeyi piki prognozla iligkili degildir. Protrombin zamani prognozun en iyi gostergesidir.*

Fulminan hepatit %1’den az vakada meydana gelir. Fulminan hepatit genellikle
semptomlarin baslamasindan 4 hafta icinde meydana gelir ve ensefalopati ve multiorgan
yetmezligi ile birliktedir. Karaciger transplantasyonu yapilmaz ise mortalite %80’in
tizerindedir.*

Kronik Enfeksiyon: AHB geciren bir hastada beklenen iyilesme siiresi 6 aydan
kisadir. Bu siire sonunda HBsAg pozitifliginin devam etmesi durumunda enfeksiyonun
kroniklestigi kabul edilir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri olduk¢a degiskendir. Bazi
hastalar biitiin yasamlar1 boyunca virlisii tasimalarina kargin hicbir karaciger fonksiyon
bozuklugu gostermezken, bazilarinda kisa siire icerisinde karaciger yetmezligine kadar
ilerleyebilir.** Kronik hepatitli hastalarda genellikle akut veya semptomatik hepatit anamnezi
yoktur.*

Enfeksiyonda yas klinik sonu¢ i¢in 6nemli bir etkendir. Kronik enfeksiyon dogumda
enfekte olan infantlarda yaklasik %90, 1-5 yas arasi enfekte olan ¢ocuklarda % 25-50,
yetiskin yasamda enfekte olanlarin % 5’inden azinda olusur.*

Kronik HBV enfeksiyonu genelde belirtisizdir. Bir¢ok hastada biyokimyasal testler
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normaldir. Karaciger biyopsisinde normal histolojik yap1 ya da portal alanda minimal
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Bu o6zellikteki kronik enfeksiyonlar ‘kronik
persistan hepatit’ olarak adlandirilir. Olgularin % 25’inde ise orta-belirgin derecede
karaciger enzimlerinde yiikselme ve biyopside ‘piecemeal nekrozu’, lobiiler inflamasyon ve
asidofilik ‘Councilman inkliizyon cisimleri’ goriiliir. Boyle olgularda ‘kronik aktif hepatit’
olarak tanimlanir. Kronik aktif hepatit olgularinda klinigin agirligina goére degisen siirelerde
karaciger sirozuna ilerleme goriilebilir. Siroz gelisiminden sonra 5 yillik sag kalim oran1 % 50
olarak bildirilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunun son yillarda tanimlanan bir formu da
gizli ("occult") enfeksiyondur. HBsAg negatif, ancak serum ya da karaciger dokusunda HBV
DNA pozitif olmas1 durumu gizli HBV enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Kronik HBV
enfeksiyonunda prognoz; aktif viral replikasyon ve karaciger hasarmin derecesi ile siki
iliskilidir. Aktif viral replikasyonu ve aminotransferazlari yliksek olan olgularin %15-20'sinde
bes yil i¢inde siroz geligir. Kronik enfekte olgularin her yil %7-20'sinde spontan HBeAg
negatiflesmesi goriilir. HBeAg negatiflesmesi karaciger hastaliginin alevlenmesi ile
birliktedir. HBsAg'nin spontan kaybolmasi ise daha nadirdir; her yil olgularin %1-2'sinde
goriilii. HBsAg'nin negatiflesmesine karsin bu hastalar 6miir boyu enfekte olarak kalirlar.
Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin normal aminotransferazlara ve normal karaciger
histolojisine sahip olan grubunun prognozu daha iyidir. "Saglkli tasiyici" olarak da
adlandirilan bu hastalarda immiinolojik tolerans oldugu diisiiniilmektedir. HBeAg negatif,
aktif viral replikasyonu olmayan bu grup olgularda karaciger hastaliginin alevlenmesi daha az
siklikta olmakta, buna karsin HBsAg'min spontan kaybolmasi %15 gibi oranlara
ulasabilmektedir.’

HCC: Diinyada her y1l 500.000-1.200.000 kisi HCC nedeniyle 6lmektedir.’ HBV ile
enfekte kisilerde hayat boyu HCC gelisme riski %10-25 olup, enfeksiyonun baslamasindan
yaklagik 30-50 yil sonra gelisir.** HBV infeksiyonu olan kisilerde HCC gelisme riski

olmayanlardan 100 kat fazladir.

2.1.6. Tam

HBsAg: Akut enfeksiyon sirasinda kanda ilk beliren gostergedir.® HBV’ye maruz
kaldiktan 1-10 hafta sonra serumda HBsAg goriiliir.*® Semptomlarin ve sarihigmm gelisiminden

3-5 hafta 6nce, anormal ALT diizeylerinden 2-4 hafta 6nce saptanir.'” Tetkiklerde HBsAg’nin

2



pozitif bulunmasi iki durumu diisiindiirmelidir. 1) Hastaligin akut donemidir. 2) Hastalig
gecirdikten sonra bagisiklik olugsmamistir (inaktif tasiyicilik, kronik hepatit, siroz, karaciger
kanseri).®

HBeAg: Akut donemde HBsAg’den sonra ortaya ¢ikar ve HBsAg’nin
temizlenmesinden 6nce kandan temizlenir. Kanda bulunmasi viriisiin etkin olarak ¢ogaldigini
ve yuksek derecede enfektiviteyi yansitir. Akut donemde yaklasik 10 hafta kadar kanda kalir,
kaybolmamasi kroniklesmeyi diisiindiirmelidir.® HBeAg’nin varligi enfeksiydzitenin ve
replikasyonun gostergesi olarak kabul edilir. Son yillarda PCR ile HBV DNA tespit
caligmalar1 sonucu HBeAg/anti-HBe siteminin aktif replikasyon gostergesi olarak
degerlendirilmesi eskisi kadar giivenilir bulunmamaktadir.” KHB olgulart HBeAg’i pozitif ve
negatif olarak iki gruba ayrilir. Ulkemizdeki KHB olgularmin yaklasik %60°1 HBeAg’i
negatif mutant tip olgulardir.®

HBcAg/Anti-HBc: HBcAg serumda gosterilemez. Bu sebeple kor bolgesi ile ilgili
pratik 6nemi olan gosterge anti-HBc antikorlaridir.*’” Hastalik sirasinda olusan ilk antikordur.
Akut ve kronik tiim olgularda bulunabilir. Anti-HBc IgM pozitifligi akut dénemin en
giivenilir gostergesidir. Bazi olgularda HBsAg hizla kaybolurken, anti-HBs olugmaya
baslamistir. Akut donemde iki test de negatif sonug verebilir. Bu doneme pencere donemi
denir ki; bu donemde de anti-HBc IgM testi pozitiftir. Anti-HBc IgG testinin pozitif olmasi
kisinin HBV’yi aldiginin gostergesidir. Anti-HBc IgG enfeksiyonun en gilivenilir gostergesi
oldugundan, HBV ile karsilagma olup olmadigini ortaya ¢ikartmak i¢in kullanilan miikemmel
bir tarama testidir. Virlis kandan temizlendikten sonra, bagisiklik olsa dahi titresi azalmakla
birlikte 6miir boyu pozitif olarak kalmaktadir.® HBV infeksiyonunda diger serolojik
gostergeler olmaksizin anti-HBc’nin tek basina saptanmasi izole anti-HBc pozitifligi olarak
adlandirilir.*®

Anti-HBs: HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baslangicindan 3 ay
sonra ortaya cikar, iyilesmeyi ve immiiniteyi gosterir. Genellikle hayat boyu devam eder.
Anti-HBs ile birlikte Anti-HBc IgG pozitifligi dogal immiiniteyi, sadece anti-HBs pozitifligi
asilama ile olusan koruyuculugu gosterir. “ Akut hepatit gegirildikten sonra %10-15 olguda
pozitiflesmeyebilir.®

Anti-HBe: Olusmasi enfektivitenin geriledigini ve viriisiin ¢ogalmasimin durdugunu
diistindiirmelidir.® Baz1 olgularda ¢ok kisa bir donem HBeAg ile birlikte pozitif bulunabilir.”

HBV-DNA: Viral replikasyonun en giivenilir gostergesidir. PCR yontemi ile kalitatif
(+/-), kantitatif (kopya veya IU/ml) olarak saptanabilmektedir.® HBV DNA saptanmasi ve

diizeylerinin Olgiilmesi tani, tedavi karari ve hastanin sonraki izlemlerinin karar1 i¢in sarttir.>
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Karaciger Biyopsisi: KHB’li hastalarda karaciger’deki hasarin derecesinin
gosterilmesi ve diger karaciger hastaliklarinin ekarte edilmesi i¢in yapilmalidir. Kronik
hepatitlerde histolojik tanida etyoloji, nekroinflamatuvar aktivitenin derecelendirilmesi,
fibrozisin derecelendirilmesi ya da yaygimlig1 belirlenmelidir. Histolojik bulgular, prognozu

belirlemede de yararhdir.”

Tablo 1. Enfeksiyonun Tanisinda ve Izlenmesinde Kullanilan Serolojik Gostergeler

Gésterge Inkiibasyo Akut Gecirilmis Kronik Asilama
n Peryodu Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon

HBsAg * + - + -8
Anti-HBs - - + - +
Anti-HBc total - * + + -
Anti-HBc IgM - + - £ -
HBeAg + + - + -
Anti-HBe - - + +° -
HBV DNA‘ # + # +4 -

a) 1-2 hafta igin_de yapilan HBV agilamasi yalan_<:1 pozitif teste yol acabilir. As1 antijeni
diistik seviyelerde tespit edilebilir.

b) Kronik olarak enfekte bireylerde pozitif olabilir

¢) Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar genellikle saptanabilir diizeyde HBeAg veya
anti-HBe’ye sahiptirler. Nadiren hem HBeAg hem de anti-HBe beraberce saptanabilir

d) Metotlar sensitivite ve standardizasyon bakimindan farkli olmaktadir

2.1.7. Tedavi

1)AHB tedavisi

a) Akut Enfeksiyonun Tedavisi: Akut HBV enfeksiyonunda 06zgiin bir tedavi
bulunmayip semptomlara yonelik destek tedavisi yapilmalidir. Hastalara istirahat Onerilir.
Diyet kisitlamasina gerek yoktur. Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol
aliminin yani sira; basta analjezik, trankilizan ve sedatifler olmak {lizere hepatotoksik ilag¢
kullannmi yasaklanmalidir. Ciddi bulanti-kusmasi, mental durum degisikligi, hepatik
ensefalopati klinigi olan olgular; biyokimyasal olarak bilirubin diizeyi 15-20 mg/dL'nin,
protrombin zamani 17 sn'nin {izerinde olanlar, protrombin zamani ve bilirubin degerleri 2-3
hafta boyunca stabil seyrederken transaminazlarda hizli diisiis gosteren olgular hastanede

yatirilarak izlenmelidir.>



b) Akut Fulminan B Hepatit Tedavisi: Akut fulminan B hepatiti, sarilik ve
koagiilopatiyle birlikte karaciger fonksiyonlarinin hizla bozulmasi ve hepatik ensefalopatinin
varligtyla tanimlanan bir klinik tablodur. Hasta mutlaka yogun bakim iinitesinde izlenmeli ve
bir an dnce en yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek merkeze sevki planlanmalidir.>

2)KHB Tedavisi

Asil amag viriisii eradike etmek, karaciger hastaliginin remisyonunu saglamak ve uzun
donemde karaciger sirozuna ve HCC’ye engel olarak yagam siiresini uzatmaktir."*

KHB tedavisinde tedaviyi degerlendirme kriterleri: HBV replikasyonunun kalict
olarak supresyonu, HBsAg ve HBeAg kaybi, transaminazlarin normale donmesi ve karaciger
histolojisinde diizelmedir. HBsAg’nin kaybolmasi ve anti-HBs’nin olugmasi viriisiin tam
eradikasyonu olarak kabul edilir, ancak bu aylar veya yillar sonra meydana gelir. Viral yanitin
izlenmesinde HBeAg’nin anti-HBe’ye serokonversiyonu Onemli bir parametredir. Ancak
HBeAg negatif, anti-HBe pozitif hastalarda boyle bir olanak yoktur."

EASL (European Association for the study of the Liver) 2009 Klinik Pratik Rehberine
gore, tedavi endikasyonlart HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif KHB hastalar1 icin genellikle
aynidir. Tedavide serum HBV DNA diizeyleri, serum aminotransferaz diizeyleri ve histolojik
derece ile evre goz Oniine alinir. Hastalar; HBV DNA diizeyleri 2000 IU/ml’nin {istiinde (yani,
yaklagik 10,000 kopya/ml) ve/veya serum ALT diizeyleri laboratuvar {ist limitinin iistiinde
oldugunda ve karaciger biyopsisi orta ile siddetli aktif nekroenflamasyon ve/veya fibroz
gosterdiginde, standardize puanlama sistemi (6rnegin, METAVIR puanlamasi ile en az derece
A2 veya evre F2) kullanilarak tedavi i¢in degerlendirilmelidir. *

Tedavi karar1 verilen hastalarda, pegile interferon alfa ile 48 haftalik tedavi, HBe
serokonversiyonu sansina sahip HBeAg pozitif ve HBeAg-negatif hastalarda oOnerilir.
Niikloeoz(t)idlerle tedavi; niikloeoz(t)id tedavisi sirasinda HBe serokonversiyonu gelisen
HBeAg-pozitif hastalarda belirli siire tedavi uygulanabilir. Caligmalar, niikloeoz(t)id
tedavisinin HBe serokonversiyonundan, 24 ila 48 hafta sonra kesilebilecegini ortaya
koymustur. HBeAg negatif hastalar ve HBe serokonversiyonu gelistirmeyen HBeAg pozitif
hastalar i¢in uzun siireli niikloeoz(t)id tedavisi gereklidir. Bu tedavi rejimi ayrica, tedavideki
HBeAg durumuna veya HBe serokonversiyonuna bakilmaksizin siroz olan hastalarda da

onerilir. *°



2. 1. 8. Korunma ve Kontrol

Toplumda HBV enfeksiyonlarindan korunma ve kontrolde genel koruyucu dnlemlerin
yant sira, aktif ve pasif immunizasyon uygulamalar1 gerekmektedir. Aktif immunizasyon igin
HBYV asis1 kullanilir. Ug doz intramiiskiiler hepatit B asis1 uygulanan infant, ¢ocuk ve geng
eriskinlerin %95-99’unda koruyucu antikor diizeyi (antiHBs > 10mIU/ml) saglanir. Ancak 40
yasin tizerindekilerde ve immun kompremize konakgida bagisiklanma daha diistiktiir.**

Asilama; saglikli bireylerde 0. 1. 6. veya 0. 1. 2. ve 12. aylarda, kronik bobrek
yetmezligi, diyaliz ve immiin yetmezIligi bulunan hastalarda 0. 1. 2. ve 6. aylarda uygulanir.
HBsAg negatif anne bebegi, HBsAg pozitif anne bebegi ve 11 yasindan biiylik olan
cocuklarda 20 mg, diyaliz hastalar1 ve diger immiin yetmezlikli hastalarda 40 mg dozda as1
uygulanilmasi 6nerilmektedir.”

