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OZET

Giris ve Amagc: Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV) enfeksiyonlar1 karaciger
sirozu ve hepatoseliiler karsinomun (HCC) en sik sebeplerindendir. Diinyada
yaklasik 2 milyar kisinin HBVile karsilasmis oldugu, yaklasik 400 milyon kisinin ise
kronik hepatit B oldugu bilinmektedir. Ayrica yaklagik 71 milyon insan ise kronik
hepatit C enfeksiyonu tasimaktadir. Diinyada HBV ve HCV’ye bagh
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in asilma, korunma yontemleri hakkinda toplum bilgi
diizeyinin artirtlmasi, riskli gruplarda onlemler alinmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu
calisma, Diyarbakir Dicle Universitesi Hastanesi personellerinde HBsAg, Anti-HBs,
Anti-HCV seroprevalansini arastirmak ve elde edilen verileri iilkemizdeki ve
diinyadaki verilerle karsilastirmak, HBV ve HCV siklig1 acisindan mevcut durumun

g6z Oniline konulmasi i¢in yapilmistir.

Materyal ve Metod: Calismamiz retrospektif tiptedir. Dicle Universitesi Isyeri
Hekimligi Poliklinigi’ne 15 Mayis 2017-15 Mayis 2018 arasinda periyodik muayene
icin bagvurmus 2596 hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin HBsAg, Anti-HBs,
Anti-HCV, hemogram ve biyokimyasal verilerine hastane otomasyonu iizerinden
ulasildi. Calismadan elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi SPSS v24.0 programi

ile yapild1 ve istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Katilimcilarin, %68,5’1 erkek, %31,5’1 kadin, yas ortalamas1 39.984+9.99
idi. Hastalar arasinda HBsAg pozitifligi %3,5, Anti-HBs pozitifligi %64,9, Anti-
HCV pozitifligi %0,3 oraninda bulundu. 820 (%31,6) hasta HBV ile hig
karsilagmamis ve asisiz olarak saptandi. Cinsiyete gore Anti-HBs ve HBsAg
diizeyleri arasinda anlamli fark bulundu. Yas gruplar1 arasinda, HBsAg pozitifligi
acisindan fark bulunmazken, Anti-HBs acisindan fark saptandi. Anti-HBs diizeyleri
ile yas arasinda negatif korelasyon oldugu bulundu. HBsAg pozitif hastalarda; ALT
ve AST diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek, trombosit (PLT) diizeyi anlaml olarak
daha diisiik saptandi. Anti-HCV pozitifligi, yas ve cinsiyete gore anlamli farklilik

gostermedi.

Sonu¢: Calismamizin sonucunda Hastane personellerimizde HBsAg pozitifligi hala

onemli diizeylerde yiiksektir. Bulunan sonu¢ Tiirkiye’deki benzer ¢alismalarin



sonuglariyla karsilastirildiginda; saglik personellerinde yapilan calismalara gore bir
miktar yiiksek, tiim populasyonda yapilan c¢alismalara gore daha disiik
diizeylerdeydi. Diinya’da ise iilkelerin ortalamalarina yakin diizeydedir. Asisiz
bireylerin oraninin ¢ok yiiksek oldugu, hala asilanabilecek kisi sayisinin tiim
basvuran personelin iicte birine yakin diizeyde oldugu saptandi. HBV ile karsilagsmis
bireylerde ALT ve AST diizeyleri saglikli kisilere gore daha yiiksek oldugu, PLT
diizeylerinin daha disik oldugu bulunmustur. Anti-HCV pozitifliginin diisiik
diizeylerde oldugu, sonuclarin Tiirkiye ortalamalar1 ile benzer, Diinya
ortalamalarindan ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ozellikle riskli gruplara
hepatitten korunma hakkinda bilgilendirme toplantilar1 yapilmasi ve asisiz
personellerin asilanmasi hastalik sikligin1 daha da azaltacaktir. Mevcut HBV rutin
asilama programinin devami ise bu azalmaya destek olacak ve ilerleyen yillarda

bir¢ok hasta i¢in maddi ve manevi yarar saglayacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, hepatit, hastane

personelleri.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Hepatitis B (HBV) and Hepatitis C (HCV) infections are
the most common causes of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). It is
known that approximately 2 billion people have infected with HBV in the world, and
about 400 million have chronic hepatitis B. In addition, approximately 71 million
people have chronic hepatitis C infection. In order to prevent complications related to
HBV and HCV in the world, it is very important to increase the level of public
knowledge about vaccination and prevention from viruses and to take precautions in
risky groups. The aim of this study is to investigate seroprevalence of HBsAg, Anti-
HBs and Anti-HCV in Diyarbakir Dicle University Hospital’s staff and to compare
the results with similar articles published in our country and in theworld. And also to
reveal the current situation of HBV and HCV prevalence.

