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OZET

HBYV enfeksiyonu tiim Diinyada goriilen en yaygin enfeksiyonlardan biri oldugu
gibi Ulkemizde de 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Yiizyillar boyunca insanoglu
yasamak i¢in bir¢ok virlis ve bakteriyle savasti. Bu kimi zaman sitma, kimi zaman
tiiberkiiloz, kimi zaman da AIDS oldu. Ama bilim ve teknoloji ne kadar gelistiyse de
bakteri ve virtisler maske degistirerek bu gelisime cevap verdiler. Iste insanoglunu
tehdit eden hepatit gercegi de boyle olustu. Cagin vebasi olan ve tiim diinya
doktorlarimin tedavi edebilmek icin adeta geceli giindiizlii ¢alistigi viral hepatitler
ozellikle gelismekte olan ve az gelismis iilkelerin i¢cinde bulundugu en biiylik saglik

problemidir.

Bu ¢alismanin amaci, anti HBcIgM testinin rutin tarama yontemleri arasinda
kullanilmasinin transfiizyon kaynakli Hepatit B bulagma riski agisindan onemi olup
olmadigmin degerlendirilmesidir. Bu amagla; 2005-2015 yillar1 arasinda mikrobiyoloji
laboratuvarinda Anti HBcIgM pozitifligi saptanan hastalarin basvurduklar1 donemde
Hepatit B icin serolojik markirlar1 ve HBV DNA test sonuglar1 dosyalarindan
retrospektif olarak degerlendirmistir.

Bu calisma 2005-2015 yillar1 arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi poliklinigine basvuran 15 000 hastada retrospektif
olarak aragtirllmistir. Hastalarin HBsAg, Anti-HBclgm, Anti-HBclgg, AntiHbs, AntiHbe,
HbeAg, HbvDNA, AST, ALT degerleri dosya kayitlarindan alinmistir. Retrospektif olarak
yapilan bu c¢aligmada 48 hastada Anti-HBclgm pozitif olarak tesbit edilmistir ve bu
hastalarin 9’'unda HBsAg negatif olarak tesbit edilmistir.

Hastaneye bagvuran normal poliklinik hastalar1 ve kan vermek icin kan
merkezlerine bagvuran kan dondrleri icin bakilan eliza markirlarinin yani sira anti
HBcIgM testininde rutin olarak istenmesi pencere doneminde HBV enfeksiyonunun

tesbit edilmesi agisindan 6nemli olacaktir.



ABSTRACT

HBV infection is one of the most common infections in the world and is an
important public health problem in our country. For centuries, mankind fought many
viruses and bacteria to survive. This was sometimes malaria, sometimes tuberculosis,
and sometimes AIDS. But as science and technology developed, bacteria and viruses
responded to this development by changing masks. This is how the reality of hepatitis
threatens human beings. Viral hepatitis, which is the plague of the age and where
doctors all over the world work day and night to treat, is the biggest health problem

especially in developing and underdeveloped countries.

The aim of this study was to evaluate whether the use of anti-HBclgM test
among routine screening methods is important for transfusion-induced hepatitis B
transmission risk. For this purpose; The patients who were found to be anti HBclgM
positive in the microbiology laboratory between 2005 and 2015 were evaluated
retrospectively from the files of serological markers and HBV DNA test results for

Hepatitis B at the time of admission.

This study was retrospectively investigated in 15 000 patients who applied to the
outpatient clinic of Gaziosmanpasa University Research and Application Hospital
between 2005 and 2015. HBsAg, Anti-HBclgm, Anti-HBclgg, AntiHbs, AntiHbe,
HbeAg, HovDNA, AST, ALT values of the patients were taken from the file records. In
this retrospective study, anti-HBclgm was positive in 48 patients and HBsSAg was

negative in 9 of these patients.

Routine request for the anti-HBclgM test as well as the ELIZA markers for
blood donors who are admitted to the hospital and blood donors who apply to blood
centers for blood donation will be important for detecting HBV infection in the window

period.
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AKY

HBCcAg
HBcIgM
HBeAg
HBsAg
HBV
HCC

ORF

KISALTMALAR LiSTESI

: Akut karaciger yetmezligi

: Core veya nukleokapsid geni

: Hepatit B viris core (¢ekirdek) antijeni
. Anti-hepatit B core antijeni

: Hepatit B virts early (erken) antijeni

: Hepatit B viriis surface (yuzey) antijeni
: Hepatit B Virisu

: Hepatoseliler karsinom

: Open reading frame

: Polimeraz) geni

. Surface=ylzey, zarf geni



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virust (HBV) Hepadnaviridae ailesi, orthohepadna virlis genusunda
yer alan, kismen ¢ift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak Karacigerde gosteren

(Hepatotrop) bir virustir (1).

Hepatit B virlsi (HBV), bir RNA pregenomunun ters transkripsiyonuyla
cogalan hepatotropik DNA virusleri ailesinin prototip Uyesi olan Hepadnaviridaedir ve
insanlar1 enfekte eder. HBV, belirgin virolojik 6zelliklere ve cografi dagilimlar sahip
sekiz genotip (A'dan H'ye) icermektedir. Her genotipin niikleotid sekansi, digerlerinden
nikleotit % 8 farklilik gosteririr (2,3).

HBV enfeksiyonunun tanisi1 serolojik, virolojik, biyokimyasal ve karacigerin
histolojik gostergeleri ile degerlendirilir. Perinatal veya erken cocukluk ¢aginda gelisen
enfeksiyonlarin %30-90’1inda kronik enfeksiyon gelismekteyken; eriskin donemde
%095’inde dogal bagisiklik, %5’inde kronik enfeksiyon gelisir. Kronik Hepatit B
(KHB)’lerin bir kisminda da inaktif tasiyicilik goriilebilir (4).

Akut HBV enfeksiyonunun tanist i¢in en giivenilir yontem Anti-Hbclgm
varh@ginin gosterilmesidir. Anti-Hbclgm kanda antijenemisinden birka¢ hafta sonra
ortaya ¢ikar ve aylarca kanda saptanabilir. Nadiren hastalar pencere ddneminde
basvurabilir. Pencere doneminde HbsAg negatiflesmistir fakat Anti-Hbs olugsmamustir.
Viral klirensin hizli oldugu bu hastalarda akut hepatit B enfeksiyonu ig¢in tani

koyduracak tek markir Anti-Hbclgm varligidir (5).

Tedavide hedeflenen amaglar: HBV replikasyonunun supresyonu, Kkaracigerde
histopatolojik diizelmenin saglanmasi, HBV nin eredikasyonu, siroz ve hepatoselliler

kanserin dnlenmesi, yasam siiresinin uzatilmasidir (6,7).

Diinya Saglik Orgiitiiniin tavsiyeleriyle yaklasik 177 iilkede Hepatit B asilamasi
ulusal saglik programina almmustir. Ulkemizde de Hepatit B asis1 1998 yilinda Saglik

Bakanligi tarafindan rutin ag1 semasina dahil edilmistir (8).

Kan dondrleri i¢in yapilan rutin taramalarda Hepatit B enfeksiyonu acisindan
HBsAg’e bakilmaktadir. Fakat yapilan bir¢ok c¢alismada HBsAg negatif olup anti
HBcIgM pozitif olan dondrlerden HBV gegisi olabilecegi gosterilmistir (9).



Tiirkiye’de HBsAg prevalansit Ege, Marmara: %3.47, Orta Anadolu, Akdeniz,
Karadeniz: %4.86, Dogu, Giiney Dogu Anadolu: %6.72 arasindadir. Ulkemizde kan
donorlerinde Hepatit B taramasi i¢in sadece HBsAg c¢alisilmakta; anti HBclgM ve HBV
NAT testleri kullanilmamaktadir. Bu g¢alismanin amaci, anti HBclgM testinin rutin
tarama yontemleri arasinda kullanilmasinin transfiizyon kaynakli Hepatit B bulagma
riski acisindan 6nemi olup olmadigimmin degerlendirilmesidir. Bu amagla; 2005-2015
yillar1 arasinda mikrobiyoloji laboratuvarinda Anti HBcIgM pozitifligi saptanan
hastalarin bagvurduklar1 donemde Hepatit B i¢in serolojik markirlar ve HBV DNA test

sonuglar1 dosyalarindan retrospektif olarak degerlendirmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B Virusi

B tipi hepatit, serum hepatiti, uzun kulucka siireli hepatit olarak adlandirilan
hastaligin etkenidir (10). Hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonu kroniklesen en yaygin

viral infeksiyonlardan biridir (11).

Hepatit B virust Hepadnaviridae ailesi, orthohepadna viriis genusunda yer alan,
kismen ¢ift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak Karacigerde gosteren
(Hepatotrop) bir virGstir (1). HBV, 42-47 nm ¢apinda, viral polimeraz kovalent olarak
baglanmis, kismen ¢ift sarmalli, dairesel (rc) bir DNA genomunu cevreleyen
ikozahedral kapsidli zarfli bir viriistiir. Zarf, az miktarda hiicresel kaynakli bir lipit ve
Uc hepatit B yuzey proteini icerir. Bu yapinin iginde 25-27 nm ¢apinda ikozahedral
yapida niikleokapsid bulunur ve igerisinde nikleik asit, viral polimeraz ve iligkili
proteinler bulunur. Tiibiiler ve kiiresel partikiiller ise 20 nm boyutundadir ve biiyiik
oranda yliksek immunojenik viral yiizey glikoproteininin (HBsAg) yapisina katilirlar.
HBV DNA yiiksek derecede yogundur ve kodlama organizasyonu gelismistir. Genetik

bilginin tamami uzun sarmalda kodlamistir (12).