Hepatit B asis1 HBV icin risk altindaki bireylere, yiiksek endemik bdlgelerde
yasayanlara, deri veya mukozal temas sonrasinda perinatal gecis olasilig1 olanlara, ve bulas
riski olan cinsel temas durumlarinda onerilmektedir. Asilanan ¢ocuklar ve gengler i¢in rapel
doza gerek olmadigi belirtilmekte, buna karsin hemodiyaliz hastalar1 gibi immun sistemi
cesitli nedenlerle baskilanmis 6zel gruplarda antikorlar kayboldugunda, rapel doz yapilmasi
onerilmektedir.*

Pasif immunizasyonda HBIG kullanilir. HBIG'nin hemen olusturdugu koruma 3 - 6 ay
devam etmektedir ancak kullanilmas1 uygun olgu secimi ile sinirlandirilmalidir ve ayni anda

farkli bolgeye as1 uygulamasi baslatilmalidir.*

2. 2. Hepatit C

HCV 1989 yilinda tamimlanmigtir.”” Pozitif polariteli, tek =zincirli 30-60 nm
uzunlugunda bir RNA viriisidiir.® Flaviviridae ailesinde Hepacivirus adiyla ayr1 bir cins
olarak smiflandirilmistir.”® HCV kronik karaciger hastaligina yol acan 6énemli etkenlerden biri
olmasi nedeniyle 6nemli bir toplum saglig1 problemidir. Diinyada yaklasik olarak 170 milyon
kisinin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.”” HCV enfeksiyonu kronik hafif hepatit,

dekompanse siroz, karaciger yetmezligi ve HCC’ye neden olabilmektedir.””%



2. 2. 1. Epidemiyoloji

Yeryiiziinde 170 milyon’dan fazla insan HCV ile kronik olarak enfektedir.”? HCV
enfeksiyonun tiim diinyadaki seroprevalanst HCV antikorunun (anti HCV) tespitini temel alir
ve %3 oldugu tahmin edilmektedir. Cografik dagilim anlamli oranda farklidir. ABD’de
1980’lerin ortasindaki tepe insandans 180 bin /vaka yil iken, bu oran 1995°te ortalama 30 bin
yeni vaka/ yila diismiistii. Bu AHC insidansindaki diisiisiin ana faktorleri 1990 baslarinda
yaygin kan dondr tarama programlarinin uygulanmaya baslanmasi, siringalarin degistirilmesi
ve genel pratikte liniversal koruyucu Onlemlerin daha dikkatli uygulamaya baslanmasidir.
Giinlimiizde yeni HCV enfeksiyonlar1 primer olarak IV ila¢ kullanimi1 ve daha az olarak
enfekte partnerle cinsel iliski sonucu goriilmektedir.®!

Tiirkiyede HCV Enfeksiyonu: Ulkemizde HCV sikhigi  %1-2.4 arasinda
degismektedir."

Hepatit C enfeksiyonu igin test yapilmasi onerilen grup: HIV / HBV / + Hepatit D
viriis enfeksiyonu olanlar, 6zellikle 1987 yilindan 6nce pihtilagsma faktorleri almis hemofili
hastalar1, agiklanamayan aminotransferaz yiiksekligi olan kisiler, hemodiyaliz yapilmis
hastalar, kan bankalarinda 1992 yilindan once HCV testleri yapilmadan Once kan
transflizyonu ya da organ transplantasyonu yapilmis kisiler, HCV enfeksiyonu oldugu
bilinmeden ya da sonradan anlasilan bir kisiden kan transfiizyonu yapilmis kisiler, HCV
enfeksiyonu olan anneden dogan c¢ocuklar, igne batmasi veya mukaza temasi ile HCV pozitif
kan ile temas etmis olan saglik personeli, doktorlar, hemsireler, uyusturucu bagimlilari, cinsel
esi HCV pozitif olan Kisiler risk altindadir.”’

Bulasma Yollari: HCV enfeksiyonu i¢in baglica risk faktorleri IV uyusturucu ilag
kullanimi, 1990°dan 6nce kan transfiizyonu yapilmasi, diyaliz, enfekte bir anneden dogan
cocuktur. Bulagma yollar1'

A) Parenteral bulag: Parenteral yol hepatit C vakalarinin 1-2/3’iinden sorumludur.'

1) Kan ve kan frlinleri transfiizyonu: 1990°dan once anti-HCV taramalarinin
yapilmadigi déonemde bu yolla sik bulas olmustur. Talasemi veya hemofili gibi nedenlerle ¢ok
sayida transfiizyon yapilan hastalarda HCV enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir. Kan tarama
testlerinin yayginlagmasi sonucu transfiizyonla bulasta hizli bir azalma olmustur.'

2) Hemodiyaliz: Hemodiyaliz initelerinde anti-HCV pozitifliginin siklig1 iilkelere
gore % 4 ile % 70 arasinda degismekle birlikte ortalama % 20°dir."*

3) Organ transplantasyonu: Alicilar HCV enfeksiyonu i¢in ciddi risk tasirlar.'



4) Nozokomiyal bulas: Hospitalize hastalardaki HCV enfeksiyon siklig1 daha
yiiksektir. Nozokomiyal bulas yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanimi sonucu
olmaktadir."

5) IV bagimliligi: ABD’de bir¢ok akut HCV enfeksiyonunda sorumlu olan en sik gegis
yolu damar i¢i uyusturucu kullanimidir. "

B) Siipheli parenteral bulas

1) Tatuaj :"*

2) Akupunktur:'*

3) Saglik personeli: HCV ile enfekte hastadan saglik personeline bulag bilinmektedir
ve molekiiler analizlerle de dogrulanmistir. Igne batmasi sonucu HCV enfeksiyon orani
sadece %5-10 olmasina ragmen genel popiilasyona gore kiyaslandiginda saglik calisanlar: bir
miktar daha artmig risk tagimaktadir. Seroprevalans caligmalar1 hastanede calisanlarda anti-
HCV sikligin1 yaklasik %1 oraninda gostermektedir. Bu oran genel popiilasyondan farkli
degildir."

C) Non-parenteral bulag

1) Anneden bebege gecis: Anti-HCV pozitif kadinlardan dogan bebeklerin yaklasik
%S35’inde perinatal bulas olabilir. Annede HVC RNA negatifse risk sifira yakindir. Birgok
calismada dogumun seklinin HCV’nin perinatal bulasini etkilemedigi belirtilmektedir."

2) Cinsel yolla bulag: HCV’nin cinsel yolla bulasgtigim gdstermek oldukca gii¢
olmasina ragmen birden ¢ok cinsel partneri olan kisilerde risk belirgin olarak daha yiiksektir.
CDC monogami ¢iftlerde cinsel pratikte bir degisiklik onermemektedir. Cinsel yolla ve ev ici
temasla HCV bulasi oldukg¢a disiiktir.™

3) Intrafamiliyal bulas: Ozellikle viriisiin orta derecede endemik oldugu yérelerde aile
ici HCV bulas1 olabilmektedir.'* Anti HCV pozitif vaka ile temas siiresinin dzellikle esler i¢in
bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.*

4) Parenteral olmayan uyusturucu ila¢ kullanimi. '

5) Diger bulas yollari: ABD’de HCV ile enfeksiyonu olan hastalarin yaklagik %
10’unda enfeksiyon kaynagi veya risk faktorleri belirlenememektedir.'

Genotip:6 tane HCV genotipi ve 100 den fazla subtipi vardir.

Genotip 1: En fazla goriilen genotiptir(%40-80) . Tiim diinyada yaygindir.
Subtip 1a velb: ABD’de en fazla goriilen tiptir.

Subtip 1b: Avrupa, Tiirkiye, Japonya ve Tayvan’da en fazla goriilen genotiptir.
Genotip 2: Tiim diinyada yaygindir ve genotip 1’den daha az goriiliir (%10-40).
Genotip 3: Hindistan, Pakistan, Avustralya ve Iskog¢ya’da yaygindir



Genotip 4: Agirlikli olarak Orta Dogu ve Afrika’da goriiliir.

Genotip 5: Gliney Afrika’da goriilmektedir.

Genotip 6: Honkong ile Macau’da goriilmektedir.”

Genotip peginterferon ribavirin tedavisinin en giiglii belirtecidir. Bunun ig¢in hastalarin
degerlendirilmesinde rutin incelenmektedir.™®

Tiirkiye’de HCV enfeksiyonlu olgularda en sik olarak genotip 1b bulunmustur.®’

2. 2. 2. Klinik ve Dogal Seyir

AHC’li hastalarin yaklasik %55-85’inde kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu
gelismektedir. Bu hastalarin da %5-20’sinde 20-25 yillik bir siire¢ i¢inde siroz gelismektedir.
HCV iligkili siroz gelisen hastalarda 10 yillik siiregte HCC gelisme riski %30 civarindadir. Bu
da yillik riski %1-2 civarinda gostermektedir. Buna karsin AHC tanis1 alip iyilesenlerde uzun

siireli karaciger komplikasyonlar1 goriilmemektedir.**

2.2.3. Tam

HCV ile enfekte olan kisilerin %90’inda yaklagik 3 ay sonra anti-HCV
pozitiflesmektedir. Akut enfeksiyon sonrasi iyilesen hastalarda, immiin diiskiin hastalarda ve
intreferon tedavisi alan hastalarda ise anti-HCV negatiflesebilmektedir. KHC’li hastalarin ise
tiimiinde anti-HCV pozitiftir. ¢

KHC’de Tami: Enzim isaretli immunassay (ELISA) yontemi ile anti-HCV pozitifligi
saptanan olgularda, PCR ile kalitatif olarak HCV-RNA varlig1 arastirilmalidir. Pozitif ¢ikan
olgular kronik HCV enfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir.®

Serolojik Testler: Anti-HCV antikorlar1 birinci ve ikinci kusak ELISA testleriyle
arastirilabilmektedir. Birinci kusak ELISA testlerinin duyarliligi ve 6zgilligl disiiktiir. Bu
testlerin duyarliligi ALT’si yiiksek KHC hastalarinda %80-90 iken, kan donérlerinde %60
civarinda bulunmaktadir. Bekletilmis serumlarda yalanci pozitif sonuglar olusabilmektedir.
Romatoid artrit pozitifliginde, hiperglobulinemili hastalarda ve paraproteinemide de yalanci

pozitif sonuglarla karsilasilabilmektedir. Akut HCV enfeksiyonunda bu testlerle anti-HCV



tanimlamasi ortalama 10.-15. haftalarda yapilabilmekte, olgularin bazilarinda bu siire 6-12
aya uzayabilmektedir. ikinci jenerasyon ELISA testleri 1992°de kullanima girmistir. Bu testte
multipl rekombinan HCV antijenleri kullanilmaktadir. Klinik semptomlar ortaya ¢iktiktan
sonra 1-6 hafta i¢inde bu testlerle pozitiflik saptanabilmektedir. Kan dondrlerinde duyarliligi
daha fazladir. Birinci jenerasyon testlerle kiyaslandiginda %10-30 daha yiiksek siklikta pozitif
sonuca erisilmektedir. Ugiincii jenerasyon testler ise duyarlilik ve ozgiillik olarak 2.
jenerasyon testlerden daha duyarh ve 6zgiildiirler.®

Viral Yiikiin Ol¢iimii: HCV ile enfekte kisilerde kanda HCV-RNA 1-3 hafta icinde
tanimlanabilir. Bu hastalarda iyilesme kanda HCV RNA’nin negatiflesmesi, serum ALT
degerlerinin normale donmesi ile gerceklesmektedir. HCV ile enfekte kisilerin %85’inde ise 6
ay i¢inde viriis uzaklastirilamamakta ve kronik hepatit gelismektedir.®®

Kalitatif Testler: HCV-RNA, Real Time PCR ile kalitatif olarak gosterilebilmektedir.
Bu yontem hizli ve duyarli olup, viremi enfeksiyonun 10.-19. giiniinde tanimlanabilir. HCV
enfeksiyonu boyunca (akut ya da kronik) HCV-RNA aym diizeyde kalmamakta,
dalgalanmalar gostermektedir. Bu nedenle tek bir HCV-RNA negatifligi kisinin enfekte
olmadigint gostermedigi gibi, antiviral tedaviye yanit alindigr anlamina da gelmemektedir.
HCV RNA’nin kalic1 negatifligi ise, antiviral tedaviye yanit alindigini gosterir.®

Kantitatif testlerle HCV-RNA diizeyinin belirlenmesi akut/kronik enfeksiyon
ayriminda, interferon tedavisine yanitin arastirilmasinda, yanitsiz ve relaps hastalarinin
belirlenmesinde 6nem tasir. Kantitatif testlerde HCV-RNA degeri vireminin derecesini de
gostermektedir. HIV koenfeksiyonu olan hastalarda HCV-RNA daha yiiksektir. HCV-RNA
diizeyi ayn1 zamanda kisinin bagkalarina bulastirma potansiyelini, gebelerde anneden bebege
gecis riskini de belirler. Tedavi 6ncesinde HCV-RNA diizeyinin yiiksekligi tedaviye yanitin
diisiik olacagi, cevapsizlik ya da relaps konusunda da bilgi verebilmektedir.”® Serolojik
deneyler tipik olarak tarama ve ilk tanida kullanilirken virolojik testler enfeksiyonun
dogrulanmasi ve tedaviye yanitin takibinde gereklidir.®’ Kalitatif RNA testleri viremiyi
gostermek i¢in yeterli olmakla birlikte, tedavi planlanan hastalarda ve tedavi takibinde HCV-
RNA kantitatif olarak belirlenmelidir. Kalitatif HCV-RNA testleri i¢in alt smir 50 [U/mL
olmalidir. Kantitatif testler i¢in IU/mL birimi kullanilmalidir.*

Karaciger Biyopsisi: KHC’li hastalarin tedavilerinin ve tedaviye yanitin
belirlenmesinde karaciger biyopsisi 6nemli bir parametredir. Tedavi Metavir skorlama sistemi
>2 ya da ishak skorlama sistemi = 3 oldugunda tedavi planlanir. Fibrozisi diisiik diizeyde olan

hastalar tedaviye daha iyi yanit verir.%



2.2. 4. Tedavi

AHC’de Tedavi: Semptomatik olgularda enfeksiyon kendiliginden sonlanabilecegi
icin 8-16 hafta beklenmelidir. Bu siirenin sonunda HCV RNA’s1 negatiflesmeyen semptomatik
olgular ile asemptomatik olgular pegileinterferonla tedavi edilmelidir. Tedavi siiresi 24 hafta
olmalidir.”