Material and Methods: Our study is a retrospective investigation. The study
includes 2596 patients who admitted to occupational healt care outpatient clinic of
Dicle University Hospital for periodic examination between 15 May 2017 and 15
May 2018. HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, hemogram and biochemical results of
patients were obtained from the hospital automation. Statistical analysis of the results
was performed with SPSS v24.0 program for Windows and statistical significance
level was accepted as p <0,05.

Results: Of the patients 68,5% were male, 31,5% were female and the mean age was
39.98+9.99. HBsAg positivity was 3,5%, Anti-HBs positivity was 64,9% and Anti-
HCV positivity was 0,3% among the patients. Eight hundred and twenty (31,6%)
patients had never infected with HBV and were unvaccinated. Significant difference
was found between anti-HBs and HBsAg levels according to gender. There was no
significant difference in HBsAg positivity between age groups, but anti-HBs was
significantly diffent between age groups. There was a negative correlation between
anti-HBs levels and age. In HBsAg positive patients; ALT and AST levels were
significantly higher and platelet (PLT) levels were significantly lower. Anti-HCV
positivity did not differ significantly according to age and gender.

Conclusion: HBsAg positivity is still significantly high in our hospital staff. When

compared with the similar results found in Turkey; It was slightly higher than the



studies performed in healthcare workers and lower than the studies performed in the
whole population. And compared with average of countries in the World, it was
approximately. The rate of unvaccinated individuals was very high and the number
of people who could be vaccinated was close to one third of all applicants. It was
found that ALT and AST levels were higher and PLT levels were lower in subjects
infected with HBV compared to healthy subjects. Anti-HCV positivity was in low
level, the result was similar to the average of Turkey but it has been found to be
lower than the average of the World. Especially in risky groups, informative
meetings on prevention from hepatitis and vaccination of unvaccinated staff will
further reduce the incidence of the disease. The continuation of the current HBV
routine vaccination program will support this reduction and will provide financial
and moral benefits for many patients in the coming years.

Keywords: Prevalence of HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, hepatitis, healthcare

workers.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt i
OZET ...ttt ettt ii
ABSTRACT ...ttt et e e et e e e st e e e s e abbeeeesnbeeeesnnnsaeesanns v
KISALTMA DIZINI ..ottt vii
SEKIL DIZINT ..o viii
TABLO DIZINT ..ot ix
1. GIRIS VE AMAC ... 1
2. GENEL BILGILER .....ccevuiiiiiiiierieietiresie st sie st 3
D B I =T o T 4o = RSP 3
2.2. Hepatit B Virtsinin Yapisi ve Replikasyonu.........cccccueeeeciieeiiiiieececiee e 3
2.2.1. Hepatit B virGstinlin @antije@nleri.......ccoccueeiiiciiie et 5
2.2.2. Hepatit B virGsiniin replikasyOonU........ccuueiieciieiiiiiiieecciiee et esvee e 5

2.3. Hepatit B’de Bulas, Korunma, Prevalans ve insidans...........cccccveeeveevieeeeeeeeeeeeennns 7
2.4, Hepatit B'de HastaliZIN SEYIi V& TaNI ..cccciiie ittt ettt 9
2.4.1. Hepatit B’de Klinik Tablolar ve Yaklagim .......ccccceeeciiiiiiiiiieccieee e, 10
2.4.2. Hepatit B Tanisida Serolojik ve Molekiiler Parametreler.........ccccocceeeevcieeeennnen. 12

2.5. Hepatit B'de TOUAVI...uuiiiiiieiiieiiiie ittt e ettt e sttt e e s sbte e e s sbte e e s sbeeeessbaeeeseanes 15
2.5.1. Akut Hepatit B'de TEAAVI ...cccveeeeeiiieie ettt e e evee e e 16
2.5.2. Kronik Hepatit B'de TEAAVI ..c..eveeeieieiecciiee ettt eree e e e e 16