Akut HBV enfeksiyonunun prognozu yasa baglidir. Kabaca Yenidoganlarin %
95’i, c¢ocuklarin % 20-30'u (1-5 yas arasi) ve yetiskinlerin % S5'inden azi kronik
enfeksiyon gelistirir Bebeklerde evrensel HBV asisinin uygulanmasi, diinyanin bir¢ok

yerinde keskin bir diisme siklig1 ile sonuglanmigtir (13).

HBV ile enfekte hastalarin %15- 40’inda siroz, karaciger yetmezligi veya
hepatoseliiler kanser (HCC) gelistigi ve %15- 25’inde HBV iligkili karaciger
hastaligindan 6liim riski bulundugu tahmin edilmektedir (14,15).

2.1.1. Genom Yapisi

HBV’de genetik bilginin tamami uzun zincir iizerinde kodlanmis olup bu sarmal
S, C, X ve P kisaltmalar1 ile gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit
dizisine (ORF: open reading frame) sahiptir (16).



HBV genotipine bagli olarak 3182-3248 niikleotidinden olusan kismen cift
sarmall1 fakat kovalent olarak kapali olmayan dairesel (ccc) DNA genomuna sahiptir.
Genom kisa terminal fazlaligina sahip tam bir negatif DNA sarmalinda ve olgun
nukleokapsidlerde degisken uzunlukta bir tek sarmalli bir degisken bosluk birakip virlis
salgilayan daha kisa bir pozitif DNA sarmalindan olusur (17,18).

Negatif iplikgikteki 5’ ug, viral polimerazin N-terminal kismina kovalent olarak
baglanir. 5 ucunda pozitif zincir RNA pregenomunun 5’ ucundan tiiretilen bir baglikli
RNA oligoniikleotidi ile baglantihidir ve pozitif iplikli DNA sentezi i¢in primer gorevi
gorar. Genom, yiizey, 6n ¢ekirdek / ¢ekirdek, polimeraz ve X proteinlerini ifade eden,
kismen oOrtiisen dort agik okuma gercevesinden (ORF'ler) olusur. Her bir ORF en az bir
baska ORF'yle Ust Uste biner, polimeraz ORF digerleri ile ortiisiir ve her niikleotit en az
bir ORF'nin bir pargasidir. PreS1, preS2 ve S ORF'lerin translasyonuyla, sirasiyla yiizey
proteinleri, LHB, MHB ve SHB'nin ekspresyonuna gergeklesir. DOrt promotor (preC /
C, preS1, S ve X) ve iki arttirict (Enhl ve Enh2) ORF'lerle iist liste gelir.
Destekleyiciler, farklt  baslangic  kodonlarinin  kullanimiyla yedi proteinin
ekspresyonuna izin veren 3,5, 2.4, 2,1 ve 09 kb'lik haberci (m) RNA'larin
transkripsiyonunu baglatir. Hepsi pozitif yonelime sahiptir , 5’ bagligina sahiptirler , 3’
uglarinda poliadeline edilirler ve viral gen drtnleri icin mRNA’lar olarak gorev
yaparlar. Tiim viral RNA'larin transkripsiyonunu uyaran Enhl, S ve X ORF'ler arasinda
bulunur ve daha az gii¢lii bir arttiric1 olan Enh2, preC / C promotoriiyle iist iiste biner.
Arttiricilara ek olarak, diger diizenleyici elementler tanimlanmistir: Enhl ve Enh2
arasinda bir glukokortikoid duyarli eleman (GRE) bulunur; bir CCAAT eleman, giris
oncesi preS1 ptometerinin  transkripsiyonunu  diizenler ve S mRNA’nin
transkripsiyonunu aktive eder ve negatif diizenleme elemaninin (NRE) sadece 6n-

cekirdekli / gekirdek mRNA’y1 inhibe eder (17).

Ylzey proteinleri: HBV ylzey proteini: hiicresel lipid materyali ile birlikte
kiigiik (SHB), orta (MHB) ve biiyiikk (LHB), viral zarfi olusturur. Hepatit B ylizey
antijenin % 80’ni temsil eden SHB antijeni (HBsAQ) yiksek oranda immdanojeniktir ve
konagin HBE’ ye immiin tepkisini tetikler. LHB, MHB'nin aksine, enfeksiyon ve viral
morfogenez i¢in esastir. Virionlarin ve filamentlerin HBsAg'min% 10-30'unu temsil
eder. LHB, hepatositlere viral girisinde rol oynar, ancak bu siirecte SHB de gerekli
olabilir (17).



Cekirdek proteini ve 'e' antijeni: Cekirdek proteini (C), nukleokapsitin ana
yapisal bilesenidir. PreC / C ORF, bir on-gekirdekli / cekirdek flizyon proteinine
kopyalanir. Endoplazmik retikuluma giriste, 19 amino asit, precore proteinin N-terminal
ucundan bir sinyal peptidaz ile ayrilir. Golgi bélmesine tasindiginda,ilave amino asitler
C-terminal ucundan Golgi i¢i proteazlar tarafindan uzaklastirilir. Bu antijen serum igine

salgilanir. HBe'nin biyolojik fonksiyonu hala ¢oziilmemistir (17).

X proteini: X proteininin (Hbx), viral replikasyon icin gerekli olan bir
transkripsiyonel diizenleyici regiilator oldugu gosterilmistir. Kendisini DNA'ya
baglamazken, HBV arttiricilar1 / promotdrlerinden ve onkogenleri de igeren hiicresel
gen promotorlerinden transkripsiyonu duzenler. HBV reglilasyonu ve patogenezinde

merkezi bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (17).

P(Polimeraz) proteini: Polimeraz (P) doért alana sahiptir: pregenomik viral
RNA’nin ters transkripsiyonu i¢in bir protein primer olarak goérev yapan bir terminal
alant; belirgin fonksiyonu olmayan bir ara boige, ters transkripsiyon aktivitesine sahip
olan polimeraz alani; ve ters transkripsiyon sirasinda RNA sablonunun bozulmasindan
sorumlu olan RNase H alanidir (Sekil 1) (17).

Hepatit B viriisi

Sekil 1. HBV genom yapis1 (19)

2.1.2. Viral Yasam Dongiisii

Hem akut hem de kalic1 enfeksiyon sirasinda, yiiksek seviyede bulasict HBV
partikilleri (virionlar) kan dolasiminda asir1 miktarda bos partikiil ile birlikte dolasir.
Virsiin ana hedefleri olan hepatositler, kan akisindan karaciger siniizoidlerini

dizenleyen endotel ve Kupffer hiicreleri ile ayrilir. Karaciger siniizoidal endotel



hicreleri, 50-100 nm capinda fenestrasyon igeren uzun sitoplazmik bilesenlere sahiptir.
Viriislerin, bu fenestrasyonlardan karacigerin siniizoitlerinden, hepatositlerin ylizeyine
hemen bitisik olan Disse araligina gectigi diistiniilmektedir. Enfeksiy6z virionlar,
LHB'lerin (ve belki de zarf lipidinin) PreSI bolgesi vasitasiyla, hepatosit yiizeyindeki
spesifik, heniiz tanimlanamayan, reseptorlere baglanir. HBV daha sonra, hepadnaviridae
ailesinin tim Qyeleri tarafindan paylasilan bir karakteristik replikasyon stratejisinin
ardindan ilerler (18,20,21,22).

Niikleokapsit, sitoplazmaya salinir ve mikro tiipler ile ¢ekirdegin yakinindaki
mikrotubul Orgutlenme merkezine (MTOC) aktarilir. Nukleokapsidin  MTOC'den
¢ekirdege nasil gectigi bilinmemektedir (22).

2.1.2. HBV Genotipleri

A, B, C, D, E, F, G olmak Uzere 7 genotipi bulunur. Genotip A Kuzey Avrupa,
Genotip B ve C Asya, Genotip D Akdeniz ulkeleri, Genotip E Afrika, Genotip F Orta
Amerika da en sik goriiliir. 2000 yilinda tanimlanan Genotip G icin yeterli veri yoktur.

Ulkemizde genotip D en sik goriiliir (10).

2.1.3. Virisun Stabilitesi

Yiiksek 1s1ya dayanikhidir. 60°C’de 10 saat, kaynatilmayla 1 dakika Otoklavda
15-20 dakikada olurler. %70 etil alkol ile muamelede 2-3 dakika, Sodyum Klorid ile
muamelede 10 dakikada olirler. 30-32°C 6 ay, -20°C 15 yil canli kaldig1 gosterilmistir
(10,23).

HBV genomunun degiskenligi, ozellikle B/C ve A/D genotipleri arasinda
rekombinasyonla daha da artirilabilir. HBV genotipleri, E ve G genotipleri haric, alt
genotiplere bdliinebilirler. Her alt genotip, digerlerinden niikleotit sekansinin %4'linden
daha farklidir. Bugiine kadar tarif edilen genotip basina alt genotiplerin sayis1 ii¢ ila bes
arasinda degismektedir (24).