KHC’de Tedavi: Hastaligin tamamiyla eradikasyonu giictlir. Antiviral tedavinin
amac1 viral replikasyonun baskilanmasi ve kronik hepatitin remisyonu saglanarak, siroz ve
HCC gibi ge¢ komplikasyonlarinin 6nlenmesidir.°® Tedaviye alinmasi planlanan hastalarda
kantitatif olarak HCV-RNA diizeyi olciilmeli, genotip tayini yapilmalidir. KHC’nin giincel
tedavisinde pegile interferon alfa 2a (180 pg/haftada bir) veya 2b’nin (1.5 pg/kg, haftada bir)
ribavirin ile kombinasyonudur. HCV genotip 2 ve 3 olgularinda ribavirin dozu 800 mg/giin,
genotip 1’de ise 1000-1200 mg’dir. Tedavi siiresi HCV genotip 1 olgularinda 48 hafta iken,
genotip 2 ve 3 olgularinda 24 haftadir. Genotip 1 olgularinda 12. haftada erken virolojik yanit

yoksa tedavi sonlandirilir.®



3. GEREC ve YONTEMLER

3. 1. Arastirmanin Evreni ve Orneklem Secimi

Arastirmanin evreni; Diizce il merkezi ve koyleri, Ak¢akoca, Golyaka, Giimiisova,
Kaynasl ilge merkez ve kdyleri olarak alinmistir.

Ornekleme se¢iminde ¢ok asamali drnekleme yontemi kullanilmustir. Birinci asamada
il niifusu; kent merkezi ve kirsal olarak ikiye ayrilmustir. Ikinci asamada il merkezi, Akgakoca,
Golyaka, Giimiisova, Kaynasl ilgeleri niifuslarina gore 6rnek alinacak kisi sayisi belirlenerek
kiime tipi ornekleme (aile sagligi merkezleri birer kiime olarak kabul edildi) yontemi
uygulanmistir.  Ugiincii asamada ise randomizasyon ile oOrnekleme alinacak Kkisiler
belirlenmistir.

Diizce Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Dekanlgi'na basvurularak, calisma igin
gerekli olan etik kurul onay1 alinmistir.

Diizce il genelinde yaklasik 194.000 kisilik 18 ve {istli yas grubunu temsil eden 1321
kisi o6rneklem grubu olarak ele alinmistir. Alinacak ornek sayist niifus ylizdelerine gore
cinsiyet ve yas araliklar1 goz oniline alinarak hesaplanmistir. Caligmaya alinan grubunun 667
(%50.5)’si kadin, 654 (%49.5)’1 erkek olup, yas ortalamalar1 41.9 + 15.7 (yas araligi; 18-87)
olarak belirlenmistir. Arastirma kapsamina alinan popiilasyonun 547 (%41.4)’si Diizce
kirsalindan, 774 (%58.6)’1i kent merkezinde yasayanlar kisiler arasindan secilmistir. Alinan
serum Orneklerinde hepatit B ve hepatit C prevalansi arastirilmistir.

Ayrica serum Ornekleri alian tiim kisilere HBV ve HCV enfeksiyonunun bulagsma ve
korunma yollar1, HBV enfeksiyonundan korunmada asilanmanin 6nemi hakkinda egitim

verilmistir.



3. 2. Verilerin Toplanmasi

Mayis 2008-Kasim 2008 tarihleri arasinda aile sagligt merkezlerine gidilerek
caligmaya alinan kisilerin 6n kol periferik venlerinden jelli vakumlu tiip igerisine 8 cc kan
ornekleri alinmistir. Alman kanlar 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilmis ve serumlari
ayrilmigtir. Deneklerden elde edilen serum &rnekleri, ayni giin Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Laboratuvarinda calisilmistir. Lipemik, ikterik ya da
hemolize numuneler tutarsiz sonuglar verebilecegi icin c¢alismaya alinmamistir. Sirasiyla;
HBsAg, anti-HBs, anti HCV testleri ¢alisilarak sonuglar tayin edilmistir.

Tim katilimcilara onaylar1 alinarak, yiliz yiize konusma yontemi ile anket
uygulanmistir. Anketteki sorularla kisilerin yasi, cinsiyeti, medeni hali, ikamet ettigi bolge,
meslegi gibi demografik oOzellikler belirlenmistir. Sosyoekonomik diizeyi belirlemek igin
egitim durumu, gelir diizeyi, ailedeki iiye sayisi sorulmustur. Ayrica HBV enfeksiyonunun
bulagmasi a¢isindan risk olusturabilecek durumlar (son bir yil i¢inde dis ¢ekimi ve tedavisi,
kan nakli, ameliyat, slipheli cinsel iliski, birden fazla kisi ile cinsel iliski, uyusturucu
kullanimi, dévme yaptirma, kulak deldirme, piercing taktirma, dilinin altin1 kestirme / alnini
kestirme), stinnet olma hikayesi, ortak jilet kullanimi, ortak aletle manikiir-pedikiir yaptirma
hikayesi sorulmustur. Ek olarak, ankete katilan kisilerin hepatit B asist olup olmadiklari,
deprem esnasinda Diizce’deki ikamet durumlari, prefabriklerde yasama durumlari, kisinin
ailesinde ya da yakin akrabalarinda hepatit B, hepatit C, siroz ve karaciger kanseri bulunma
durumlar1, hepatit B’li veya hepatit C’li birisi ile aym1 evde yasama ve kan nakli oykiisii
arastirilmistir,

Calisilan testlerin ozellikleri:

HBsAg icin tek asamal test: Antijen kaset testi, insan serumunda yada plazmasinda,
hepatit B yiizey antijeninin kalitatif saptanmasi i¢in tasarlanmis, hizli ve tek basamakli,
membran bazli immunodiagnostik assay testidir. Bu test, serum icindeki HBsAg
konsantrasyonunu, konsantrasyon 0.5 ng/ml iken, 15 dakika i¢inde hicbir ekipmana ihtiyag
duymadan saptayabilir. Immunokromatografi prensibinden yararlanir. Zarla ¢evrelenmis test
aygitindan, test numunesi gectigi zaman, renklendirilmis monoklonal anti-HBsAg-kolloidal
altin konjugati, numunenin ic¢indeki HBsAg ile karisir. Bu komplike hareketler, test
numunesini anti-HBsAg kaplanmis zar ile sabitlenmis test bolgesine dogru yonlendirir, pozitif
sonu¢ anlamina gelen pembe renkli bant olusur. Test bolgesinde pembe bandin yoklugu test

sonucunun negatif oldugunu gosterir. Tepkimeye girmemis konjugat ve baglanmamis
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kompleks, tavsan IgG altin konjugati ile zar boyunca ilerler ve kontrol bolgesinde sabitlenmis,
keci anti-tavsan antikorlariyla kaplanmis zarda, pembe renkli bandi olusturmak {izere birlesir.
Bu kontrol band: test sonuglarinin dogrulugunu gosterir.

Toplanilan serumlar Equipar HBsAg tek asamali testi (Equipar Diagnostici, Saronno
(Va), Italy) ile ¢alistlmistir. Tiim reagent ve numuneleri oda sicakligina getirilerek test
paketinden ¢ikarilmis ve hemen kullanilmistir. Numune kuyucuguna test paketinden ¢ikan
damlalik kullanilarak serum numunesinden 2 damla damlatilmis ve 15 dakika sonunda sonug
okunmustur. Negatif Sonuglar: Kontrol bolgesinde "C" sadece bir adet renkli bant oluganlar
olarak degerlendirilmistir. Serum numunelerinin yayilmasi uzun siirebilecegi icin negatif
sonuglar 30 dakika sonra dogrulanmistir. Pozitif Sonuclar: Kontrol bandina ek olarak, test
bolgesinde "T" ayr1 bir renkli bant belirenler olarak degerlendirilmistir. Eger test bolgesinde
hem test band1 hem de referans bant belirmediyse, test gecersiz sayilmis ve yeni bir paket ile
test tekrarlanmistir. Pozitif sonu¢ veren numuneler tekrar test edilmis ve pozitiflikler
dogrulanmistir.

Equipar HBsAb tek asamali test: Serumdaki anti-HBsAg’nin hizli kalitatif
saptamasi i¢in kullanilan chromatographic immunoassay testidir. Zarin test bandi bolgesi
onceden saf HBsAg rekombinant antijenleriyle ve kontrol bandi bolgesi anti-HBsAg ile
kaplanmistir. Test sirasinda test numunesi, saf HBsAg ile kaplanmis kolloidal altin partikiilleri
ile tepkimeye girer. Karisim daha sonra yanlamasina zar {izerinde kilcal olarak ilerler. Pozitif
sonu¢ i¢in, HBsAg antikor ile HBsAg-kollodial altin partikiil karigimi, test bandi1 bolgesinde
pembe renkli bant olusturur. Test bandi bolgesinde renkli bandin yoklugu negatif sonucu
gosterir. HBsAb varliginin kesinligi i¢in, kontrol bolgesinde pembe renkli bandin her zaman
belirmesi gereklidir.

Toplanilan serumlar Equipar HBs Ab tek asamali testi (Equipar Diagnostici, Saronno
(Va), Italy) ile ¢alistlmistir. Tiim reagent ve numuneleri oda sicakligina getirilerek test
paketinden ¢ikarilmis ve hemen kullanilmistir. Numune kuyucuguna test paketinden ¢ikan
damlalik kullanilarak serum numunesinden 2 damla damlatilmis ve 15 dakika sonunda sonug
okunmustur. Negatif Sonuglar: Kontrol bolgesinde "C" sadece bir adet renkli bant olusanlar
olarak degerlendirilmistir. Serum numunelerinin yayilmasi uzun siirebilecegi icin negatif
sonuglar 30 dakika sonra dogrulanmistir. Pozitif Sonuclar: Kontrol bandina ek olarak, test
bolgesinde "T" ayr1 bir renkli bant belirenler olarak degerlendirilmistir. Eger test bolgesinde
hem test band1 hem de referans bant belirmediyse, test gecersiz sayilmis ve yeni bir paket ile
test tekrarlanmistir. Pozitif sonu¢ veren numuneler tekrar test edilmis ve pozitiflikler

dogrulanmistir



Anti-HCV Kaset test: Insan serum ya da plazmasinda HCV viriis antikorunun
kalitatif saptanmasi i¢in hizli tek asamali kromatografik immunoassay testtir.

Testin ¢alisma mekanizmasi su sekildedir: HCV igin hizli testin zari, Core, NS3,
NS4, NS5 ve reagent kontrolleri temsilen recombinant HCV antijenleriyle sarilmistir. Kasete
damlatilan serum-plazma {lizerine numune ¢alisma bufferi eklenerek zar iizerinde ilerlemesi
saglanir. Numune ic¢inde var olan IgG, Protein-A kapli kollaidal altin ile baglanarak IgG
Protein-A gold kompleksi olusturur. Bu kompleks zar boyunca ilerler ve kirmizi/pembe
renkli bant olusturmak tlizere HCV spesifik antijenleriyle kapl zar tarafindan yakalanir.
Baglanmayan materyaller zarin diger ucuna dogru ilerler ve kontrol reagenti kontrol bandin1
olusturmak {izere kompleksi yakalar.

HCYV rapid test kiti; (1) Protein-A gold konjugat ile birlikte HCV spesifik antijenleri ve
kontrol reagent ile sarilmis aygit, (2) Numune ¢aligma buffer1 koruyucu olarak surfaktant ve
sodyum azide igeren buffer icerir.

Toplanilan serumlar Equipar anti-HCV tek asamali testi (Equipar Diagnostici, Saronno
(Va), Italy) ile calistimistir. Kullanmadan once tiim ornekler ve reagentlar oda sicakligina
getirilmis ve testler agilarak isaretli numune koyma yerine 5 pl serum ardindan ayni yere iki
damla numune ¢alisma buffer1 eklenmistir. Sonug 15 dakikanin sonunda okunmustur. Sadece
kontrol bolgesinde kirmizi/pembe renkli bant "C" belirenler negatif kabul edilmistir. Hem
kontrol bolgesinde "C" hem de test bolgesinde "T" kirmizi/pembe renkli bant belirenler
pozitif kabul edilmistir. Kontrol bolgesinde bandin olusmadigi durumlarda test yeni bir aygit

ile tekrarlanmistir. Pozitif sonuglar tekrar test edilerek dogrulanmustir.
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Sekil-1. a) HBsAg negatif, b) HBsAg pozitif, ¢) anti-HBs negatif, d) anti-HBs pozitif, ¢) anti-HCV
negatif, f) anti-HCV pozitif



3. 3. Bagimsiz Degiskenlerin Degerlendirilmesi

Yas: Dogum tarihlerinden hesaplanmis ve tanimlayici olarak, 18-29, 30-39, 40-49,
50-59, 60 yas ve lizeri olmak iizere bes gruba ayrilmistir.

Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak degerlendirilmistir.

Egitim durumu: Son bitirilen okul g6z oOniine alinarak; okuma yazmasi olmayan,
okuryazar, ilkokul mezunu, ortaokul mezunu, lise mezunu ve yiiksekokul mezunu olarak alt1
grupta incelenmistir.

Meslek: ciftci, sanayi is¢isi, ev hanimi, memur, giivenlik gorevlisi, esnaf, saglik
caligsani, s6for, emekli ve diger meslek gruplari olarak tasnif edilmistir.

Gelir diizeyi: 500 TL alt1 diistik, 500-1.500 TL orta (aile 4 kisi iizeri ise diisiik), 1.500

TL iistii iyi (aile 4 kisi iizeri ise orta) ekonomik diizey olarak siniflandirilmigtir.

3. 4. Bagimh Degiskenlerin Degerlendirilmesi

HBsAg testi: Equipar HBsAg kaset test yontemi ile ¢alisilmistir. Sonuglar pozitif ve
negatif olarak degerlendirilmistir.

Anti-HBs testi: Equipar anti-HBs kaset test yontemi ile ¢alisilmistir. Sonuglar pozitif
ve negatif olarak degerlendirilmistir.

Anti-HCV testi: Equipar anti-HCV kaset yontemi ile ¢alisilmistir. Sonuglar pozitif ve

negatif olarak degerlendirilmistir.

3. 5. Verilerin Degerlendirilmesi

Aragtirmada elde edilen veriler, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 10.0 paket programina aktarilmistir. Ortalama degerler ‘‘aritmetik ortalama =+
standart sapma” olarak hesaplanmistir. Gruplar aras1 degerlendirmede ki-kare testi ve
gerektiginde Fisher exact testi kullanilmistir. Analiz sonuglart %95 giliven araliginda

degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya 667 (%50.5)’si kadin 654 (%49.5)1 erkek toplam 1321 kisi alinmustir.
Katilimcilarin yas ortalamalart 41.9 £+ 15.7 (yas araligi: 18-87) olarak belirlenmistir.
Calismaya alinan kisilerin 547 (%41.4)’si kirsal, 774 (%58.6)’1 kentsel bolgelerde yasayan
kisilerden olusuyordu. Ornekleme sayisinin yerlesim yerlerine gore dagilimi Tablo 2’de, yas

ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 2. Ornekleme sayisinin yerlesim yerlerine gore dagilimi

Yerlesim yeri Say1 (%)
Merkez Kirsal 393 (29.7)
Kent 481 (36.4)

Toplam 874 (66.1)

Akgakoca Kirsal 29 (2.2)
Kent 165 (12.5)

Toplam 194 (14.7)

Golyaka Kirsal 46 (3.5)
Kent 50 (3.8)

Toplam 96 (7.3)

Glimiisova Kirsal 38 (2.9)
Kent 31 (2.3)

Toplam 69 (5.2)

Kaynash Kirsal 41 3.1
Kent 47 (3.6)

Toplam 88 (6.7)

Genel toplam Kirsal 547 (41.4)
Kent 774 (58.6)

Toplam 1321 (100.0)




Tablo 3. Ornekleme sayisinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas Toplam Kadin Erkek
N (%)* N (%)** N (%)
18-29 357 (27) 196 (54.9) 16l (45.1)
30-39 307 (23.2) 165 (53.7) 142 (46.3)
40-49 275 (20.8) 124 (45.1) 151 (54.9)
50-59 178 (13.5) 92 (51.7) 86 (48.3)
60 iizeri 204 (15.5) 90 (44.1) 114 (55.9)
Toplam 1321 (100.0) 667 (50.5) 654 (49.5)

*Siitun ylizdesi kullanilmigtir.
**Satir yiizdesi kullanilmisgtir.

4. 1. HBsAg Tasiyicihigi

Diizce ilinde HBsAg tasiyiciligt %4.8 (64/1321) bulunmustur. Bu oran kadinlarda
%4.3 (29/667), erkeklerde %5.4 (35/654) olarak saptanmis ve iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (X?: 0.72, P: 0.396).

HBsAg tastyiciligi

yas gruplarina gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (X*: 15.06, P: 0.005). En yiiksek ve en diisiik

tastyicilik oranlarmin saptandigi gruplar ¢ikarilarak yapilan karsilastirmalarda gruplar

arasinda HBsAg tasicilik oranlar1 agisindan fark olmadigi ve farkin 40-49 yas grubu (%38.4)

ile 60 ve lizeri yas grubu (%1.0) arasindaki farktan kaynaklandigi belirlenmistir (X*:12.91,

P<0.001. HBsAg tasiyiciliginin yas ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. HBsAg tastyiciliginin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas grubu Kadin Erkek Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

18-29 10/196 5.1 9/161 59 19/357 53
30-39 6/165 3.6 8/142 5.6 14/307 4.6
40-49 10/124 8.1 13/151 8.6 23/275 8.4
50-59 3/92 33 3/86 3.5 6/178 34
60 ve lizeri 0/90 0.0 2/114 1.8 2/204 1.0
Toplam 29/667 4.3 35/654 54 64/1321 4.8




Calismaya alan kisilerin 547°si kirsal, 774’1 kentsel bolgelerde yasayan kisilerden
olusuyordu. Kirsal bolgede yasayan kisilerde HBsAg pozitiflik oran1 %5.3, kentsel bolgede
yasayan grupta saptanan HBsAg pozitiflik oram1 %4.5 bulunmugstur. Kirsal ve kentsel
alanlarda yasayan kisilerden olusan gruplar HBsAg tasiyiciligi acgisinda karsilagtirildiginda,
gruplar arasinda anlamh fark saptanmamustir (X% 0.42, P: 0.516). Toplam HBsAg pozitiflik
oranlari, Diizce merkezde %4.3, Akcakoca’da %6.7, Golyaka’da %6.2, Giimiisova’da %]1.4
ve Kaynasli’da %6.8 olarak bulunmustur. En diisiik HBsAg pozitiflik oran1 Gilimiisova
ilgesinde (%1.4) bulunmus, fakat yapilan istatistiksel analizde yerlesim bdolgeleri arasinda

anlaml fark saptanmamistir (X% 4.8, P: 0.309) (Tablo 5).

Tablo 5. HBsAg pozitifliginin yerlesim yerlerine gére dagilimi

Yerlesim yeri HBsAg- pozitif HBsAg- negatif

N (%) N (%)

Merkez Kirsal (393) 21 (5.3) 372 (94.7)
Kent (481) 17 (3.5) 464 (96.5)

Toplam (874) 38 (4.3) 836 (95.7)

Akgakoca Kirsal (29) 2 (6.9) 27 (93.1)
Kent (165) 11 (6.7) 154 (93.3)

Toplam (194) 13 (6.7) 181 (93.3)

Golyaka Kirsal (46) 4 (8.7) 42 (91.3)
Kent (50) 2 (4.0) 48 (96.0)

Toplam (96) 6 (6.2) 90 (93.8)
Glimiigova  Kursal (38) 0 (0.0) 38 (100.0)
Kent (31) 1 (3.2) 30 (96.8)

Toplam (69) 1 (1.4) 68 (98.6)

Kaynash Kirsal (41) 2 (4.9) 39 (95.1)
Kent (47) 4 (8.5) 43 (91.5)

Toplam (88) 6 (6.8) 82 (93.2)

Kirsal (547) 29 (5.3) 518 (94.7)

Genel toplam  Kent (774) 35 4.5) 739 (95.5)
Toplam  (1321) 64 (4.8) 1257 (95.2)




HBsAg pozitiflik orani1 okuryazar olmayanlarda %3.1, sadece okuryazar olanlarda
%6.3, ilk okul mezunlarinda %35.3, orta okul mezunlarinda %4.6, lise mezunlarinda %5.0 ve
yiiksek okul mezunlarinda %3.3 olarak saptanmis ve HBsAg tasiyiciligi yoniinden gruplar
arasinda anlaml fark izlenmemistir (X*:11.97, P: 0.854) (Tablo 6).

Tablo 6. HBsAg pozitifliginin egitim diizeylerine gore dagilimi

HBsAg-pozitif HBsAg-negatif
Egitim Diizeyi Say1 N (%) N (%)
Okuryazar olmayan 96 3 (3.1) 93 (96.9)
Sadece okuryazar 64 4 (6.3) 60 (93.7)
Ilkokul 663 35 (5.3) 628 (94.7)
Orta okul 109 5 (4.6) 104 (95.4)
Lise 238 12 (5.0) 226 (95.0)
Yiiksek okul 151 5 (3.3) 146 (96.7)

Orneklem grubu sosyo-ekonomik diizeye gére diisiik, orta ve iyi olmak iizere ii¢ gruba
ayrilmistir. HBsAg pozitifligi sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olanlarda %5.8, orta sosyo-
ekonomik diizeye sahip olanlarda %4.4 ve sosyo-ekonomik diizeyi iyi olanlarda %2.3
bulunmustur. Yapilan degerlendirmede gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (X*: 3.11, P: 0.211) (Tablo 7).

Tablo 7. HBsAg pozitifliginin sosyo-ekonomik diizeye gore dagilimi

HBsAg-pozitif HBsAg-negatif

Ekonomik diizey Say1
N (%) N (%)
Diisiik 625 36 (5.8) 589 (94,2)
Orta 568 25 (4.4) 543 (95.6)
Iyi 128 3 (2.3) 125 (97.7)




Bu caligmada ayrica, HBV bulasi agisindan riskli olabilecek durumlar arastirilmistir.
Calismaya alman 1321 kisinin 238’inde dis tedavi dykiisii bulunmustur. Son bir yilda dis
tedavisi yaptiran kisilerin 21 (%8.8)’inde HBsAg pozitifligi saptanmistir. Dis tedavisi yaptiran
grupta saptanan HBsAg pozitiflik oran1 dis tedavisi yaptirmayan gruba gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (X* 9.97, P: 0.002). Benzer sekilde hepatit B’li biriyle ayni evde yasama
oykiisii olan kisilerde HBsAg pozitiflik oran1 %11.5 (6/52), bdyle bir hikayesi olmayan
kisilerde saptanan HBsAg pozitiflik oran1 %4.6 (58/1269) bulunmustur. Bu iki grup arasinda
HBsAg pozitiflik oaranlari agisindan anlamli fark saptanmistir (X*: 5.26, P:0.036). Ailesinde
siroz veya karaciger kanseri olanlarda HBsAg pozitifligi (%8.7), bu risk faktoriine sahip
olmayan kisilerde saptanan HBsAg tasiyicilik oranindan (%4.5) belirgin sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Fakat yapilan analizde iki grup arasinda saptanan fark istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmamigtir (X*: 3.55, P: 0.059). Diger risk faktorleri olan kisilerde saptanan
HBsAg pozitiflik oranlari ile bu risk faktorlerine sahip olamayan kisilerde belirlenen HBsAg
pozitiflik oranlar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir (P>0.05) (Tablo 8)

Hepatit B kazanimi agisindan sorgulanan risk faktdrlerinden en az birini tasityan
kisilerde HBsAg pozitiflik oranm1 %5.4 (22/404); hicbir risk faktoriine maruz kalmamis
kisilerdeki HBsAg tasiyicilik orant %4.6 (42/917) olarak saptanmustir. Bu iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (X*: 0.46, P: 0.5).



Tablo 8. HBsAg pozitifliginin risk faktorlerine gore dagilimi

Risk Faktorleri Say1 HBsAg-pozitif HBsAg-negatif Anlamhhk
N (%) N (%)

Son bir yilda dis Evet 238 21 (8.8) 217 (91.2) X*:9.97
tedavisi Hayir 1083 43 (4.0) 1040 (96.0) P: 0.002
Son bir yilda Evet 131 4 (3.0) 127 (97) X*0.71
ameliyat Hayir 1290 6 (4.7) 1230 (95.3) P- 0.4
Son bir yilda Evet 192 5 (2.6) 187 (97.4) X% 245
hastanede yatma Hayir 1129 59 (5.2) 1070 (94.8)  Pp:0.118
Son bir yilda kan Evet 35 0 (0.0) 35 (100.0) X*1.83
nakli Hayir 1286 64 (4.9) 1222 (95.1) P:0.41
Son yirmi yi1lda kan ~ Evet 60 1 (1.7) 59 (98.3) X*1.38
nakli Hayir 1261 63 (5.0) 1198 (95.0) P 0.36
Hepatit B’li biriyle Evet 52 6 (11.5) 46 (88.5) X*:5.26
ayni evde yasama  Hayir 1269 58 (4.6) 1211 (95.4) P:0.036
Esinde hepatit B Evet 37 4 (10.8) 33 (89.2) X*:294

< Hayir 1284 60 (4.7) 1224 (95.3) P:0.1
varligi
Erkeklerde ortak Evet 59 2 (3.4) 57 (96.6) X% 0.49
jilet kullanim1 Hayir 595 33 (5.5) 562 (94.5)  p:0.761
Erkeklerde kan tasi Evet 204 13 (6.4) 191 (93.6) X*0.61
kullanimi Hayir 450 22 (4.9) 428 (95.1) P:0435
En az bir kez Evet 1212 56 (4.6) 1156 (95.4) X%:1.6
enjeksiyon Hayir 109 8 (7.3) 101 (92.7) P:0.205
Riskli enjektor Evet 19 1 (5.3) 18 (94.7) X*%:0.01
yaralanmasi Hayir 1302 63 (4.8) 1239 (95.2) P:0.613
Ailede siroz veya Evet 104 9 (8.7) 95 (91.3) X% 3.55
Karaciser k ) P: 0.059

araciger xanseri Hayir 1217 55 (4.5) 1162 (95.5)

HBsAg tasiyiciligi evlilerde (%5.2) bekar (%3.0) ve dul (%3.1) olanlara gore daha
yliksek izlenmistir. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (X*: 2.04, P:
0.36) (Tablo 9).