2.6. Hepatit C Virlsinln Yapisi ve ReplikasyonuU.........cccoveiivcieeiiiciiee e ccieeececvieee s 17
2.6.1. Hepatit C virGsinlin antijenleri.......cccoccuieeeiciieeccieee e 18
2.6.2.Hepatit C virGstinin replikasyonU........cccueeeeciieeeeiiiiee e e 19

2.7. Hepatit C’de Bulas, Korunma, Prevalans ve Insidans...........cccoveveeeveeeeiiieceeeiceenas 20
2.8. Hepatit C'de HastaliZIn SeYIi Ve TanI ...ccccvieiicciiee ettt svaee e 21
2.9. Hepatit C'de TEUAVI...uuiiiiciiiie ittt ettt et e e e sbte e e e sbt e e e s s bteeeesbaneeeeanes 22
BMATERYAL METOD .....ooiiiiiiiiiiiieiieeee ettt ettt 25
3.1, IStAtiStIKSEl ANGIIZ.c.cieveieieieieieieieie ettt 27
4. BULGULAR ...ttt ettt ettt tee e e s e e snbeeesanee s 28
S TARTISMA ..ottt ettt e st e st e e s tae e sssaeessaeeessseaesaseeenaseeenns 36
6. SONUCLAR VE ONERILER .......coooiuimimimiiieeeeeee s 43
T KAYNAKLAR ..ottt ettt e e s bree e s siaeeeeeans 45

Vi



KISALTMA DiZiNi

AFP
AHB
AHC
Ark

alfa fetoprotein
Akut Hepatit B
Akut hepatit C
Arkadaslari

cccDNA: Covalently closed circular DNA

CMV
EBV
ER
E.T
HAI
HB
HBV
HCV
HCC
HSV
IFN
KC
KHB
KHC
KVY
NTCP :

pgRNA:

PLT :

: Sitomegaloviriis

: Epstein-Barr Viriis

: Endoplazmik retikulum
: Erisim tarihi

: Histolojik aktivite indeksi
: Hemoglobin

: Hepatit B Viriis

: Hepatit C Viriis

: Hepatoseliiler Karsinom
: Herpes simpleks viriis

: Interferon

: Karaciger

: Kronik Hepatit B

: Kronik hepatit C

: Kalict viral yanit

Human sodium taurocholate cotransporting polypeptid
Pregenomik RNA

Trombosit sayisi

RT  :Reverstranskriptaz (Ters Transkriptaz)

USG :
WBC :

Ultrasonografi

Lokosit

WHO :World Health Organization

Vii



SEKIL DIZINi

Sekil 1 : HBV yapisinin sematik OStErIMI .....cccvveviieiieniieiienieeiieeieeieesee e 3
Sekil 2 : HBV genom yapist ve trasnkripsiyon bdlgeleri. Yiizey antijenleri (S),
Polimeraz (P), X geni (X) ve protein sentezinde gorevli diger alt boliimler . ............. 4
Sekil 3 : HBV’niin hiicre igine girisi ve replikasyonu ..........cceeveveevieencieeeieeenneeenns 6
Sekil 4 : AHB’de serolojik belirteglerin zamana gore kandaki diizeyleri................ 14
Sekil 5 : KHB’de serolojik belirteglerin zamana gore serum diizeyleri................... 15
Sekil 6 : HCV ve HCV genomundan sentezlenen poliprotein, yapisal ve yapisal
OlMAYAN PIOLEINIET .....veieiiiieeiieecieeecieeeetee et e ettt e e e s tee e s teeesaeeesbeeessseeensseeenns 18
Sekil 7 : Kronik HCVenfeksiyonunda ALT ve HCV RNA’nin zamana gore degisimi
.................................................................................................................................... 22
Sekil 8 : Hastalarda Yas Dagilim Araliklart ..........ccccoeevienieiiiiinieeiieieeeeeeieene 29
Sekil 9 :Anti-HBs diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi......c..cocccoveeveeiinieninncnnen. 29
Sekil 10 : Ayn1 Cinsiyetlerde Anti-HBs diizeyleri.........ccovvveeviienieeiiiiniieieeieeiene, 30
Sekil 11 : Anti HBs-Yas korelasyon dagilim grafigi.......ccccoooeeiiiiiiiiiiniinniceene 31
Sekil 12 :Hastalarda Asilanma Durumunun Dagilimi ..........cccooeeiieiiiniiiiiienieeenne, 34