2.2. Patogenez

Enfeksiyonun klinik sonucu, HBV replikasyonu ile konak immiin yaniti
arasindaki karmasik etkilesime baglidir. HBV, dogal immiin yanitin zayif bir

indukleyicisidir (25,26).

Akut HBV enfeksiyonundan serolojik iyilesmesi olan kisiler, HBV genomunun
farkli bolgelerinde ¢esitli epitoplara karsit giliclii T-hiicre yanitlarina sahiptir. Buna
karsilik, kronik olarak HBV ile enfekte olmus hastalar, birkag epitopa zayif T-hicresi
tepkilerine sahiptir (27,28,29).

Spontan HBeAg seroversiyonu yapilan hastalarda ve antiviral tedaviye virolojik
cevap veren hastalarda, immiinoterapinin ardindan sirali tedavinin, viral klirens sansini

artirabilecegini 6ne siiren immiin fonksiyonun geri kazanildigi bildirilmistir (30,31).

HBV'ye verilen immiin cevaplarin olumsuz etkileri olabilir. Asir1 saldirgan
immiin yanitin fulminan HBV enfeksiyonunun nedeni oldugu diistiniilmektedir ve
alanin aminotransferaz konsantrasyonlarinda alevlenmeler olan kronik hastaligin
alevlenmelerine immiin tepkiler aracilik etmektedir. Her ne kadar bazi1 alevlenmelere
HBV DNA konsantrasyonlarinda diismeler ve ardindan HBeAg karsiti HBe
serokonversiyonuna (enfekte hepatositlerin basarili bir sekilde immiin klirensini temsil
eder) diismeler eslik etse de, diger alevlenmeler, HBV DNA konsantrasyonlarinda
gecici immin Klirensini temsil eden HBV DNA konsantrasyonlaridir. Tekrarlayan
alanin aminotransferaz alevlenmeleri siroz ve hepatoseliiler karsinom riskini arttirir.
Hiicresel immiin yanitlarin aracilik ettigi hepatik disavurumlarin yani sira, ekstrahepatik
disavurumlar, esas olarak glomerllonefrit ve poliartitit nodasa iceren vaskilit, sirkile
eden dolasim kompleksleri iireten humoral yanitlarin dengesizliginin bir sonucu olarak

gelisebilir (32).

Hastalarin %20 ila 30'unda HBV enfeksiyonunun, viral DNA veya alanin
aminotransferaz ~ konsantrasyonlarinda ~ veya  her  ikisinde de  HBeAg
serokonversiyonundan sonra reaktivasyonu gorulur. Bu hastalar HBeAg negatif kronik
HBYV enfeksiyon fazindadir; bu sirada ¢ogu hastada 6n mutasyonlar veya bazal cekirdek
promotdr mutasyonlar1 veya her ikisi de saptanabilir. Aktif hastalii olan HBeAg
negatif hastalar karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom riskini arttirirken, fazda

kalanlar icin gorinim mikemmeldir (33).



Genel olarak, perinatal yolla alinan HBV enfeksiyonu olan erkeklerin % 401 ve

kadinlarin % 15'i karaciger sirozu veya hepatoselliler karsinomdan 6lecektir (34).

Tayvan'da 3342 tedavi edilmemis, sirozik olmayan HBsAg pozitif kisiden
olusan bir popiilasyon temelli ¢alismada, karaciger sirozu goriilme sikligr 100000 kisi
basma 838,1 ve hepatoseliiler karsinom oran1 100000’de 306,3 olarak bulunmustur.
Sirozu olan kisilerde, hepatoseliiler karsinom insidanst 100000 kisi-y1l bagina 8000 olgu
kadar yuksek olabilir (35).

Kronik HBV enfeksiyonu olan beyaz insanlarda hepatoselliiler karsinom
insidansi, kronik olarak enfekte olmus Asya insanlarindan daha diisiiktiir. Diinya
capinda yaymnlanmis c¢alismalara bakildiginda, hepatoseliiller karsinomun yillik
insidansiin sirozlu HBsAg pozitif kisilerde% 2-3, siroz olmayanlarda% 1'den az
oldugu tahmin edilmektedir (36,37).

2.2. Epidemiyoloji

Diinya nifusunun kabaca % 30's mevcut veya gegmis HBV enfeksiyonunun
serolojik  kanitlarim1  gostermektedir. 2010 yilinda toplam karaciger kanseri
mortalitesinin yaklasik yarist HBV enfeksiyonuna atfedilmistir ve 1990'dan 2010'a
kadar, karaciger kanseri ile iliskili diinya ¢apinda 6liim orani % 62 oraninda artmis ve

siroz ile iligkili olanlar % 29 oraninda artmistir (38).

Akut HBV enfeksiyonunun sonucu yasa baghdir. Kabaca yenidoganlarin %
95", cocuklarin % 20-30'u (1-5 yas aras1) ve yetiskinlerin % S'inden azi kronik
enfeksiyon gelistirir. Bebeklerde evrensel HBV asisinin uygulanmasi, diinyanin bir¢ok
yerinde keskin bir disiis ile sonu¢lanmistir. Ancak as1 kapsami, bati Pasifik ve
Amerika'daki % 90'dan, gilineydogu Asya'daki % 56'ya ve dolayisiyla HBV
enfeksiyonunun kiiresel prevalansina gore degismektedir. HBV ile enfekte olmus
bireylerin % 45", Cin, glineydogu Asya, Afrikanin ¢ogu, Pasifik Adalari, Orta
Dogu'nun bir kismi ve Amazon havzasini igeren oldukca endemik bolgelerde (yani % 8

oraninda yaygin olanlarda) yasamaktadir (39).



Bu bolgelerde, enfeksiyonlarin ¢ogu bebeklik doneminde veya c¢ocukluk
doneminde ortaya ¢ikar. . Yenidoganlarda asilarinin bir sonucu olarak, Cin gibi son

derece endemik bazi tlilkelerde prevalanst % 7-8’e diismiistiir(40).

Kabaca HBV ile enfekte olmus kisilerin% 43'i, giliney - orta ve glineybat1 Asya,
dogu ve giliney Avrupa, Rusya ve Orta ve Giliney Amerika dahil olmak {izere orta
derecede yaygin bolgelerde (% 2-7) yasamaktadir. Bu alanlarda, bebek, cocukluk ve
yetigkinlerde bulagsma gibi ge¢is bicimleri vardir. Enfekte olmus bireylerin% 12'si
Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Avustralya ve Japonya da dahil olmak {izere diisiik
endemik bolgelerde (prevalans <% 2) yasar. Bu bolgelerde, enfeksiyonlarin ¢ogu

ergenlerde ve yetiskinlerde cinsel veya parenteral yolla bulagir(40).

Gog, yiiksek gelirli iilkelerde yayginlik iizerinde belirgin bir etkiye sahiptir.
2012 yilinda yapilan bir meta-analiz, HBV enfeksiyonu prevalansinin gdgmen ve
miltecilerde % 7,2 oldugunu ve 6nceki bagisikliginkinde % 39,7 oldugunu gostermistir.
ABD'de tahminler, gé¢menlerin kronik HBV enfeksiyonunun % 95'ini olusturdugunu
gostermektedir (40).

2.3. Bulasma Yollan

HBV oldukga bulasicidir ve enfekte kan ve diger viicut sivilarina (yani semen ve
vajinal siviya) perkiitan ve permakozal maruz kalma sonucu bulasir. Viriisiin en yiiksek

konsantrasyonlari1 kanda ve yara sekresyonlarinda ortaya ¢ikar (41).

Semen ve vajinal sivida HBV orta diizeyde konsantrasyonda ve tiikiiriikte diisiik
konsantrasyonlarda gorulir. HBV hava, yemek veya su ile yayilmaz. Yaygin bulas sekli
anneden bebege, ¢ocuktan ¢ocuga, giivenli olmayan enjeksiyon uygulamalar1 ve kan
nakli ve cinsel iliskidir. HBV, enfeksiyondan 30-60 giin sonra serumda tespit edilebilir

ve degisken sureler boyunca devam edebilir (41).

HBsAg-pozitif annelerden yenidogan bebeklerine perinatal gecis (dikey) veya
bir cocuktan digerine ge¢is (hori zontal), kronik HBV enfeksiyonunun son derece

yaygin oldugu bir¢ok tilkede HBV enfeksiyonlarinin ana kaynagidir (41).
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Perinatal iletme genellikle dogum aninda olur; in-utero gegis nispeten nadirdir
ve ¢ogu calismada perinatal enfeksiyonlarin % 2'sinden daha azini olusturur. HBV'nin

emzirme yoluyla yayilabilecegine dair bir kanit yoktur (42).

Perinatal gecis riski annenin HBeAg serostatusuna baglidir. HBeAg pozitif
anneler ic¢in yaklasitk % 70-90, HBeAg negatif anneler icin % 5-20 arasinda
degismektedir. HBV'nin c¢ocuktan ¢ocuga yayilmasi, genellikle ev ortaminda
gergeklesir, ancak aynm1 zamanda cocuk bakim merkezlerinde ve okullarda da olabilir

(42,43).

Cocuktan ¢ocuga yayilmanin en muhtemel yollari, cilt yaralar ile temasi, ciltte

kiiciik kirllmalar veya kan veya cilt salgilari ile mukozayi igerir (44).