Tablo 9. HBsAg pozitifliginin kisilerin medeni durumuna gore dagilimi

Medeni durum Toplam HBsAg-pozitif HBsAg-negatif  Anlamhhk
N (%) N (%) N (%)
Evli 1089 (82.4) 57 (5.2) 1032 (94.8)
Bekar 168 12.7) 5 (3.0) 163 (97.0) X2 2.04
Dul 64 4.8) 2 (3.1) 62 (96.9) ‘ - ‘
P: 0.36

HBsAg tasiyicilign erkeklerde toplu siinnet torenleri sirasinda siinnet olanlarda en
yiiksek oranda (%11.3) saptanmistir. Bu oranin ev ortaminda siinnet olanlarda %5.0 ve bir
saglik kurumunda siinnet olanlarda %2.6 oldugu belirlenmistir. Tasiyicilik orani bir saglik
kurumunda siinnet olanlarda daha diisiik goriilmesine ragmen, gruplar arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (X?: 4.8, P: 0.309) (Tablo 10).

Tablo 10. Erkeklerde HBsAg pozitifliginin siinnet yontemine gore dagilimi

Siinnet yontemi Toplam HBsAg-pozitif HBsAg-negatif Anlamhhk

N (%) N (%) N (%)
Toplu siinnet 53 (8.1) 6 (11.3) 47 (88.7)
Saglhik kurumunda 38  (5.8) 1 (2.6) 37 97.4) X2 4.44
Ev ortaminda 563 (86.0) 28 (5.0) 535 (95.0) S
P: 0.108

Calismada ayrica, Diizce depremini yasayan ve deprem sonrasi kurulan prefabrik
konutlarda yasayan kisilerde HBsAg tasiyiciligi arastirilmistir.  Depremde Diizce’de
bulunanlarla bulunmayanlar arasinda HBsAg pozitiflik orani agisindan anlamli fark
saptanmamistir (X*: 0.54, P: 0.309). Benzer sekilde Diizce depreminden sonra prefabrik
konutlarda yasayanlarla bu konutlarda yasama hikayesi olmayan kisilerde saptanan HBsAg
pozitiflik oranlar1 arasinda fark izlenmemistir (X?*: 0.01, P: 0.916). Sonuglar sirasiyla Tablo 11
ve Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 11. Diizce depremini yagayanlarda HBsAg pozitifligi

Depremde Diizce’de bulunma  HBsAg-pozitif HBsAg-negatif Pdegeri
oyKkiisii N (%) N (%)
Var (1154) 54 4.7) 1100 (95.3) X% 0.54
Yok (167) 10 (6.0) 157 (94.0) P- 0.462




Tablo 12. Diizce depreminden sonra prefabrik konutlarda yasayanlarda HBsAg pozitifligi

Deprem sonrasi prefabrik HBsAg-pozitif HBsAg-negatif Anlamlihk

konutlarda yasama oykiisii = N (%) N (%)
Var (400) 19 (4.8) 381 (95.2) X*:0.01
Yok (921) 45 4.9) 876 (95.1)

P:0.916

HBsAg pozitifliginin meslek gruplarina goére dagilimi incelendiginde, meslek gruplar
arasinda HBsAg tasiyicilik oranlar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(X?: 12.00, P: 0.151). Bununla bereber giivenlik gorevlileri (%11.1) ve soforler (%13.2)
grubunda HBsAg pozitiflik oranlari nispeten daha yiiksek bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. HBsAg pozitifliginin meslek gruplarina gére dagilimi

Meslek Toplam HBsAg-pozitif HBsAg-negatif
N (%) N (%)
Ciftci 61 2 (3.3) 59 (96.7)
Sanayi is¢isi 238 15 (6.3) 223 (93.7)
Ev hanimi 549 27 (4.9) 522 (95.1)
Memur 108 4 (3.7 104 (96.3)
Giivenlik 27 3 (11.1) 24 (89.9)
Esnaf 78 2 (2.6) 76 (97.4)
Saglik ¢alisani 46 1 (2.2) 45 (97.8)
Sofor 38 5 (13.2) 33 (86.8)
Emekli 107 3 (2.8) 104 (97.2)
Diger 69 2 (2.8) 67 (97.2)

4. 2. Anti-HBs pozitifligi

Bu calismada ayrica, HBsAg tasiyicilig1 arastirilan popiilasyonda anti-HBs pozitifligi
de degerlendirilmis ve anti-HBs pozitiflik oran1 %9.4 (124/1321) bulunmustur. Anti-HBs
pozitifligi saptanan kisilerin %17.7 (22/124)’sinin hepatit B asisina bagl oldugu, digerlerinin
gegirilen hepatit B enfeksiyonu sonucu dogal bagisiklik seklinde olustugu belirlenmistir. Anti-
HBs pozitifliginin c¢esitli gruplara gore dagilimi ve yapilan istatistiksel degerlendirme

sonuclar1 Tablo 14’te gosterilmistir.



Tablo 14. Anti-HBs pozitifliginin ¢esitli gruplara gore dagilimi

Gruplar Anti-HBs-pozitif Anti-HBs-negatif Anlam-
N (%) N (%) hihik
Cinsiyet Kadin 667 78 (11.7) 589 (88.3) X*:8.43
Erkek 654 46 (7.0) 608 (93.0) P:0.004
Yerlesim bolgesi Kirsal 547 39 (7.1) 508 (92,9) X*5.59
Kent 774 85 (11.0) 689 (89.0) P:0.018
Esinde hepatit B Evet 37 4 (10.8) 33 (89.2) X*0.09
varligi Hayir 1284 120 (9.3) 1164 (90.7)  P-0.772
"Sosyo-ekonomik Diisiik 625 46 (7.4) 579 (92.6)
dizey Orta 568 59 (10.4) 509 (89.6) X*8.17
fyi 128 19 (148) 109 (852) P:0.017
Okur-yazardegil 96 9 (9.4) 87 (90.6)
Sadece okur-yazar 64 3 4.7) 61 (95.3)
Tlkokul 663 64 (9.7) 599 (90.3)
Egitim diizeyi Orta okul 109 7 6.4) 102 (93.6) X%6.74
Lise 238 20 (8.4) 218 OL.6)  p.024]
Yiiksek okul 151 21 (13.9) 130 (86.1)
Toplam 1321 124 9.4) 1197 (90.6)

*: Sosyo-ekonomik diizeye anti-HBs pozitifligi agisindan ii¢ grup arasinda saptanan anlaml farkin, diisiik ve iyi

diizey sosyo-ekonomik durum arasinda oldugu (X* 7.54, P: 0.006) ikili karsilagtirmalarda belirlenmistir.

4. 3. Anti-HCV pozitifligi

Diizce il genelinde yapmis oldugumuz tarama c¢alismalarinda, anti-HCV prevalansi da

arastirilmistir. Bu calismanin sonuclarina gore bolgemizde anti-HCV sikligr %0.7 (9/1321)

bulunmustur. Anti-HCV pozitifligi saptanan kisilerin 6 (%0.9)’s1 kadin, 3 (%0.5)’i erkekti.

Kadin ve erkekler arasinda anti-HCV pozitiflik oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir

(P:0.51). Anti-HCV pozitifliginin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 15°te

gosterilmistir.



Tablo 15. Anti-HCV pozitifliginin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi

Yas grubu Kadin Erkek Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

18-29 2/196 1.0 1/161 0.6 3/357 0.8
30-39 2/165 1.2 0/142 0.0 2/307 0.6
40-49 1/124 0.8 0/151 0.0 1/275 0.4
50-59 0/92 0.0 1/86 1.2 1/178 0.5
60 ve iizeri 1/90 1.1 1/114 0.9 2/204 1.0
Toplam 6/667 0.9 3/654 0.5 9/1321 0.7

Anti-HCV pozitifligi saptanan kisilerin %0.4 (2/547)’1 kirsal, %0.9 (7/774)’u kentsel
bolgelerde yasayan kisilerden olusuyordu. Anti-HCV pozitifliginin yerlesim yerlerine gore
dagilimi Tablo 16’da gosterilmistir. Anti-HCV pozitifligi agisindan yerlesim bdlgeleri

arasinda anlamli fark izlenmemistir (P>0.05).

Tablo 16. Anti-HCV pozitifliginin yerlesim yerlerine gore dagilimi

Yerlesim yeri AntiHCV-pozitif Anti-HCV-negatif
N (%) N )
Merkez Kirsal (393) 1 (0.3) 392 (99.7)
Kent (481) 5 (1.0) 476 (99.0)
Toplam  (874) 6 (0.7) 868 (99.3)
Akgakoca Kirsal (29) 0 (0.0) 29 (100.0)
Kent (164) 1 (0.6) 163 (99.4)
Toplam  (194) 1 (0.5) 193 (99.5)
Golyaka Kirsal (46) 0 (0.0) 46 (100.0)
Kent (50) 0 (0.0) 50 (100.0)
Toplam (96) 0 (0.0) 96 (100.0)
Gilimiisova  Kirsal (38) 1 (2.6) 37 (97.4)
Kent (31) 0 (0.0) 31 (100.0)
Toplam (69) 1 (1.4) 68 (98.6)
Kaynasl Kirsal (41) 0 (0.0) 41 (100.0)
Kent (47) 1 (2.1) 46 (97.9)
Toplam (88) 1 (1.1) 87 (89.9)
Kirsal 547) 2 (0.4) 545 (99.6)
Genel toplam  Kent (774) 7 (0.9) 767 (99.1)
Toplam (1321) 9 (0.7) 1312 (99.3)




5. TARTISMA

HBV enfeksiyonlariminin prevalansi agisindan diinyada ii¢ farkli cografi bolge
bulunmaktadir. Diisiik endemisite 6zelligi gosteren bolgelerde (Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa
iilkeleri gibi), toplum genelinde HBsAg pozitifligi %2’nin altindadir. Ulkemizin de iginde
bulundugu ve orta endemik 6zellige sahip yorelerde (Orta Dogu, Kuzey Afrika iilkeleri) bu
oran %2-7 arasinda degismektedir. Yiiksek endemik iilkelerde (Orta ve Giiney Afrika,
Uzakdogu Asya iilkeleri) ise HBsAg pozitifligi %8’in tizerindedir. '

HBsAg seroprevalanst Avrupa iilkelerinden Romanya’da %6, Bulgaristan’da %4,
Letonya’da %2, Yunanistan’da %2, Slovak Cumbhuriyeti, Polonya, Belgika, Italya, Cek
Cumbhuriyeti, Litvanya ve Almanya’da %0.5-1.5 arasinda, Estonya, Macaristan, Slovenia ve
Norveg’te %0.5’ten daha diisiik diizeylerdedir.®® HBsAg seroprevalansi Iran’da %1.7-3.9
arasinda, Pakistan’da %2.16 Kazakistan’da %3.9 olarak saptanmustir. ®*° Sudi Arabistan’da
ve Urdiin’de kan donérlerinde yapilan ¢alismalarda HBsAg prevalansi sirastyla, %3 ve %1.7
olarak bulunmustur.”"” Genel olarak, Tiirkiye niifusunun yaklasik 1/3’iiniin, Giineydogu
Anadolu niifusunun ise yariya yakininin HBV ile karsilastig1 belirlenmistir.” Ulkemizin bat1
bolgelerinde HBsAg pozitifligi %3-4 arasinda degisirken, Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde bu oran1 %8’ler civarindadir.”” Erzurum’da il genelinde yapilan bir ¢alismada
HBsAg seroprevalansit %9.1 olarak bulunmustur.” Hastaneye basvuran hastalarda yapilan
caligmalarda HBsAg seroprevalansi Malatya ilinde Tekerekoglu ve ark.nin” galismasinda
%15, Mersin’de Delialioglu ve ark.nin ™ ¢alismasinda %13.6, Sanliurfa’da Aslan ve ark.nin”’
calismasinda %9.6 saptanmistir. Mersin’deki oranin bati bolgelerinden yiliksek olmast,
calisma grubunun riskli ve saglikli gruplarin timiini igermesine, Sanlwurfa’daki yiiksek
prevalans orani ise hizli ve carpik kentlesmeye, yetersiz egitim ve alt yapiya, hizli niifus
artisina ve sosyo-ekonomik diizey diisiikliigiine baglanmistir. Diyarbakir’da Hosoglu ve
arkadaglarinin™ 1992-1994 yillar1 arasinda kan donérlerinde yaptiklari ¢alismada HBsAg
pozitifligi %2.9 olarak saptanmistir. Bu oran daha onceki yillara gore azalma gostermistir.
Ankara’da Kagmaz’in” ¢alismasinda HBsAg seroprevalansi %2.9 olarak, Denizli ilinde Asan
ve ark.nin® c¢alismasinda %4.8 olarak saptanmustir. Bolu ilinde Karabay ve ark.nin®
calismasinda HBsAg seroprevalansi %2.7 bulunmustur. Kagmaz’in” ¢alismasindaki HBsAg
oranin diistikliigii bu calismaya alinan kisilerin sosyoekonomik diizeylerinin daha yiiksek
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olmas1 ve dolayisiyla kisisel hijyenlerine daha fazla dikkat etmeleri ile agiklanmaktadir. Bu
calismada Diizce ilinde HBsAg tasiyiciligit %4.8 olarak saptanmistir. Bu oran Diizce
merkezde %4.3, Akcakoca’da %6.7, Golyaka’da %6.2, Glimiisova’da %1.4 ve Kaynasli’da
%6.8 olarak belirlenmistir. Bu sonugclar, iilkemizin de i¢inde bulundugu ve orta endemik
ozellige sahip bdlgelerde saptanan prevalans oranlaria (%2-7) uygundur. Bat1 toplumlarinda
HBYV seropozitifliginin daha diisiik olmasimin nedeni, Bat1 diinyasinda HBV enfeksiyonunun
daha ¢ok eriskin dénemde alinmasi ve konuya gereken onemin verilerek alinan tedbirlerin
ciddi bir sekilde uygulanmasi olabilir. Diizce ilinde saptanan HBsAg prevalansi, iilkemizin
Dogu ve Giineydogu illerinden daha diistiktiir. Bunun nedeni Dogu ve Giineydogu illerinde
yasayanlarda enfeksiyonun perinatal veya ¢ocukluk ¢aginda daha fazla gecirilmis olmasi ve
bolge illerinin sosyo-ekonomik diizeylerinin Diizce ilinden daha diisiik olmasi olabilir.
Gilimiisova ilgesinde saptanan diisiik prevalans oraninin bu bélgeden 6rnek alinan grubun
kadin ve 6zellikle ev hanimi olmasi ile iligkili olabilecegi diigiiniilmiistiir. Nitekim erkeklerin
hepatit B i¢in daha fazla risk altinda olduklari bildirilmektedir.”