viii



TABLO DiZiNi

Tablo 1: HBV’de serolojik testlere gore tant ..........cccocceeveveenieeieenieniieenieeieesee e 13
Tablo 2: Calismaya katilan hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri ............cccceeeeeennenn. 28
Tablo 3: Anti-HBs pozitifliginin yas araliklarina gore dagilimi.........coceveeeeniennne. 31
Tablo 4: HBsAg diizeylerinin cinsiyete gore degerlendirilmesi.........ccccveeeveeerenenne. 32
Tablo 5: HBsAg pozitifliginin yas gruplar1 ve cinsiyete gore dagilimi..................... 32
Tablo 6: HBsAg ve Anti-HBs diizeylerinin beraber degerlendirilmesi..................... 33
Tablo 7: HBsAg pozitif ve negatif bireylerde hemogram ve biyokimyasal verilerin
ortalamalari ve Karsilastirtlmast .........cc.oooieiiiiiiiiiiiic e 34
Tablo 8: HBsAg pozitif hastalarda lipid diizeylerinin karsilastirilmasi..................... 35
Tablo 9: Anti-HCV Diizeylerinin Cinsiyete Gore Dagilimi ...........ccoecvvevvreiiennennen. 35

Tablo 10: Farkli Yillarda Tiirkiye’de Yapilmis Benzer Calismalar ve Sonuglart ..... 38



1. GIRIS VE AMAC

Akut ve kronik hepatite en sik sebep olan viriisler hepatit B ve C viriisleridir. Hepatit
B viriisii (HBV) ve hepatit C virlisi (HCV) viriisii, karacigerde inflamasyon
olusturup akut veya kronik hepatite sebep olabilir. Karaciger sirozu ve hepatoseliiler
karsinomun (HCC) en sik sebebi olan viriislerdir. Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin
HBYV ile karsilagsmis oldugu, yaklasik 400 milyon kisinin ise kronik hepatit B (KHB)
oldugu bilinmektedir. 2015 yilinda yaklasik 887000 kisinin HBV enfeksiyonu
ve/veya ilgili komplikasyonlar (siroz ve hepatoseliiler karsinom dahil) nedeniyle
yagamin yitirdigi, 399000 kisinin ise HCV enfeksiyonu nedeniyle 6ldiigii tahmin
edilmektedir. Diinyada yaklagik 71 milyon insan kronik hepatit C enfeksiyonu
tagimakta ve bu hastalarin 6nemli bir kisminda karaciger kanseri veya siroz gelistigi
bilinmektedir. Bunlarin sonucunda yilda 339000 insan HCV ve komplikasyonlari

sebebiyle yasamini yitirmektedir (1-3).

HBV ve HCV’de bulasma yollar1 benzer olup bunlar viicut sivilariyla temas
(tikiirtik, vajinal sivilar, semen), kan transfiizyonu, medikal, cerrahi, dental
girigimler, horizontal gegis (hasta kisiyle temas), vertikal gecis (hasta anneden

bebege bulagsmasi) gibi yollarla olmaktadir (3,4).

HBV’den korunmada temel yontem asilamadir. Ancak HCV’de maalesef as1
secenegi yoktur. Bu sebepten HCV’den korunmada hastalikli kisilerle viicut
stvilarinin  temasindan kagmilmasi1 (kan, cinsel iligki), kesici aletlerin ortak
kullanilmamasi (jilet gibi), el hijyenine dikkat ve eldiven kullanimi gibi yontemler

uygulanir. Giinliik hayatta hastalikli kisilerle kucaklagmak, 6pmek, gidalarin ortak

kullanim1 (ayn1 tabaktan yemek yemek vb.) gibi durumlarla hastalik bulasmaz.

Ayrica anne siitiinden bebege bulas da olmaz (3,4).