HBYV ayrica tiikiiriikle temastan, 1sirmalar veya ciltteki diger yaralar yoluyla

yayilabilir (45,46,47,48).

Viriis, paylasilan havlular veya dis fir¢alar1 gibi cansiz nesnelerden yayilabilir,
clinkii viicut disinda en az 7 giin yasayabilir ve goriiniir kan yoklugunda bile nesneler
Uzerinde yuksek titrelerde bulunabilir. Alt1 ay-5 yas arasindaki Gambiyali ¢ocuklarda,
HBV enfeksiyonu ile her ¢ocugun yatagindaki tahtakurularin varligi arasinda anlaml
bir iliski oldugu gozlenmistir. Fakat tahtakurulart ¢ocugun ikamet ettigi yerlere
insektisit puskurtulerek kontrol edilmesi HBV enfeksiyonu lzerinde herhangi bir etkiye

sahip olmadigi belirlenmistir (49).

Bir enjektdr veya ignenin hastadan hastaya sterilizasyon olmadan tekrar
kullanilmast gibi giivenli olmayan enjeksiyon uygulamalar1 bir¢ok gelismekte olan

ulkede HBV'nin yaygin bulagma yoludur (50,51).

Ek olarak, kontamine ekipmanin tibbi, kozmetik veya dis prosediirleri igin
yeniden kullannmi, ekipman ve c¢evre yiizeyleri i¢in uygun dezenfeksiyon ve
sterilizasyon uygulamalarinin kullanilmamasi ve ilag siselerinin yanlis kullanilmasi da
dahil olmak tzere tatmin edici olmayan enfeksiyon kontrol uygulamalar1 da HBV'nin
bulagsmas1 ile sonuclanabilir. Kan transfuzyonu, kan dondrlerinin HBsAg igin
taranmadig iilkelerde de yaygin bir HBV bulasma yoludur. Ek olarak, yasadisi ilaglarin
paylasilan igneler kullanilarak enjekte edilmesi birgok gelismis iilkede yaygin diger bir
HBYV bulas seklidir (52).
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Diinyada tizerindeki HBV enfeksiyonu dagilimi cografi bolgelere gore farklilik
gosterirken bulasg yollar1 da enfeksiyonun bolgesel prevelansina goére farklilik

gostermektedir. HBV nin dort ana bulas yolu vardir (24):

Perkiitan (parenteral) bulas. HBV enfeksiyonunda en 6nemli bulas yollarindan
biridir. Enfekte kan ve viicut sivilar1 ile mukozal yada kiitan6z temas ile olmaktadir.
Damar i¢i ilag kullanimi, kontamine igne yaralanmalari, hemodiyaliz, dovme yaptirma

gibi yollar bu tip bulasin en 6nemli 6rnekleridir (53).

Cinsel temas (semen ve vajinal sekresyonlar): HBV, kronik HBV
enfeksiyonunun diisiik ve orta endemikligi diisiik olan ergenler ve yetiskin iilkeler
arasinda yeni enfeksiyonlarin yiiksek bir boliimiinii olusturan cinsel temasla etkili bir
sekilde bulasir. Cinsel iliski i¢in risk faktorleri arasinda birden fazla cinsel partner,

fuhus ve cinsel aktivitede korunma eksikligi (6rnegin prezervatif kullanimi) sayilabilir.
(4).
Infekte anneden yenidogana bulas (vertikal): Dogum sirasinda anneden g¢ocuga

hepatit B mikrobu ge¢mesi sonucu ortaya c¢ikan durum perianatal gecis olarak

tanimlanmaktadir (54).

Horizontal yol: Ozellikle aym ev iginde yasayanlar arasi bulasmada 6nemlidir.
Koti hijyen sartlari, diisiik sosyo ekonomik diizey ve toplu yasam bulagsmay1

arttirmaktadir (55).

Diger bulasma yollari: Ayni ev i¢inde yakin yasama kosullarinda HBV bulasi
olmaktadir. Virusun tiikriik ve idrarda bulunmasi, 6zellikle bu yollarla bulasma

oldugunu diistindiirmektedir (56).

HBV’nun bulasmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun
yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢iinkii fekaloral yolla HBV bulasmaz. Oral
yolla bulasma ancak enfekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle
gerceklesebilir. Viriis gecisinde goz ve biitiinliigli bozulmus deri de énemli rol oynar

(57).
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2.4. Tam
2.4.1. Seroloji

Serolojik belirtecler HBV enfeksiyonu, HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe ve
anti-HBc IgM ve IgG'yi icerir. HBsAg, enfeksiyonun ayirt edici ozelligidir. Akut
enfeksiyon sirasinda, anti-HBcC (baslangicta hem IgM hem de IgG), HBsAg'nin ortaya
cikmasindan 1-2 hafta sonra, aminotransferaz konsantrasyonlari ve semptomlarinin
artmasiyla ayni1 anda goriiniirken, IgG kronik enfeksiyon sirasinda devam eder. IgM
anti-HBc, kronik HBV enfeksiyonunun siddetli alevlenmesi olan bazi hastalarda mevcut

olabilir, ancak titre, akut enfeksiyonda oldugundan daha diistiktiir (58).

Anti-HB'lerin varligi, HBV enfeksiyonuna kars1 bagigikligi temsil eder. Asilama
yoluyla bagisiklik kazanmis kisilerde tespit edilen tek HBV belirtecidir ve 6nceki HBV
enfeksiyonundan geri kazanilmis olanlarda anti-HBc IgG ile birlikte mevcuttur. Bazi
HBsAg-negatif insanlar, izole edilmis anti-HBc olarak adlandirilan bir serolojik model
olan anti-HBc IgG icin pozitiftir, ancak anti-HBs degildir. Izole anti-HBc'li birgok insan
HBV'ye daha 6nce maruz kalmistir, birgcogu karacigerde tespit edilebilir HBV DNA'sina
sahipti ve bazilar1 da serumda tespit edilebilir HBV DNA'sina sahiptir. Bu duruma gizli
HBYV enfeksiyonu denir (58).

HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif insanlar, kemoterapi veya immdunosupresif

tedavi sirasinda HBsAg'in yeniden ortaya ¢ikmasi ile enfeksiyon yasayabilirler (59).

HBeAg ve AB'yi-HBe eskiden viral replikasyon ve enfektiviteyi gostermek igin
kullanilirdi, fakat HBV DNA testi onlarin bu baglamda kullanimlarinin biiytik 6l¢iide
yerini almistir. (60).

HBV DNA, viriisiin replikasyon aktivitesini gosteren viral yiikiin dogrudan bir
Ol¢timiidiir. Kullanimdaki HBV DNA testlerinin ¢ogu, 10-20 1U / mL saptama limiti ve
10° IU/mL'ye kadar dogrusal saptama araligi ile gercek zamanli PCR analizleridir.
Serum HBV DNA konsantrasyonlari, kronik HBV enfeksiyonu seyri sirasinda tespit
edilemeyen 10° IU / mL'den fazla degisebilir (60).

Gegtigimiz birkag yil boyunca, HBsAg konsantrasyonlarini 6lgen ticari testler,
Avrupa'da ve Asya'daki bir¢ok iilkede onaylandi. Serum HBsAg konsantrasyonlar ile
karacigerdeki, Ozellikle HBeAg-pozitif hastalarda, kovalent olarak kapali dairesel
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DNA'nin (cccDNA) miktar1 ve transkripsiyon aktivitesi arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (60).

Bazi HBSAG negatif insanlar, antiHbc IgG pozitifken anti-HbS negatiftir, bu
serolojik patern yalniz anti-HBc olarak adlandirilir (60,61).

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda HBsAg serumda ilk saptanan antijendir. HBV
ile temastan 1- 12 hafta sonra veya semptomlarin baslangicindan 2-8 hafta 6nce
inkiibasyon periyodu boyunca serumda saptanir ve iyilesme ile sonlanan olgularda 2-6

ay i¢inde azalarak ortadan kaybolmaktadir (62).

HBCcAQ’yi serumda saptamak zordur. Rutin kan tahlilleri i¢inde kullanilmaz.
Bunun yerine hepatit B kor antijenine karst olusan antikorlar serumda tespit
edilmektedir. Klinik bulgularla birlikte pozitiflesir. Akut ve yeni gecirilmis enfeksiyonu
gosterir. Anti-HBc Total: Hepatit B kor antijenine karsi olusan antikorlardir.
Cogunlugunu Ig G’ler olusturur. Klinik bulgularla birlikte pozitiflesir. Omiir boyu
pozitiflik devam eder. Bu antikorun pozitifligi kisinin tam virlis partikiilii ile

karsilastiginin gostergesidir (10).

Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarin baslamasiyla ortaya ¢ikar. IgM birkag ay
pozitif kalir ve hastaligin baslangicindan 4- 8 ay sonra serumda tespit edilemez. Anti-
HBc IgM ile ilgili en 6nemli 6zelliklerden biri, akut enfeksiyon sirasinda pencere
doneminde (Anti-HBs ve HBsAg’nin saptanamadigi donemde) enfeksiyonun tek
gostergesi olabilmesidir. Diger bir Onemli 6zelligi kronik enfeksiyonun akut
alevlenmeleri sirasinda da pozitiflesmesidir. Ancak bu pozitiflik kronik donemde diisiik
titrede seyreder. Anti-HBc IgG HBV’ye maruz kalanlarda yillarca veya hayat boyu
pozitif kalabilir (6,63,64).