Pakistan’da Alam ve ark.nin® yaptigi ve 1300 kisinin tarandigi bir ¢aligmada,
erkeklerde HBsAg pozitifligi kadinlardan daha yiiksek bulunmustur. Van bdlgesinde
Tirkdogan ve ark.nin® yaptigi bir calismada; HBsAg pozitifliginin erkeklerde %13.9,
kadinlarda %6.7 oldugu belirtilmistir. Trakya bolgesinde yapilan bir ¢alismada; kadinlarda
%4.8, erkeklerde %10.8 oraninda HBsAg pozitifligi saptanmistir.* Sanliurfa’da Aslan ve
ark.nin”’ ¢aligmasinda, HBsAg pozitifligi kadinlarda %7.1, erkeklerde %11.9 olarak tespit
edilmistir. Kagmaz’in™ ¢aligmasinda HBsAg orani erkeklerde (%4.7) kadimlara (%1.9) gore
daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni erkeklerin askere gitmeleri veya berberlerde ortak
kullanilan aletlerle (jilet, ustura, makas vb.) tras olmalari ile agiklanmistir. Adana’da Banak ve
ark.nin® ¢aligmasinda erkeklerde %6.2, kadinlarda %4.3 oraninda HBsAg pozitifligi
saptanmis ve kadinlar ve erkekler arasinda fark bulunmamistir. Bu ¢alismada Diizce ilinde
HBsAg tasiyiciligi kadinlarda %4.3, erkeklerde 9%35.4 bulunmustur. Erkeklerde HBsAg
tastyicilik oran1 daha yiiksek olmasina ragmen, bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Erkeklerde HBsAg tastyicilik oraninin daha yiiksek olmasi, bu grubun
multipl cinsel partner, askerlik yapma, berberde jilet, ustura, makas vb ortak gere¢ kullanimi
gibi risk faktorlerine daha fazla maruz kalmalari ile iliskili olabilir.

HBV ile karsilasma sansinin adolesan caginin baslangicindan itibaren ylikselme
egilimine girdigi belirtilmektedir.** Alam ve ark.nin® yaptigi calismada, HBV enfeksiyonu 30-
40 vyaslarindaki kisilerde daha yiiksek bulunmustur. Adana’da Banak ve ark.nin®
calismasinda, 10-29 yas grubunda %1.2, 30-49 yas grubunda %11.5 ve 50 yas {lizerinde %6.8
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bulunmustur. Sakarya ve ark.nin®” Aydin’da yaptiklar1 ¢alismada, HBsAg seroprevalansi 20-
25 yas grubunda %1.8, 26-35 yas grubunda %2.2, 36-45 yas grubunda %1.5, 46-55 yas
grubunda %1.6 olarak tespit edilmis ve yas gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Kagmaz’in™ Ankara’da yaptigi calismada, bu oranin 20-29 yas grubunda %1.6, 30-39 yas
grubunda 9%3.5, 40-49 yas grubunda %3.4, 50-59 yas grubunda % 2.2, 60-69 yas grubunda
%?2.4 ve 70 yas tizeri grupta %?2.4 oldugu belirlenmistir. Bu calismada, yas gruplarina gore
HBsAg seroprevalansi incelendiginde, oran yas ile giderek artmakta 40-49 ve 50-59 yas
gruplarinda en yiiksek seviyeye cikmakta daha sonra ise giderek azalmaktadir. Diizce’de
yapilan bu ¢alismada, HBsAg tasiyiciligt 20-29 yas grubunda %>5.3, 30-39 yas grubunda
%4.6, 40-49 yas grubunda %8.4, 50-59 yas grubunda % 3.4, 60 yas ilizeri grupta %l
bulunmustur. Bu ¢alismada da Kagmaz’in” g¢alismasinda oldugu gibi altmis yas lizeri grupta
prevalansin daha diisiik olmasi, yash kisilerin hepatit B’ye bagli komplikasyonlar nedeni ile
kaybedilmis olmasina baglanabilir.

Normal popiilasyonda HBsAg seroprevalansnin arastirildigi c¢aligmalarin  ¢ogu
kentlerde yasayan eriskinlerde yapilmistir. Halbuki toplumdaki normal popiilasyona ait ger¢ek
prevalanst bulabilmek i¢in kentsel ve kirsal kesimlerin birlikte taranmasi gerektigi
bildirilmektedir.*® Dursun ve ark.® HBsAg pozitifligini kirsal kesimde (%8.2) kentsel kesime
(%6.2) gore daha yiiksek bulmuslardir. Buna karsilik, Yalgin ve ark.nin® yaptigi ¢alismada,
HBsAg pozitifligi a¢isindan kirsal (9/117) ve kentsel (13/325) kesim arasinda fark
bulunmamustir. Benzer sekilde, Bolu ilinde Karabay ve ark.*' tarafindan yapilan galismasinda,
kirsal (%2.6) ve kentsel (%2.8) kesim arasinda tasiyicilik oranlar1 bakimindan anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismada, kirsal bolgede yasayan kisilerde HBsAg pozitiflik
oran1 %5.3, kentsel bolgede yasayan grupta saptanan HBsAg pozitiflik oram1 %4.5
bulunmustur. Kirsal ve kentsel alanlarda yasayan kisilerden olugan gruplar HBsAg tasiyiciligt
acisinda karsilastirildiginda, gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Bu sonuglar kirsal
ya da kentsel bolgede yasamanin HBsAg tasiyiciligi agisindan risk olusturmadigini
diistindiirmektedir.

HBsAg tasiyiciligi ile hastalarin egitim diizeyi arasindaki iligki ¢esitli ¢aligmalara
konu olmustur. Erzurumda Kagar ve ark.nin™ calismasinda, genel olarak egitim diizeyi
arttikca tasiyiciligin azaldigi, ancak bunun istatistiki agidan anlamli olmadig1 saptanmaistir.
Banak ve ark.nin® ¢aligmasinda, HBsAg prevalansi okur-yazar olmayan grupta %9.8, okur-
yazar ve lizeri egitim grubunda yer alanlarda %4.6 bulunmustur. Bireylerin egitim diizeyleri
diistikce HBsAg pozitiflik oraninin arttigi gozlenmesine karsin HBsAg pozitifligi ile egitim

durumu arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu arastirmada, HBsAg pozitiflik oram
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okuryazar olmayanlarda %3.1, sadece okuryazar olanlarda %6.3, ilk okul mezunlarinda %5.3,
orta okul mezunlarinda %#4.6, lise mezunlarinda %35.0 ve yiiksekokul mezunlarinda %3.3
olarak saptanmis ve HBsAg tasiyicilig1 yoniinden gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Kalabalik yasam sartlari, kotii hijyen ve diisiikk sosyo-ekonomik diizeyin HBV’nin
bulasma oranmi arttirdi1 bilinmektedir.*® Kagar ve ark.nin™ Erzurum’da yaptig1 ¢alismada,
yiiksek, orta ve diisiik sosyo-ekonomik diizeydeki kisilerde seropozitiflik orani sirasiyla %8.5,
%9.6 ve %7.2 olarak bulunmus, HBsAg tasiyiciliginin sosyo-ekonomik diizeye gore
degismedigi saptanmigtir. Ertekin ve ark.nin® g¢aligmasinda, HBsAg pozitiflik oranmin
sosyoekonomik diizey diigiikliiglinde arttig1 gozlenmistir. Diizce ilinde yapilan bu ¢alismada,
HBsAg pozitifligi sosyo-ekonomik diizeyi diisikk olanlarda %35.8, orta sosyo-ekonomik
diizeye sahip olanlarda %4.4 ve sosyo-ekonomik diizeyi iyi olanlarda %2.3 bulunmustur.
Sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olanlarda HBsAg pozitifliginin daha yiiksek olmasina ragmen,
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sosyoekonomik diizeyi
diisiik ailelerde hijyene yeterince onem verilmemesi, jilet vb. gereglerin aile iginde ortak
kullanilmas1 ve saglik konusunda yanlis bilgilere sahip olunmasi, bu grupta HBsAg
pozitifliginin daha yiiksek goriilmesine neden olabilir.

Dis tedavi kliniklerinde kan ve viicut sivilari ile direkt temas veya kontamine
gereclerle hastadan hastaya hepatit virlislerinin  bulagsma riskinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir.”’ Khan ve ark.nin”* yaptig1 ¢calisgmada, dental prosediirler (dis ¢ekimi, kanal
tedavisi, vb.) HBV ig¢in major risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Sali ve ark.nin® yaptigi
vaka kontrol ¢aligmasinda, dis hekimine gitmenin hepatit B agisindan bir risk olusturmadig,
ancak dis hekimi olmayan kisilere (akademik egitim almadan dis hekiminin yaninda yardimei
olarak ve edindikleri deneyimlerle calisanlar) muayene olmanin HBV riskini arttirdigi
saptanmigtir. Erden ve ark.” tarafindan yapilan ¢aligmada, dis ¢ekimi yapilmasi HBsAg
pozitifligi acgisindan risk faktorii olarak saptanmigtir. Buna karsilik, Asan ve ark.nin®
Denizli’de yaptig1 calismada, dise yonelik girisimlerin HBsAg pozitifligine etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu calismada, son bir yilda dis tedavisi yaptiran kisilerin
%8.9’unda HBsAg pozitifligi saptanmistir. Dis tedavisi yaptiran grupta saptanan HBsAg
pozitifligi, dis tedavisi yaptirmayanlarda saptanan tastyicilik oranindan (%4.0) anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur (P:0.002). Hepatit B dis tedavisi sirasinda HBV ile kontamine
aletlerle bulasabilecegi i¢in dis hekimlerinin ve yanlarinda calisan saglik personelinin
sterilizasyon dezenfeksiyon konularina daha fazla 6nem vermeleri gerekmektedir.

HBYV tasiyicilarinin aile bireylerinde saptanan ve diger bulasma yollarin séz konusu

olmadig1 olgularda, ortak yasam kosullarinin bulasmaya neden oldugu ve HBV ile enfekte
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kisinin deri lezyonlarindan direk temas ya da tiikiiriik yoluyla bulagsma olabilecegi ileri
stiriilmektedir.” Sali ve ark.” ¢alismasinda HBV ile enfekte kisiyle aile i¢i yakin temasin
HBV’nin yayilimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir. Kagar ve ark.nin™
calismasinda, HBV enfeksiyonu gecirdigi veya HBV tasiyicist oldugu bilinen biriyle ayni
evde oturmanin bulag riskini anlamli derecede arttirdig1 saptanmis ve bu sonucun ayni evde
yasayanlarda kan, tiikiiriik, ve serdz sivilarin defektli deri ile temasina bagli olabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Bu calismada hepatit B’li biriyle ayn1 evde yasama Oykiisii olan kisilerde,
HBsAg pozitiflik oran1 %11.5 (6/52), bdyle bir hikayesi olmayan kisilerde saptanan HBsAg
pozitiflik oran1 %4.6 (58/1269) bulunmustur. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P:0.036). HBV ile enfekte kisi ile yakin temas hepatit B ic¢in risk
faktorii olabileceginden, hepatit B’li birisi ile ayn1 evde yasayan kisiler taranmali, HBsAg
pozitifligi olanlar takibe alinmali ve HBsAg negatif olanlar asilanarak bagisiklanmalar
saglanmalidir.

Wang ve ark.” tarafindan yapilan ve HBsAg tasiyiciligi igin risk faktorlerinin
arastirildigr bir ¢alismada, ailede HCC oykiisii olan kisilerde HBsAg pozitifliginin 2.6 kat
daha sik goriildiigli saptanmistir. Bu c¢alismada ailesinde siroz veya karaciger kanseri
olanlarda HBsAg pozitifligi (%8.7), bu risk faktoriine sahip olmayan kisilerde saptanan
HBsAg tasiyicilik oranindan (%4.5) belirgin sekilde daha yiiksek bulunmus, fakat aradaki
fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (P:0.059). HBV enfeksiyonu geg¢irme orani
yiiksek olan bu kisilerin birlikte yasadiklar1 aile bireylerine HBV gecisinden (perinatal-
vertikal gegis) sorumlu olabilecekleri diisiiniilmiistiir.

Kagar ve ark.nin™ galismasinda hepatit B viriis enfeksiyonu i¢in herhangi bir risk
faktoriiniin varliginda enfeksiyonun prevalansi biraz daha yiliksek olmakla birlikte, herhangi
bir risk faktorii tagiyanlarla tasimayanlar arasindaki fark anlamli bulunmamaistir. Bu calismada
hepatit B kazanimi agisindan sorgulanan risk faktorlerinden en az birini tasiyan kisilerde
HBsAg pozitiflik orant %5.4 (22/404); hicbir risk faktoriine maruz kalmamis kisilerdeki
HBsAg tasiyiciligr %4.6 (42/917) olarak saptanmis ve iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu iki ¢alismanin sonuglar1 benzerlik géstermektedir.