Anti-HBe: HBe antijenine karsi olusan antikordur. HBsAg kaybolmadan ve
HBeAg negatiflestikten sonra olusur. Viral replikasyonun azaldigin1 ve bulastiriciligin

azaldigina isaret eder.

HBV DNA: Virus varligmin en iyi gostergesidir. Serumda PCR testi ile
arastirihir.  Aktif replikasyonun takibini saglar. Viral yiikiin belirlenmesini saglar.

Tedavinin izlenmesinde 6nemlidir (10).
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Tablo 1. Viral hepatit B belirtecleri ve 6nemleri

Belirtecler Tanimi Yaygin terminoloji Pozitif testin anlami1
HBsAg Hepatit B ylizey Yizey antijeni HBVenfeksiyonu
antijeni (akut veya kronik olup
olmadiginin anlagilmasi i¢in ek
testlere ihtiyag vardir).
Anti-HBs Hepatit B ylizey Yiizey antikoru HBV’ye kars1 bagisiklik
antijenine kars1
antikor
Anti-HBc Hepatit B kor Kor antikoru Dogal enfeksiyon
antijenine karsi (akut, diizelmis veya kronik);
antikor asilamadan sonra goriilmez
Anti- Hepatit B kor Kor IgM Mevcut veya
HBclgM antijenine karsi yenilerde enfeksiyon
IgM sinifi antikor (6 ay i¢inde), HBsAgolmaksizin
AntiHBcIgM varligipencere
dénemi.

2.4.2. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi en Onemli tan1 metodudur. Alinan doku Ornekleri
histokimyasal yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir. Histolojik olarak Kronik
viral hepatit iltihabi hicre infiltrasyonu, hepatosit 6lima, atrofi, rejenerasyon ve
fibrozisin bir kombinasyonudur. Kronik viral hepatite bagli olarak ortaya c¢ikan
inflamasyon, fibrozis ve hepatoselliller degisiklikler en iyi igne biyopsisinin

histopatolojik incelemesi ile belirlenebilmektedir (65,66).

2.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Ortalama olarak, belirtiler hastalifa sebep olan viriisiin bulagsmasindan 90 giin
sonra ortaya ¢ikar, fakat bu siire 6 hafta ile 6ay arasinda da degisebilir. Hepatit B’nin
genel belirtileri su sekildedir (67):

e Yorgunluk ve gugstzlik

e Istah kayb

e Bulant1 (hasta hissederek) ve kusma

o Kilo kayb

e Karaciger bolgesinde ac1 ve rahatsizlik

e Kasmti
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e Avug i¢inde kirmizi lekeler

e Tende goriinebilen ince kan damarlari

e Koyu renkte idrar/ soluk gri diski

e Cinsel diirtii kayb1

e Bozulan uyku dizeni

e  Sarlik (ten ve gozler sararir)

e Karin boslugunun sigsmesi (asit)

e Ayak bilekleri, bacaklar ve ayaklarin sigsmesi

e Yiiksek dereceli ates ve titreme

e Kan kusma

e Koyu siyah katran renginde digkilama

e Nefes darlig

e  Zihin bulaniklig1 ya da sersemlik periyotlari

Prognozu agisindan klasik seyirden farkli olmamakla birlikte, uzamis akut
hepatit B’yi kronik hepatit B’den ayirmakta sorun yasamak olasidir. Akut hepatit B
infeksiyonunu seyrinde bir diger olasi durum fulminan hepatittir. Prekor ve kor

promoter mutasyonlarina sahip viriislerle fulminan seyir ve kronisite arasinda baglanti

olabilir (68,69).

2.5. Enfeksiyonun dogal seyri, persistan ve latent enfeksiyon

HBYV ile enfekte olmus kisilerin hem kisa hem de uzun vadeli sonuglar1 vardir.
Enfekte olma iizerine, bir kisi ya semptomatik bir hastaliga (yani akut hepatit B) ya da
hastalik belirtileri veya semptomlar1 olmadan bir enfeksiyon belirtisine sahip olabilir.
Akut hepatit B'li kisilerde, enfekte olduktan sonra kulugka siiresi genellikle 3-4 ay olup,
6 hafta ila 6 ay arasinda degismektedir. Semptom ve hastalik belirtileri genellikle birkag
hafta siirer. Akut hepatit B'li kisilerin yaklasik% 1-2'si ani gelisen hepatitlerden
O0lmektedir. Hem semptomatik hem de asemptomatik olarak enfekte olmus kisiler,
enfeksiyondan kurtulabilir ve yasam boyu bagisiklik gelistirebilir veya genellikle yasam
boyu stiren kronik bir enfeksiyon gelistirebilir. Kronik enfeksiyondan etkilenen kisiler,

enfeksiyona yakalandiktan sonraki on yil boyunca enfeksiyonlarindan hasta olmazlar.
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Bununla birlikte, cocukluk doneminde kronik olarak enfekte olanlarin yaklasik% 25'i ve

yaglilikta kronik enfeksiyon gegirenlerin% 15'i ya HCC veya siroz gelistirir (4,70).

Bir kisinin HBV ile enfekte olma yasi, kronik enfeksiyon gelisme riskini
belirleyen ana faktordiir. Enfekte olduklarinda 5 yasin altindaki ¢ocuklar arasinda %
10'dan az1 semptomatiktir. Ancak, enfekte olmus bebeklerin % 80-90'1 ve 1-4 yaslar
arasinda enfekte olan ¢ocuklarin % 30-50'si kronik bir enfeksiyon gelistirir. Buna
karsilik, yetiskinlerin % 30-50'si ilk kez enfekte oldugunda semptomatiktir, ancak
yetigkinlerin yalnizca % 2-5'1 kronik bir enfeksiyon gelistirir. HBV enfeksiyonu ile
iligkili hastalik ylikiiniin ¢ogu, kronik durumu gelistiren kisilerdedir. Bu nedenle, kronik
HBV enfeksiyonunun dogal seyri bireysel diizeyde oldukca degiskendir ancak
enfeksiyon yasi ile de degismektedir (4,70).

Erken yasam / perinatal enfeksiyon, konagin, viriisiin konaga goriiniir bir sekilde
zarar vermeden birlikte yasadig1 bir 'bagisiklik toleranst' donemi ile karakterize edilir.
Bu immin tolerans suresi, dolasimdaki saptanabilir HBsSAg, HBeAg, anti-HBe
antikorunun yoklugu, yiliksek dolasimdaki HBV DNA seviyeleri ve normal serum alanin
aminotransferaz (ALT) ile karakterize edilir. Bu bagisiklik toleransi, genellikle

karaciger hasari kanit1 olmadan yillarca siirebilir (70).

Immiin tolerans evresinin ardindan, enfekte olmus hastalar, konak¢1 immiin
sistemin, hepatik iltithaplanma, serum ALT yiikselmesi ve dolasimdaki HBV DNA
seviyesinin azalmasi ile sonuclanan enfekte hepatositleri temizlemeye calistigi bir
immiin saptama / temizleme asamasi boyunca ilerler. Immiin temizleme faz, siire ve
siklikta oldukca degiskendir, ancak uzun siireli bir faz veya akut karaciger iltihabinin
tekrarlayan ataklari, tekrarlanan yaralanma ve rejenerasyon dongiileri ile sonuglanabilir
ve nekroflamasyon / fibrozis ve siroz ve HCC'ye ilerleme riski artar. Baz1 durumlarda,
anti-HBe-seropozitif duruma doniisiim, immiin temizleme fazimi takip eder. Kronik
hepatit B'nin saptanabilir bir karaciger hasar1 durumuna ilerlemesi, hastalik durumunun
baslangicin1 temsil eder; bu, serumda HBsAg ve HBeAg (orta diizeyden dolasim
seviyelerine kadar HBeAg pozitif kronik hepatit B) varlig1 ile karakterize edilir. HBV
DNA, serum ALT yukselmesi ve anti-HBe antikorunun yoklugu. Anti-HBe-seropozitif
duruma serokonversiyonun devam eden viral replikasyon ile iliskili oldugu bazi

durumlarda, saptanabilir anti-HBe antikoru (HBeAg-negatif kronik hepatit B) vardir. Bu
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HBeAg-negatif ve anti-HBe-pozitif hepatit B vakalarinda, serumdaki HBV DNA
seviyesi genellikle HBeAg-pozitif kronik hepatit B'den daha diisiiktiir (69).

Son olarak, enfekte olmus kisilerin oran1 enfeksiyonu etkisiz hale getirebilecek
ve kronik HBV enfeksiyonunun replikatif olmayan evresine ya da bazen 'inaktif tasiyici
durum' olarak adlandirilacak duruma girebilecek. Bu asama, serum, HbeAgnin yoklugu
ve anti-HBe antikorunun varhigi, diisiik serum HBV DNA seviyeleri ve normal serum
ALT dizeyi olarak gozlenir. Aktif olmayan tasiyici durumdaki hastalar genellikle

karaciger hasarina ilerlemez.

Yetiskin enfeksiyonlarin  ¢ogu kendiliginden diizelir ve enfeksiyonu
temizlemeyen az sayida hasta (yaklasik % 5) dogrudan kronik enfeksiyon fazina ilerler

ve bir immiin tolerans faz1 yasamaz (70).