Genital sekresyonlar kandan daha az konsantrasyonlarda viriis igcermelerine ragmen,
bu sekresyonlar heteroseksiiel temas sirasinda bulasmaya neden olmaktadir. Heterosekstiel
yolla bulasmada daha ¢ok HBV tasiyicilarmin esleri risk altindadir.®® Yenice ve ark.”
tarafindan yapilan bir ¢alismada, KHB’li kisilerin eslerinde HBsAg prevalansinin %14.4
oldugu saptanmis ve bu yiiksek oran HBV nin cinsel yolla bulagma riskinin yiiksek olmasina

baglanmistir. Sunulan bu c¢alismada, eslerinde hepatit B tasiyiciligi olanlarda HBsAg
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pozitifligi (%10.8), eslerinde hepatit B olmayanlardan (% 4.7) daha yiiksek bulunmustur.
Fakat iki grup arasindaki fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamustir (P:0.1). HBV
cinsel yolla bulasabilen bir enfeksiyon olmasi nedeniyle, HBsAg pozitif olanlarin eslerine
HBV bulasabilir. Esler HBV enfeksiyonu yoniinden taranmali ve seronegatif olanlar
asilanmalidir.

Havlu, jilet, tirag makinesi, dis fircasi, banyo malzemeleri gibi giinliik esyalarin ortak
kullanim1 perkiitan bulasmaya neden olabilmektedir.*® Bu ¢alismada, ortak jilet ve kan tasi
kullanimimin HBsAg tastyiciligi ile iliskisi de arastirilmistir. Akbulut ve ark.nin®’ polis okulu
ogrencilerinde yaptiklari caligmada ortak jilet kullanimi olan kisilerde %10.5 oraninda
HBsAg pozitifligi oldugu kullanmayanlarda bu oranin %4.5 oldugu saptanmis ve HBsAg
pozitifligi ile ortak jilet kullanimi arasinda anlamli iliski bulundugu ve bu yolla bulasin
onemli oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada, HBsAg pozitifligi ortak jilet kullananlarda %3.4
kullanmayanlarda %>5.5, kan tasi1 kullananlarda %6.4, kullanmayanlarda %4.9 olarak
saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Tras
malzemelerinin ortak kullaniminin terk edilmesi konusunda yapilacak egitim caligsmalarinin
hepatit B yayiliminin 6nlenmesine katki saglayacagi diigiiniilmiistiir.

Heteroseksiiel yolla bulasmada HBV tasiyicilarinin esleri en ¢ok tehlike altinda
olanlardir.®® Iran’da yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, ‘evli olma’ hepatit B enfeksiyonu
icin tahmin edilebilen bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.” Kazakistanda yapilan bir
caligmada HBV seroprevalansi evli olanlarda bekarlardan daha yiiksek bulunmustur.” Bu
caligmada, HBsAg tasiyiciligi evlilerde (%5.2) bekar (%3.0) ve dul (%3.1) olanlara gére daha
yiliksek izlenmistir. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Eslerin
evlilik oncesi HBsAg tasiyiciligl yoniinden taranmasi ve duyarli olan kisilere hepatit B asis1
uygulanmasi, esler arasinda hepatit B bulasin1 engelleyebilir.

Steril olmayan araglarla yapilan siinnet islemleri sirasinda hepatit B bulasabilmektedir.
Otkun ve ark.nin®® Edirne’de yaptiklar1 ¢alismada, toplu siinnetin hepatit B bulasinda
bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir.Bu calismada HBsAg tasiyiciligi erkeklerde toplu
siinnet torenleri sirasinda siinnet olanlarda %11.3, ev ortaminda siinnet olanlarda %5.0 ve bir
saglik kurumunda siinnet olanlarda %2.6 olarak bulunmustur. Gruplar arasi farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamasina ragmen, HBsAg tasiyicilig1 toplu siinnet olanlarda nispeten
daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle toplu siinnet torenlerinden kaginilmasi ve miimkiin
oldukg¢a ¢ocuklarin saglik kurumunlarinda siinnet ettirilmesi, bu yolla olusan bulaslar1 biiyiik

ol¢iide engelleyebilir.



Depremden etkilenen bolgelerde enfeksiyon hastaliklarinin bulagmasi ve yayilmasinda
artis izlenmektedir. Deprem sonrasi acil cerrahi prosediir uygulamasi ve yogunluk nedeniyle
bazen test sonuglar1 beklemeden kan transfiizyonu yapilma zorunlulugu, kan yoluyla gecen
enfeksiyon hastaliklarmin  yayilmasina katkida bulunmaktadir.”® Bu ¢alismada Diizce
depremini yasamanin ve deprem sonrast kurulan prefabrik konutlarda kalmanin HBsAg
tagiyicilifina etkisi arastirilmistir. Depremde Diizce’de bulunanlarla bulunmayanlar arasinda
ve Diizce depreminden sonra prefabrik konutlarda yasayanlarla bu konutlarda yasama
hikayesi olmayan kisiler arasinda HBsAg tasiyicilik oranlar1 arasinda fark izlenmemistir. Bu
sonug, depreme maruz kalmanin ve prefabrik konutlarda yasamanin HBsAg tasiyiciligi igin
bir risk faktorii olmadigin1 gosterebilir.

Kanla dogrudan temast daha fazla olan cerrahlar, dis hekimleri, hemsireler,
hastabakicilar, laboratuvar teknisyenleri, ilk yardim ¢alisanlar1 ve genelevde calisan kadinlar
hepatit B’nin bulasabilecegi risk gruplari arasinda yer almaktadir.™® Sali ve ark.nin”
caligmasinda yiiksek riskli meslekler ““polis, berber, s6f6r” olarak saptanmistir. Diizce ilinde
yapilan bu ¢alismada, HBsAg pozitifligi agisindan meslek gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmamis olmasma ragmen, gilivenlik gorevlileri (%11.1) ve soforlerde
(%13.2) tasiyicilik oranit nispeten daha yiikksek bulunmustur. Soforlerin ve gilivenlik
gorevlilerinin yasam bi¢imlerinin farkliligi ve cok degisik kesimden insanlarla yakin temas
i¢inde olduklar1 bilinmektedir. Ozellikle giivenlik gorevlilerinin kanla perkiitan yada mukoz
membran temasina maruz kalmalarinin bu meslek gruplarinda HBsAg tasiyicilik oranlarinin
yiiksek olmasima neden oldugu tahmin edilmistir. Boylesi yliksek riskli meslek gruplarina
mensup kisilere riskli temas oncesi ve temas sonrasi hepatit B profilaksisi yapilmalidir.

Orneklem grubunda arastirilan diger bir serolojik gdsterge anti-HBs pozitifligi idi.
Anti-HBs pozitifligi gerek hepatit B asisina bagl olarak, gerekse gegirilmis enfeksiyonun
sonucu dogal bagisiklik seklinde olusabilmektedir.®® Anti-HBs pozitifligi Tekerekoglu ve
ark.nin” Malatya’da yaptigi calismada %33, Aslan ve ark.nin” Sanhurfa’da yaptiklari
calismada %46.2, ve Delialioglu ve ark.nin’ Mersin’de yaptiklar1 ¢alismada %36.7 olarak
saptanmustir. Asan ve ark.nin*® ¢alismasinda, anti-HBs pozitifligi %31.2 olarak tespit edilmis
ve cinsiyetler arasindaki fark (erkeklerde %29.6 ve kadinlarda %32.2) istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamustir. Kagmaz’in™ ¢alismasinda, anti-HBs degerleri erkeklerde ve
kadinlarda ayni oranda ve %36.4 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada, anti-HBs pozitifligi
%9.4 (124/1321) olarak saptanmistir. Anti-HBs pozitifligi kadinlarda %11.7 erkeklerde %7.0
olup, iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (P:0.004). Anti-HBs pozitif bireylerin
sadece %17.7 (22/124)’sinin hepatit B as1 oldugu belirlenmistir. Diger calismalarla
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karsilastirildiginda bolgemizde anti-HBs oraninin diisiik oldugu goriilmektedir. Anti-HBs
pozitifligi agisindan cinsiyetler arasinda gozlenen farkin anti-HBs pozitif denek sayisinin
diisiik olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Bolgemizde genis kapsamli tarama
caligmalariyla risk gruplarinin belirlenmesi ve aktif immunizasyon yoluyla duyarl kisilerin

bagisik hale getirilmesi gerekmektedir.

Anti-HBc IgG kiti temininde yasadigimiz sorun nedeniyle bu belirtece bakilamamasi
bu caligmanin eksik yoniinii olusturmaktadir. Hepatit B seropozitifliginin belirlenmesinde
onemli olan gostergeler HBsAg yaninda anti-HBs ve anti-HBc'dir. Anti-HBs pozitifligi
enfeksiyonun gecirilmesi yaninda asilama sonucu da olugmaktadir. Anti-HBc ise yalniz
enfeksiyonu gegirenlerde olusmaktadir. Dogal bagisiklik ve izole core pozitifligi ancak bu
markira bakilmastyla belirlenebilecektir.

HCV major bir halk saglig1 problemi ve kronik karaciger hastaliklarinin 6nde gelen

nedenlerinden biridir.'”

Diinya’da HCV enfeksiyon prevalansi yaklasik olarak %3 (170
milyon kisi) civarindadir. ABD’de 3.9 milyon (toplumun %1.8) kisi HCV seropozitiftir.'"'
Avrupa’da HCV prevalanst %0.1-6 arasinda degismekte olup, bu oran Avusturya, Iskandinav
iilkeleri, Hollanda’da < %0.5, italya, Bulgaristan, Yunanistan ve Romanya’da > %3 olarak
bulunmustur.®® Anti-HCV siklig1 uzak dogu iilkelerinden Tayland’da %2.1 ve Hindistan’in

Ossea bolgesinde %1.6 bulunmusgtur.'" ',

Yapilan incelemelerde iilkemizde HCV sikliginin  %0.2-3.9 arasinda degistigi
belirlenmistir. Kagmaz’in” c¢alismasinda incelenen 4196 bireyde anti-HCV seropozitifligi
%0.5 olarak bulunmustur. Aslan ve ark.nin’’ Sanlurfa’da yaptiklar1 ¢alismada, anti-HCV
pozitifligi %2.6 olarak tespit edilmistir. Bu oranin Bati1 bolgelerinden daha yiiksek olmasi hizl
ve carpik kentlesme, yetersiz egitim ve altyapi, hizli niifus artis1 ve sosyo-ekonomik
diizeydeki diisiikliige baglanmistir. Delialioglu ve ark.nin’® Mersin’de yaptiklar1 ¢alismada,
anti-HCV pozitifligi %3.9 olarak saptanmustir. Kolgeliler ve ark.nin'® Erzurum’da 568 kisi
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, anti-HCV pozitifligi %1.2 olarak tespit edilmistir. Bu oranin
Sakarya ve ark.*” tarafindan 22.439 kan dondrii iizerinde yapilan ¢alismada %0.2 oldugu,
Agus ve ark.'” tarafindan Izmir’de 61.409 donér iizerinde yapilan arastirmada da %0.5
oldugu tespit edilmigtir. Diyarbakir’da Koékoglu ve ark.nmn'® 58320 kan dondriinde
retrospektif olarak yaptiklar1 ¢alismada, anti-HCV pozitifligi %0.6 olarak tespit edilmistir.
Sunulan bu c¢aligmada, Diizce bolgesinde anti-HCV sikligr %0.7 olarak bulunmustur. Bu

sonug iilkemizde yapilan diger ¢alismalarin sonuglariyla benzerlik géstermektedir.



Sonug¢ olarak, bu calisma Diizce il genelinde erigkinlerde HBsAg ve anti-HCV
saptanmasi i¢in kirsal ve kentsel bolgeleri i¢ine alarak yapilan ilk ¢alismadir. Bu ¢alismada
Diizce ilinde saptanan HBsAg orani Tiirkiye’nin Bati illeri ile benzerlik géstermekte ve
Diizce ilinin orta endemisite bdlgeleri iginde yer aldigini desteklemektedir. Toplum sagligi
acisindan da ¢ok onemli olan HBsAg tasiyicilarinin ve anti-HCV pozitif kisilerin erken
donemde saptanmasi i¢in, 6zellikle risk gruplarinda gerekli taramalarin yapilmasi, bulaglarin
ve yeni vakalarin 6nlenmesi i¢in gereklidir. HBV tasiyicilarinin saptanmasi ve temas halinde
olduklar1 kisilerin asilanarak korunmalarinin saglanmasi, yeni vakalarin ortaya c¢ikisini
onleyebilir. Toplu siinnet uygulamalari terk edilmeli, dis hekimi muayenehanelerine yapilan
denetimler arttirilarak calisanlara sterilizasyon konusunda gerekli egitimler verilmelidir.
Ayrica halkin hepatit B ve C konusunda bilgi diizeylerinin arttirilmasina yonelik ¢esitli egitim

programlar1 diizenlenmelidir.



6. SONUCLAR

Bu caligma kapsaminda Diizce il merkezi ve kdyleri, Akgakoca, Golyaka, Giimiisova,
Kaynash ilge merkez ve koylerinde yasayan 667 (%50.5)’si kadin 654 (%49.5)1 erkek
toplam 1321 kisi calismaya alinmstir. Katilimcilarin 547 (%41.4)’si kirsal, 774 (%58.6)’i
kentsel bolgelerde yasayan kisilerden olusturulmustur.

Diizce ilinde HBsAg tasiyiciligt %4.8 bulunmustur. Bu oran kadinlarda %4.3,
erkeklerde 9%5.4 olarak saptanmis ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (P:0.396). HBsAg pozitiflik oranlari, Diizce merkezde %4.3, Akgakoca’da
%6.7, Golyaka’da %6.2, Giimiisova’da %1.4 ve Kaynasli’da %6.8 olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P:0.309). Kirsal bolgede
yasayan kisilerle kentsel bolgede yasayan grupta saptanan HBsAg pozitiflik oran1 arasinda da
anlamli fark saptanmamistir (P: 0.516).

Sosyo-ekonomik diizey yiikseldik¢e tasiyicilik oraninin diistigli izlenmis, fakat
yapilan degerlendirmede gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(P:0.211). Keza egitim diizeyine gore de, HBsAg tasiyiciligi yoniinden gruplar arasinda
anlamli fark izlenmemistir (P:0.854) .