2.6. Tedavi

KHB enfeksiyonunun tedavi hedefi karaciger sirozunu, son evre karaciger
yetmezligini, HCC gelisimini ve mortaliteyi onleyerek sagkalim oraninin ve yasam
kalitesinin iyilestirilmesi ve bulagin 6nlenmesidir. HBV enfeksiyonlarinin dogal seyri
konusunda uzun siireli gézlemsel ¢alismalara gore, serum HBV-DNA dizeyi ile siroz
ve HCC gelisme riski arasinda belirgin bir iliski saptanmistir. Bu nedenle, HBV-DNA
diizeyini siirekli baskilamak ve saptanabilir degerlerin altinda tutmak kronik HBV

enfeksiyonlarinin tedavisinde ana amag haline gelmistir (4,71).

Akut karaciger yetmezligi (AKY) olan hastalarin ¢ogunda, karaciger
transplantasyonu yapilmazsa 6liim meydana gelir. Bu hastalar yogun bakim {initesinde

takip edilmelidir (72).

Destek tedavisi: Karacigerin rejenerasyonu i¢in destek tedavisi verilmelidir. S1vi
ve elektrolit dengesi diizenlenmelidir, verilen sivilarin ¢ogunlugunu dekstroz ve yiiksek

kalorili enteral besinler olusturmalidir (72).

Infeksiyon tedavisi: Infeksiyon sik goériilmekte olup AKY olgularinin %11’inde
6liim nedeni sepsistir. Ik hafta gram pozitifler agirlikli olarak bakteriyel infeksiyonlar,
iki hafta sonra fungal infeksiyonlar gelisir. Bu nedenle kiiltiirler ve mikrobiyolojik

incelemeler i¢in uygun materyaller alindiktan sonra ampirik olarak uygun
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antibiyotikler/antifungaller baslanmali ve kiiltiir sonuglarina gore antimikrobiyal tedavi

tekrar gozden gecirilmelidir (72).

Koagiilasyon bozuklugu tedavisi: Koagiilasyon bozuklugu ciddi ise (protrombin

zaman1>60 sn) taze donmus plazma, kriyopresitat ve K vitamini verilmelidir (72).

Serebral 6dem: Grade IV ensefalopatili hastalarin %80’inde serebral 6dem
gelisir ve bu tablo hastalarin %30-50’sinde 6liim nedenidir. Kafa i¢i basinci monitdrize

edilmeli, basing artisina neden olan davranislardan kagimilmalhidir (72).

Antiviral tedavi: Lamivudin ve adefovir dipivoksil HBV replikasyonunu inhibe
ederek serum HBV diizeylerinde hizl1 bir sekilde azalmaya neden olur. Interferon alfa
immunostimulan etkisi nedeni ile fulminan hepatit B infeksiyonunda tehlikeli
olabilir(72).

Karaciger transplantasyonu: Karaciger transplantasyon kriterleri tasiyan

hastalarda siiratle transplantasyon planlanmalidir (72).

2.7. Korunma

HBYV enfeksiyonu, enfekte olmus insanlardan bulasmanin 6nlenmesi ve maruz
kalmamis insanlarda bagisikligin uyarilmasiyla dnlenebilir. Kan taramas1t HBsAg i¢in
onleme donorleri ve evrensel 6nlemlerin uygulanmasi, saglik bakimi ortamlarinda
aktarimda Onemli bir diisise neden oldu. Tarama islemlerine HBV DNA testinin
eklenmesi, transfiizyonla iliskili hastaligin insidansin1 daha da azaltir, ancak uygulama
artan maliyetle engellenir. Bulasmis insanlara bulagmayi dnlemek i¢in danigmanlik
yapmak; risk altindaki yetigkinlerin taranmasi ve asilanmasi; ve yenidoganlarin evrensel
olarak agilanmasi, HBV enfeksiyonunun kiiresel yiikiiniin bulasmasinin ve azalmasinin

onlenmesinde en 6nemli adimlardir (73).

1981'den beri HBV enfeksiyonuna karsi giivenli ve etkili bir agi mevcuttur.
Kullanimdaki ¢ogu as1, sadece HBsAg ifade eden rekombinant DNA'dan yapilmistir.
Tek degerli asiya ek olarak, aym1 zamanda, difteri, tetanoz, bogmaca ve Haemophilus
influenza tip B'ye kars1i koruyan ¢ok degerlikli bir as1 oldugu gibi, hepatit A viriisiine

kars1 koruyan bir kombinasyon asis1 da mevcuttur. 2011 yili sonu itibariyle, 180 iilkede
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rutin ¢ocukluk ¢ag1 asilama programlarina HBV enfeksiyonuna kars1 asilama

yapilmustir (73).

HBV'nin perinatal transmisyonunun onlenmesi cok 6énemlidir, cunki kronik
bebeklerde HBV enfeksiyonundan ilerleme riski % 90'dir. HBV immiinoglobulin ve
HBV agsis1 ile pasif aktif immiinoprofilaksinin kullanilmasina ragmen, yiiksek HBV
DNA titrelerine sahip annelerden dogan bebekler (mL basima 107 kopya) hala énemli
bir enfeksiyon riski tasimaktadir. Gebeligin ii¢ aylik déneminde yilksek viremili
annelere antiviral tedavi uygulanarak perinatal gegis riski daha da azaltilabilir. Panel 1,
HBYV agisinin 6nerildigi gruplar listeler. Asiya cevap (> 10 mIU / mL olan bir anti-HBs
olarak tanimlanir), yaklasik olarak immiinokompetan kisilerin% 95'inde elde edilebilir.
Korumanin 15 yildan fazla siirecegi tahmin edilmektedir. Zamanla, anti-HBs kan
titreleri azalir; Bununla birlikte, semptomatik akut enfeksiyon veya evrensel kronik
enfeksiyon, immiinize edilmis kisilerde immiin hafizanin varligin1 ortaya koymakta

bulunmaz (74).

Tayvan'dan gelen veriler, asilamadan 15 yil veya daha uzun bir siire sonra,
insanlarin 6nemli bir kismmin HBsAg'ya karsi bagisiklik hafizalarin1 kaybettigini
gostermistir. HBV asis1 ¢ok gilivenlidir. Multipl skleroz ve otizm ile iligkisi
kanitlanmamistir ve mevcut agilar tiyomersal icermez. Destekleyici dozlara olan ihtiyag
tartismali kalsa da, asinin yiiksek giivenlik profili goz 6niine alindiginda, yiiksek riskli
kisilere destekleyici dozlar uygun olabilir. HBV enfeksiyonundan korunmada ¢ ana

strateji mevcuttur (75):

1- Enfeksiyonun bulasindan korunmak igin davranigsal degisiklikler, Guvenli
cinsel yagam egitimi, damar i¢i uyusturucu bagimlilarinin rehabilitasyonu ve egitilmesi,
mesleksel HBV karsilasmasinin engellenmesine yonelik onlemler, enfeksiyonun erigkin
donemde kazanildig1 gelismis iilkelerde daha etkili olmaktadir. Kan ve kan {irlinlerinin
HBsAg yoniinden taranmasi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi diger

6zgul olmayan korunma yontemleridir (10).

2- Pasif imminizasyon, Hepatit B hiperimmiinglobulini (HBIG) yiiksek titrede
antiHBs icermektedir ve yiksek konsantrasyonda antiHBs iceren bireylerin
plazmasindan elde edilmektedir. HBIG, 100.000-200.000 1U/mL antiHBs icerecek
sekilde standardize edilmistir. Eriskinlere yapilacak tiim uygulamalarda 0.06 mL/kg
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standart dozunda, HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere 100.000 IU yapilmasi
onerilmektedir. Kas ici ve tercihen deltoid veya gluteal kasa uygulanmalidir. Eger HBV
asist ile aym1 anda uygulanmasi gerekiyorsa farkli bolgelerden yapilmalidir. Standart
dozlarda yapildiginda, HBV enfeksiyonuna karsi yaklasik 3-6 ay koruyuculuk
saglamaktadir (76,77).

3- Aktif imminizasyon: Birinci kusak hepatit B asilari HBsAg tasiyicisi
kisilerden olusturulan plazma havuzundan elde edilen inaktive bir as1 olup, bir dizi
fizikokimyasal islemden gegerek hazirlandigi i¢in herhangi bir virlisii bulagtirma riski
yoktur. Plazma asis1i, Amerika Birlesik Devletleri'nde 1981 yilinda lisans almis, ancak
serumdan elde edilmis olmasi, asiya karst ¢ekingenlik meydana getirdiginden yaygin
kullanimi miimkiin olmamistir ve rekombinant asilarin gelistirildigi 1986y1lina kadar
kullanilmistir. Bu tarihten itibaren etkin ve giivenilir oldugu bilinen rekombinant asilar

kullanilmaktadir (78,79).

2.7.1. HBV ile Karsilasma Sonrasi Korunma

Cinsel yolla karsilagsma ve perkiitan ya da mukozal temas sonrasi korunma: Hem
hepatit B asisinin (aktif bagisiklama) tek basina hem de aktif bagisiklama ve pasif
bagisiklamanin beraber yapilmasi temas sonrasi korunmada etkilidir.Perkiitan
maruziyetler sonrasi ilk 7 gilinde, cinsel yolla karsilasma sonrasi ilk 14 giinde

bagisiklamaya baslanilmasi 6nerilmektedir (80).