Son bir yilda dis tedavisi yaptiran kisilerde saptanan HBsAg pozitiflik oran1 (%8.9),
dis tedavisi yaptirmayan gruba (%4.0) gore anlamhi sekilde yiiksek bulunmustur (P: 0.002).
Benzer sekilde hepatit B’li biriyle ayni evde yasama oykiisii olan kisilerde HBsAg pozitiflik
orani (%11.5), boyle bir hikayesi olamayan kisilerde saptanan orandan (%4.6) anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (P:0.036). Diger risk faktorleri olan kisilerde saptanan HBsAg pozitiflik
oranlar1 ile bu risk faktorlerini tasimayan kisilerde belirlenen oranlar arasinda anlamli fark
izlenmemistir (P>0.05).

Hepatit B kazanimi agisindan sorgulanan risk faktorlerinden en az birini tasiyan
kisilerle higbir risk faktoriine maruz kalmamis kisilerdeki HBsAg tastyicilik orani arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (P: 0.5).

HBsAg tasiyiciligr evlilerde bekar ve dul olanlara gore daha yiiksek izlenmistir. Fakat

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P: 0.36).



HBsAg tasiyiciligi erkeklerde toplu siinnet torenleri sirasinda siinnet olanlarda en
yiiksek oranda (%11.3) saptanmistir. Bu oranin ev ortaminda siinnet olanlarda %5.0 ve bir
saglik kurumunda siinnet olanlarda %2.6 oldugu belirlenmistir. Tasiyicilik oranmi bir saglik
kurumunda siinnet olanlarda daha diisiik goriilmesine ragmen, gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaigtir (P:0.309).

Diizce depremini yasayan ve deprem sonrast kurulan prefabrik konutlarda yasayan
kisilerde HBsAg tastyiciligi arastirilmistir. Depremde Diizce’de bulunanlarla bulunmayanlar
arasinda HBsAg pozitiflik oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir (P:0.309). Benzer
sekilde Diizce depreminden sonra prefabrik konutlarda yasayanlarla bu konutlarda yasama
hikayesi olmayan kisilerde saptanan oranlar arasinda fark izlenmemistir (P:0.916).

HBsAg pozitifliginin meslek gruplarina gére dagilimi incelendiginde; meslek gruplari
arasinda HBsAg tastyicilik oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir
(P: 0.151). Bununla bereber gilivenlik gorevlileri ve soforler grubunda HBsAg pozitiflik
oranlar1 nispeten daha yiiksek bulunmustur.

HBsAg tasiyiciligr arastirilan popiilasyonda anti-HBs pozitiflik orant  %9.4
bulunmustur. Anti-HBs pozitifligi saptanan kisilerin %17.7’sinde antiHBs pzitifliginin hepatit
B agisina bagli oldugu belirlenmistir.

Diizce ilinde anti-HCV sikligi 9%0.7 (9/1321) bulunmustur. Anti-HCV pozitifligi
saptanan kisilerin 6 (%0.9)’s1 kadin, 3 (%0.5)’ii erkekti. Kadin ve erkekler arasinda anti-HCV
pozitiflik oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmamustir (P:0.51).

Anti-HCV pozitifligi saptanan kisilerin %0.4 (2/547)i kirsal, %0.9 (7/774)’u kentsel
bolgelerde yasayan kisilerden olusuyordu. Anti-HCV pozitifligi agisindan yerlesim bolgeleri
arasinda anlamli fark izlenmemistir (P>0.05).

Bu ¢alismada Diizce ilinde saptanan HBsAg ve anti-HCV orani {ilkemiz ortalamasina
uygun bulunmustur. HBsAg tastyicilarinin ve anti-HCV pozitif kisilerin erken dénemde
saptanmast i¢in, Ozellikle risk gruplarinda gerekli taramalarin yapilmasi onemlidir. HBV
tastyicilarinin  saptanmasi, temas halinde olduklar1 kisilerin asilanarak korunmalarinin
saglanmas1 ve halkin hepatit B ve C konusunda bilgi diizeylerinin arttirilmasina yonelik

egitim programlar1 yeni vakalarin ortaya ¢ikisini dnleyebilir.



7. OZET

Diizce ilinde Eriskinlerde Hepatit B ve Hepatit C Seroprevalansi

Giris ve Amag: Hepatit B ve hepatit C dlnyada yaygin olarak gorllen
enfeksiyon hastaliklarindandir. Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore Tiirkiye’de hepatit B
tastyiciligt ortalama %2-7 arasinda olup, iilkemiz orta derecede endemik {ilkeler arasinda yer
almaktadir. Tiirkiye’de normal popiilasyonda HCV prevalansinin %0-2.1 araliginda oldugu
tespit edilmistir. Bu c¢alismada, Diizce ilinde HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV sikliginin
arastirtlmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma oOrneklemi kiime tipi Ornekleme yontemi ile
belirlenmistir. Deneklerden elde edilen serum oOrnekleri Equipar HBsAg (membrane bazli
immunodiagnostik test), Equipar HBsAb ve Equipar antiHCV (kromatografik immunoassay
test) rapid testler kullanilarak calisilmistir. Caligmaya 18 ve iistii yas grubundan 667
(%50.5)’si kadin, 654 (%49.5)1i erkek toplam 1321 kisi alinmistir. Katilimcilarin yas
ortalamalar1 41.9 + 15.7 olarak belirlenmistir. Deneklere demografik o6zellikler ve risk
faktorlerine yonelik ¢esitli sorulari i¢eren bir anket uygulanmistir.

Bulgular: Diizce ilinde HBsAg tasiyiciligi %4.8 bulunmustur. Bu oran kadinlarda
%4.3, erkeklerde %35.4 olarak saptanmis ve iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamistir
(P>0.05). HBsAg tasiyicilig1 kirsal bolgede yasayan kisilerde %5.3, kentsel bolgede yasayan
grupta %4.5 bulunmugtur. Bu iki grup arasinda da anlaml fark saptanmamistir (P>0.05). Dis
tedavisi yaptiran kisilerin 21 (%8.9)’inde HBsAg pozitifligi saptanmistir. Bu grupta saptanan
HBsAg pozitiflik orani dis tedavisi yaptirmayan gruba (%4.0) gore anlaml sekilde yiiksek
bulunmustur (P:0.002). Benzer sekilde hepatit B’li biriyle aym1 evde yasama Oykiisii olan
kisilerde HBsAg pozitiflik oran1 (%11.5), boyle bir hikayesi olamayan kisilerde saptanan
HBsAg pozitiflik oranindan (%4.6) anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (P:0.036). Deprem
sirasinda Diizce’de yasamak, deprem sonrasi prefabrik konutlarda oturmak ve diger bazi risk
faktorlerinin  HBsAg tasiyiciligi i¢in bir risk olusturmadigi tespit edilmistir. Taranan

popiilasyonda anti-HBs pozitiflik orani %9.4 bulunmus ve anti-HBs pozitifligi saptanan



kisilerin %17.7’sinin hepatit B asis1 yaptirdig1 belirlenmistir. Bolgemizde anti-HCV siklig1
%0.7 (9/1321) bulunmustur. Anti-HCV pozitifligi saptanan kisilerin 6 (9%0.9)’s1 kadmn, 3
(%0.5)1 erkekti. Kadin ve erkekler arasinda anti-HCV pozitiflik oranlar1 agisindan anlaml
fark saptanmamistir (P>0.05). Anti-HCV pozitifligi saptanan kisilerin %0.4 (2/547)’1 kirsal,
%0.9 (7/774)’u kentsel bolgelerde yasayan kisilerden olusuyordu. Anti-HCV pozitifligine
gore yerlesim bolgeleri arasinda da anlamli fark izlenmemistir (P>0.05).

Sonug: Diizce ilinde saptanan HBsAg ve anti-HCV sikligi, iilkemizde yapilan diger
caligmalarin sonuglartyla benzerlik gostermekte, anti-HBs oraninin diisiik oldugu
gorlilmektedir. Bolgemizde genis kapsamli tarama ¢alismalariyla risk gruplarinin belirlenmesi

ve aktif immunizasyon yoluyla duyarli kisilerin bagisik hale getirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, eriskinler, Diizce



8. SUMMARY

Seroprevalances of Hepatitis B and Hepatitis C in Adults in Diizce

Background and Aim: Hepatitis B and hepatitis C are common infectious diseases
throughout the world. According to the World Health Organization report hepatitis B carriage
in Turkey is between 2-7% and our country includes in moderate endemicity countries. HCV
prevelance in normal population is 0.2-1% in Turkey. In this study we aimed to find out the
frequency of HBsAg, antiHBs, and HCV in Diizce.

Methods: Sample of study was determined with cluster type exemplification method.
Samples of serum obtained from test subjects were studied with using Equipar HBsAg
(membrane based immunodiagnostic test), Equipar HBsAb and Equipar anti-HCV
(chromatographic immunoassay test) rapid tests. 1321 people were included in this study
consisting of 667 women (50.5%) and 654 men (49.5%) who were 18 years or older. The
mean age of the participants was 41.9 + 15.7. A questionnaire involving questions about
demographic makings and risk factors was applied.

Results: HBsAg carriage was found 4.8% in Diizce. This proportion was detected
4.3% in men and 5.4% in women and difference between two groups was not found
significant (P>0.05). HBsAg carriage was found 5.3% in rural area and 4.5% in urban.
Significant statistical difference was not found between this two group either (P>0.05).
HBsAg positivity was detected 21 (8.9%) of dental visit. HBsAg positivity was found
statistically higher in dental visit group than who do not take dental visit (4.0%) (P: 0.002).
Similarly, HBsAg positivity in people live within the same home with hepatitis B carrier
(11.5%) was found statisticaly higher than who do not have similar history (4.6%) (P: 0.036).
Living in Diizce during earthquake, staying in prefabricated house after earthquake and the
other risk factors were not found risky for HBsAg carriage in Diizce. Anti-HBs positivity was
found 9.4% in screening group and established that 17.7% of them was vaccinated with
hepatitis B vaccine before. Anti-HCV seroprevalence in our region was found 0.7% (9/1321).

Among anti-HCV positive persons, 6 (0.9%) of them were female and 3 (0.5%) of them were



male. In terms of anti-HCV positivity rations, significant difference was not determined
between females and males (P>0.05). Among anti-HCV positive persons, 0.4% (2/547) and
0.9% (7/774) were live in rural and urban areas respectively. Significant difference was not
observed in living areas among anti-HCV positivity (P>0.05).

Conclusion: HBsAg and anti-HCV seroprevalence in Diizce was similar with other
study results from our country, and low ratio of anti-HBs was appeared. Identifying risk
groups with large screening studies in our region and making nonimmune persons immun

with vaccination was essential.

Key Words: HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, adults, Diizce
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* Medeni durumu:

12. EKLER

* Anket No:
* Belde:

© Ad:

© Yas:

* Cinsiyet: Kadin

Bekar

* Depremde Diizce’de miydiniz?
+ Gog ettiyse yeri:

* Prefabriklerde yasadiniz mi1?

* Evde kag kisi yastyorsunuz?

ANKET FORMU

Erkek

Evli
Hayir

Hayir

* Hepatit B’li bir kimse ile ayn1 evde yastyor musunuz?

* Hepatit C’li bir kimse ile ayn1 evde yastyor musunuz?

* HBV HCYV riski tagiyan bir iste ¢alisiyor musunuz?

+ Egitim durumu
Okuma yazmast

yok Okur yazar
*Ailenin aylik net geliri nedir? (YTL)
<500 500-1500

* Hepatit B asis1 oldunuz mu?
* Sarilik gegirdiniz mi?
* Bilinen bir hastaliginiz var mi?

* Bilinen bir kan hastaliginiz var m1?

[lkokul
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Hayir
Hayir
Hayir
Hayir

Kirsal / Kentsel
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Meslek:

Evli ise kag
yillik?
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Senesi:

Evet

Hayir
Hayir
Hayir

Ortaokul

3000
Evet
Evet
Evet

Evet

Evet ise siire:

Evet
Evet

Evet

Lise Yiksek Okul

Evet ise ne zaman?
Evet ise ne zaman?
Evet ise nedir?

Evet ise nedir?

* Son 1 y1l iginde asagidakilerden herhangi biri yapildi mi1? (birden fazla isaretlenebilir)

Kan nakli Dis tedavisi
(alma) cekim vb
Hastanede Siipheli cinsel
yatma iliski

* Son 20 yilda kan nakli yapild1 mi1?
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taktirma
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Uyusturucu
kullanma
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Dilinin altim
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kisi ile cinsel Kulak deldirme
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Evet ise ne zaman?
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* Ortak kullanilan alet ile manikiir pedikiir yaptirma:

* Ortak jilet kullanimi:

* Berberde kan tas1 kullanilmas:

- Hepatit B hastasi birinin viicut sivilari ile temas:
- Spesifik medikal prosediir yapildi m1 ?

Evet ise nedir? Sezaryen Kiiretaj

- Erkek ise siinnet nasil yapildi?

Toplu siinnet, )
saglik memuru Berber Ozel
tarafindan tarafindan poliklinikte

* Yakinlarinda Kr. Hepatit B hastas1 var mi1?

Var ise kim? Anne Baba
Anneanne /
Kuzen(ler) Babaanne Dede

* Yakinlarinda Kr. Hepatit C hastas1 var mi1?

Var ise kim? Anne Baba
Anneanne /
Kuzen(ler) Babaanne Dede

Yakinlarinda siroz veya Karaciger kanseri
(bu nedenle 6len):

Var ise kim? Anne Baba
Anneanne /
Kuzen(ler) Babaanne Dede

* Daha uzak akrabalarda hepatit hastas1 var m1?

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir

Dogum

Hastanede
Var
Kardes(ler)

Amca / Hala
Var
Kardes(ler)

Amca / Hala

Var
Kardes(ler)

Amca / Hala
Var

Evet
Evet
Evet
Evet

Evet

Evde
Yok
Es

Day1 / Teyze
Yok
Es

Day1/ Teyze
Yok

Es

Day1 / Teyze
Yok

Diger
Bilmiyorum

Cocuk

Diger
Bilmiyorum

Cocuk
Diger

Bilmiyorum

Cocuk

Diger

Bilmiyorum