HBV enfeksiyonlu anneden dogan bebeklerde korunma: Tiim HBsAg pozitif
bireyler enfeksiydz olmakla beraber, daha fazla viral yiike sahip olduklari i¢in HBeAg
pozitiflerin enfeksiyonu bulastirma riski HBeAg negatiflerden fazladir. Maruziyet
sonrasi immiin koruma yapilmadiginda, HBeAg pozitif anneden dogan bebeklerde, ilk 6
ayda %70-90 KHB gelisme riski varken; bu oran HBeAg negatif anneden dogan
bebeklerde %10’dan azdir. HBeAg pozitif anneden dogan bebeklere, dogum sonrasi ilk
24-72 saatte hem HBIG hem de hepatit B asisinin yapilmasi ve ii¢ doz as1 protokoliiniin

tamamlanmasiyla, HBV bulas1 %85-95 oraninda 6nlenmektedir (81).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma 2005-2015 yillar1 arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi poliklinigine basvuran 15 000 hastada retrospektif
olarak arastirllmistir. Hastalarin HBsAg, Anti-HBclgm, Anti-HBclgg, AntiHbs, AntiHbe,
HbeAg, HbvDNA, AST, ALT degerleri dosya kayitlarindan alinmigtir. Calisma igin Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan izin
almmistir (18-KAEK-083).

3.1. Hepatit B Virus Belirtecleri (HBsAg, Anti-HBclgm, Anti-HBclgg, AntiHbs,
AntiHbe, HbeAg, HbvDNA, AST, ALT)

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuari’nda, ticari ELISA Kitleri (Abbott ARCHITECT Qualitative Reagen Kit) ve
ELISA cihazi (Abbott ARCHITECT 12000 SR) kullanilarak, ayni sekilde, aspartat
aminotransferaz (AST) , alanin aminotransferaz (ALT), (Aspartate aminotransprase/
Alanine aminotransprase Roche Cobas INTEGRA/cobas ¢ system ) test Kitleri
kullanilarak Roche Cobas 501 cihazi1 ile Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvari’nda calisildi. Aspartat aminotransferaz i¢in normal deger
araliklar1 10-38 U/L, alanin aminotransferaz i¢in normal deger araliklar1 7-35 U/L, CRP
icin 0 — 5 mg/L olarak kabul edildi.

3.2. HBV DNA I¢in Kullanilan Cihazlar ve Kitleri
HBV DNA yontemi real time PCR yontemi ile ¢aligiimugtir.
* HBV lzolasyon Cihaz1 ( Magnesia 16 Anatolia Geneworks, Tiirkiye)
* Real-Time PCR Cihaz1 ( Montania 483 Anatolia Geneworks, Tiirkiye)

* HBV DNA izolasyon Kiti (16 / 201 Viral Nukleik asit izolasyon kiti); Proteinaz
K, internal kontrol ve carrier RNA igerir.
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» Real-time PCR kiti (Bosphore Quanticication Kit V2); PCR Mix, standart 1,
standart 2, standart 3, standart 4, pozitif kontrol, internal kontrol ve dH20O( negatif

kontrol icin) igerir.

3.3. Real-Time PCR Cihazimin Cahstirilmasi

Polimeraz zincir reaksiyonu bir DNA bolgesini ¢ogaltmak ic¢in kullanilan bir

tekniktir. Reaksiyon tekrar eden 1sitma ve sogutma dongiileri sayesinde gerceklestirilir.

Kullandigimiz Bosphore® HBV Quantification Kit v2, insan serum veya plazma
orneklerindeki Hepatit B Viriisii DNA’sinin A-H arasindaki tiim HBV genotiplerini
saptar ve miktarin1 belirler. Kitin analitik duyarliligi 10 IU/ml, lineer araligi 1x101-
1x109 IU/ml’dir. HBV genomu S geninin bir bdliimii ¢ogaltilir ve floresans saptama

FAM filtresi kullanilarak gerceklestirilir.

PCR’1in ana bilesenleri; primerler, dNTPler, Taq polimeraz enzimi, tampon
cozeltisi ve “template” olarak adlandirtlan DNA/ RNA kalibidir. Primerler kalibin
spesifik bolgelerine baglanarak sentezi baglatan kisa, sentetik DNA’lardir. Taq
polimeraz DNA kalibin1 ¢ogaltir. Tampon ¢ozeltisi reaksiyon i¢in gereken pH ayarim

saglar, kalip ise sentez icin hedef bolgeyi icerir.

Termal dongiiler; DNA Polimerazin aktivasyonu icinbir ilk denatiirasyon, iki

asamal1 amplifikasyon dongiileri ve son bir inkiibasyondan olusur.

Tablo 2. Termal donguler

[k denaturasyon 95°C 14:30 min.
Denaturasyon 97 °C 00:30 min.
i 50 dongu
Baglanma ve Sentez 54°C 01:30 min.
Sonsuz Inkiibasyon 22°C 05:00 min.

50 dongunun sonunda 22°C’de 5 dakika bekletildi. 3 saat sonra PCR

tamamlanda.
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Calismaya alinan hastalardan 48 tanesi HBc IgM pozitif olarak saptandi.
HBCIgM pozitif bulunan hastalarin HBsAg, Anti-HBclgm, Anti-HBclgg, AntiHbs,
AntiHbe, HbeAg, HovDNA, AST, ALT degerleri Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. HBCIgM pozitif bulunan hastalarin HBsAg, Anti-HBclgm, Anti-HBclgg,

AntiHbs, AntiHbe, HbeAg, HovDNA, AST, ALT degerleri

Hastano | AntiHbcl | HbsAg | AST | ALT | HbeAg | AntiHbc | AntiHbs | AntiHbe
gM 199
Hastal 8,73 314,81 | 448 1491 | Negatif | 24,38 0 Pozitif
Hasta2 6,33 534,89 | 426 507 Pozitif | 73,83 3 Negatif
Hasta3 3,25 2671,1 | 80 161 0,547 10,31 0,02 0,01
Hasta4 5,72 0,31 23 29 0,56 14,13 453,23 0,01
Hasta5 5,07 915,7 683,38 104,93
Hasta6 4,43 1974 138 41 0,289 0 0,01 Pozitif
Hasts7 4,07 0,19 21 21 5,67
Hasta8 4,01 3067,2 | 20 23 0,499 13,31 0,24 0,02
Hasta9 31,14 1999,7 | 1343 | 2097 | 0,453 8,99 0,27 0,22
Hastal0 | 3,61 23,61 103 45 0,555 13,4 0 0,03
Hastall | 3,19 1081,1 | 958 1318 |0,804 | 0,66 2,38 0,31
Hastal2 | 3,16 250 1311 | 1213 | 0,352 8,54 0,19 0,02
Hastal3 | 26,38 128,8 1655 | 2593 | Pozitif | 9,56 0 Negatif
Hastal4 | 25 811 898 1305 | 23 7,29 0,25 0,6
Hastal5 | 24,38 656,7 1236 | 2413 | 113 8,08 0,62 10,33
Hastal6 | 23,75 801,89 | 1515 | 1715 | 43,16 8,63 0 2,38
Hastal? | 21,86 21,58 275,7 | 1497 | 0,703 22,08 0,89 0,21
Hastal8 | 20,9 40,2 60 91 41 18,19 2,95
Hastal9 | 2,92 0,41 11,11 288
Hasta20 | 2,3 1917 745 690 16 10,96 3,06 3,23
Hasta2l | 2,22 0,388 25,4 0,02
Hasta22 | 2,21 3146 53 90 0,356 12,79 0 0,01
Hasta23 | 2,14 294 126 271 Pozitif 0 Negatif
Hasta24 | 2,02 342,2 53 138 Negatif 0 Pozitif
Hasta25 | 19,16 210 66 231 2,52 1,38
Hasta26 | 19,03 1946 903 918 20,392 2,2
Hasta27 | 18,7 0,85 2456 | 1680 | 4,72 10 2,95
Hasta28 | 18,48 1080 187 252 40,19 18,19 0 5,12
Hasta29 | 17,82 943,3 219,3 | 367,7 | 846 0,01
Hasta30 | 16,85 250 62 104 1095 10,64 2 63,25
Hasta3l | 15,62 538 1011 | 1297 | 2,39 28,79 0,7
Hasta32 | 14,72 663,3 768 458 1880 0,7 0
Hasta33 | 14,63 0,45 276 142,1 >1000
Hasta34 | 103,56 1559,4 | 886 1572 | 0,722 29,56 0 0,35
Hasta35 | 10,48 632,7 530 664 365 0 30,12
Hasta36 | 1,07 170,4 18,6 105,9 | 2040 0,1
Hasta37 | 1,92 Negatif | 18 23
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Hasta38 | 1,78 2596 98 110 0,59 0,77 0,04
Hasta39 | 1,75 0,22 17 2,61

Hasta40 | 1,64 3215 41 36 0,73 39,34 0,06
Hasta4l | 1,39 2596 59 38 0,495 0,02
Hasta42 | 1,38 1,38 0,19 409

Hasta43 | 1,19 0,27 272 789 0,667 | 0,63 9,27 4,67
Hasta44 | 1,14 0,89 6,13

Hasta45 | 1,13 698 445 984 Negatif | 53,8 82,1 Pozitif
Hasta46 | 1,13 0,39 74 382 0,401 | 0,25 286,3 1,78
Hastad7 | 1,06 0,302 11,96 0,42
Hasta48 | 1,02 2925 |38 35

HBclIgM pozitfligi saptanan hastalarin cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. HBcIgM pozitfligi saptanan hastalarin cinsiyete gore dagilimlari

Hbclgm(+) Hasta sayist (N) %
Kadin 19 39,588
Erkek 29 60,416
Toplam 48 100

HBCc IgM pozitifligi bakimindan kadin ve erkek gruplar arasinda istatistiksel

degerlendirme yapildiginda erkek hastalarin kadin hastalara oranla yaklasik olarak % 20

daha fazla oldugu saptanmustir.

HBclIgM pozitif bulunan hastalarin HBsAg, Anti-HBclgm, Anti-HBclgg, AntiHbs,
AntiHbe, HbeAg, AST, ALT ylzdeleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. HBcIgM pozitfligi saptanan hastalarin cinsiyete gore dagilimlari

AntiHbclgm | HbsAg AST ALT HbeAg | AntiHbclgg | AntiHbs .
AntiHbe
N % |N| % [N| % | N| % [N | % N % N | % N %
NEGATIF| 0 0 9 |18,75| 7 |1458| 7 |1458| 18| 375 | 4 8,33 | 31 (64,58 | 20 | 41,67
POZITIF | 48 | %100 |39 |81,25| 41 85,42 | 41 | 85,42 | 40 | 62,50 | 44 | 91,67 | 37 | 35,42 | 28 |58,33

HbclgM pozitif bulunan 48 hastanin 9’unda (%18,75) HBsAg’nin negatif

oldugu tespit edildi.
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Anti HBcIgM pozitif bulunan hastalarin HBV DNA yiikleri Tablo 6’da

gosterilmistir

Tablo 6. Anti HBcIgM pozitif bulunan hastalarin HBV DNA yiikleri

HASTALAR ANTI HBVDNA | HASTALAR | ANTI HBVDNA
HBCIGM |  (IU/ML) HBC (IU/ML)
IGM
HASTA 45 1,13 979 HASTA5 5,07 361000000
HASTA 41 1,39 71490 HASTA 6 4,43 644000000
HASTA 29 17,82 102500000 | HASTA11 | 3,19 197000
HASTA 30 16,85 111473033 | HASTA16 | 23,75 3290000
HASTA 1 8,73 135220 HASTA17 | 21,86 800,6
HASTA 13 26,38 149800800 | HASTA20 | 2,3 16283835
HASTA 31 15,62 153370 HASTA21 | 2,22 5445
HASTA 26 19,03 1644000 HASTA34 | 10356 | 249
HASTA 12 3,16 17546046 HASTA35 | 10,48 19440000
HASTA 15 2438 1865000 HASTA 2 6,33 CALISILMADI
HASTA 27 187 1987 HASTA 4 5,72 CALISILMADI
HASTA 18 20,9 2720000 HASTA 7 4,07 CALISILMADI
HASTA 28 18,48 2720000 HASTA19 | 2,92 CALISILMADI
HASTA 36 1,07 304500000 | HASTA23 | 214 CALISILMADI
HASTA 32 14,72 317800 HASTA24 | 2,02 CALISILMADI
HASTA 9 31,14 37250000 HASTA33 | 14,63 CALISILMADI
HASTA 25 19,16 377 HASTA37 | 1,92 CALISILMADI
HASTA 10 3,61 37970000 HASTA39 | 1,75 CALISILMADI
HASTA 14 25 4510000 HASTA42 | 1,38 CALISILMADI
HASTA 8 4,01 499 HASTA43 | 1,19 CALISILMADI
HASTA 22 2,21 5445 HASTA44 | 1,14 CALISILMADI
HASTA 38 1,78 6885000 HASTA46 | 1,13 CALISILMADI
HASTA 3 3,25 824800 HASTA47 | 1,06 CALISILMADI
HASTA 40 1,64 NEGATIF HASTA48 | 1,02 CALISILMADI

15 hastanin HBV DNA sonucuna dosyalarindan ulagilamamistir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma anti HBcIgM testinin rutin tarama yontemleri arasinda
kullanilmasmin transfiizyon kaynakli Hepatit B bulagma riski agisindan 6nemi olup
olmadigmin degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir. Bu amagla; 2005-2015 yillar
arasinda mikrobiyoloji laboratuvarinda Anti HBcIgM pozitifli§i saptanan hastalarin
basvurduklar1 donemde Hepatit B icin serolojik markirlart ve HBV DNA test sonuglari

dosyalarindan retrospektif olarak degerlendirmistir.

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada anti- HBclgM pozitif olan 48 hastanin
9 tanesinde HbsAg negatif olarak tesbit edilmistir. Yine bu ¢aligmada anti- HBclgM
pozitif olan 48 hastanin 15’inde HBV DNA yiiklerine ulagilamamustir.

Japhet ve ark. Nijerya’da yapilan bir ¢alismada 92 kan dono6riin Besinde (% 5.4)
hepatit B viriis enfeksiyonunun tek serolojik kaniti olarak anti-HBc IgM oldugunu tesbit
etmistir. Bu caligmanin sonucu, bes dondriin HBV enfeksiyonunun tek serolojik kaniti
olarak anti-HBcIgM'ye sahip oldugunu gostermektedir. Nijerya'da anti-HBclgM'nin kan
donoérlerinin rutin taramasina dahil edilmesi gerektigi O6nerilmistir. Bu, Ulkedeki anti-

HBclIgM'i degerlendiren ilk ¢alismadir (82).

Yapilan bagka bir arastirmada Tas T ve ark. Toplam 401 (% 16,4) HBsAg
negatif kan dondrinln anti-HBc IGM pozitifligini tesbit etti.. Kirk besi 401 (% 1.8)
anti-HBc pozitif numuneden anti-HBs negatifti. Bu 45 kisi anti-HBc pozitifligi
acisindan degerlendirilmistir. Sadece HBs Ag negatifligi olan kisiler kan bagisgisi
olmak i¢in uygun olmayabilir. HBsAg negatif kisiler icin anti-HBc IGM testi
yapilmalidir ve Anti-HBc IGM testi pozitif bulunursa kan bagiscisi olarak kabul

edilmesini 6nermislerdir (83).

Ulkemizde yapilan bir calismada Berkem R ve ark. Gizli HBV enfeksiyonu
taramasi i¢in Onerilen testler arasinda anti-HBc 1GM, anti-HBs ve / veya HBV DNA
oldugunu tesbit etmislerdir. Anti-HBc taramasi, 6zellikle Tiirkiye gibi orta derecede
HBV endemitesi olan iilkelerde, donor ve kan iiriinlerinin kaybina neden olabilecegini

One siirmiislerdir (84).

Ulkemizde yapilan diger bir arastirmada Altunay H ve ark. 2748 (% 21,4) Anti-
HBc seropozitifligi, 12852 HBSAQ (-) serum numunesinde tespit edilmistir. 2748 Anti-
HBc pozitif serum 6rneginde % 23.5 Anti-HBs negatifligi saptanmistir. Ote yandan,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tas%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22926355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berkem%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31115222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altunay%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20934912
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12852 HBsAg (-) serum Numunesinde % 5.1 izole edilmis Anti-Hbc pozitifligi
[HBsAg (-), Anti-HBc (+), Anti- HBs (-)] tespit edilmistir. izole Anti-HBc pozitif
plazma drneklerinde ve HBSAgQ (-) plazma 6rneklerinde sirasiyla % 0,091 ve % 0,047
HBV-DNA pozitifligi saptanmistir. Sonug olarak, 2142 kan transflizyonunda HBsAg
tarama testleriyle bir HBV iletimi tesbit edilmistir; Kan Bankaciligindaki rutin amaglar
icin izole edilmis Anti-HBC'yi tespit etmek icin ek testler eklemenin gerekli olmadigini
onermislerdir. Bunun nedeni, izole edilmis Anti-HBc serum 6rneklerinin daha yuksek
olumsuzluk oranlar1 (% 99) ve anti-HBc pozitifligi olan kan dondrlerinin reddi olarak

degerlendirilmistir (85).

Yaptigimiz bu ¢alisgma 2005-2015 yillar1 arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi polikliniklerine basvuran anti- HBclgM
testi istenen 15 000 hasta icin bakilmistir. Bakilan bu hastalarin 48 tanesinde anti-
HBcIgM pozitifligi tesbit edilmisitir. 2005-2015 yillar1 arasinda eliza markirlart i¢in
hastaneye bagvuran hasta sayist 140556 dir.Bu saymin 3817 tanesi kan merkezlerine
kan donori i¢in bagvurmustur. Kan bankasina bagvuran hastalarin hig¢ birinden HBclgM
testi istenmemistir. Kan bankasina miiracaat eden hastalardan anti-HBcIgM istenmedigi
icin pencere donemindeki dondrlerden kan transfizyonu yoluyla diger insanlara HBV

aktarilmis olabilir. Bu da toplum saglig1 agisindan biiyiik riskler ortaya koyabilir.
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