DSO, 1992 yilinda hepatit B asisinin ulusal programlara dahil edilmesini
Oonermis ve 1995 yilia kadar tasiyiciligr %8 ve iistiinde olan iilkelerde, 1997 yilina
kadar ise tiim iilkelerde ulusal as1 programina eklenmesini ongoérmiistiir. Tiirkiye’de
ilk defa 1998 yilinda genisletilmis bagisiklama programi i¢cinde (3, 4, 9. ay) yer
almigtir. Daha sonra asmin uygulama semasi 2003 yilinda 0, 2, 9. ay olarak

degistirilmistir().



Eger bir iilkede hepatit B kontrol altina alinmak isteniyorsa ii¢ grubun
astlanmasi gerekir: bebekler, adolesanlar ve risk gruplari. Bunun yani sira perinatal
gecisin Onlenmesinde bebeklerin ilk asilarinin yenidogan doneminde yapilmasi da
onemli yer tutmaktadir. As1 semasi 2006 yilindan itibaren 0, 1, 6. aylar olarak
degistirilmis ve adolesan yakalama asis1 da programa eklenmistir. Yakalama asi
programini bir yil i¢inde bitirmek i¢in yakalama asis1 2007 yilinda tim 3-8. sinif
Ogrencilerini kapsayacak sekilde uygulanmistir. Bdylece bir yil iginde program
tamamlanabilmistir. Bunun disinda tilkemizde tiim risk gruplarinin hepatit B asilari

da ticretsiz karsilanmaktadir (5).

HBV ve HCV’ye bagl hastaliklar uzun vadedeki komplikasyonlar1 sebebiyle
hastalar i¢in oldukca yipratici siireglere sebep olmaktadir. Ayrica bu hastalikarin tani
ve tedavi siireclerinde gerek personel gerekse ilag, tetkik, yatis masraflart agisindan
bakildiginda {ilkemiz i¢in ekonomik yiik teskil etmektedir. Tedavide iilkemizde
tedaviye direncli olan genotip d’nin ¢ok yaygin olmasi nedeniyle 6zellikle yapilan
interferon (IFN) tedavilerine yanit diisiik, niiksler de sik olmaktadir. Son evrede
karaciger (KC) nakli gerekebilmekte ve bunun yiiksek maliyetleri de géz Oniine
alindiginda, asilama ve diger koruyucu onlemlerin hemekonomikhem de manevi

kazanclar1 ¢ok fazladir (6).

Bu ¢alismada amacimiz Diyarbakir Dicle {iniversitesi Hastanesi’nde calisan
personellerde HBV ve HCV temasinda pozitiflesen; HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV
seroprevalansini tespit etmek, mevcut durumu ortaya koyup gerekli asilma ve
bilgilendirme toplantilarinin yapilmasini tesvik etmektir. Diinyadaki, Tiirkiye’deki ve
Diyarbakir’daki ge¢mis verilerle karsilastirip bu konuda ilerleme kaydedilip
edilmedigini tespit etmek, HBV’nin diger laboratuvar parametreleriyle iliskisini
arastirmaktir. Bunlarin sonucunda hastalar ve iilkemiz agisindan yarar saglamayi

hedeflemekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viral Hepatitler

Hepatit, basitge KC’in iltihaplanmasi, inflamasyonu olarak tanimlanabilir. Bu
inflamasyon durumu dokuda kendi kendini sinirlayabilir veya fibrozis, siroz, KC
kanserine (HCC) sebep olabilir. Hepatitlerin en sik sebebi diinya capinda HBV, HCV
ve diger hepatit viriisleri olup ayrica toksik ajanlar (alkol, ilaglar), diger enfektif
ajanlar (EBV, CMV, HSV gibi), otoimmiin hastaliklar da hepatite sebep olabilir.
Bilinen bes farkli hepatit viriisii A, B, C, D ve E olarak adlandirilmistir (7).

2.2. Hepatit B Viriisiiniin Yapis1 ve Replikasyonu

Hepatit B virlisii (HBV) sadece insan hepatositlerinde enfeksiyoz olabilen kismen
cift sarmal yapist kismen tek iplikli olan (rcDNA olarak adlandirilir), sirkiiler
DNA’ll ve zarfli bir viriistiir (8). Hepadnaviridae ailesinde orthohepadna viriis
genusunda yer alir. Viriisiin dig kisminda HBsAg olarak adlandirilan yiizey antijeni
bulunur. HBsAg viriis tarafindan ¢okga tiretilir, yaklasik 22 nm boyutlarindadir ve bu
sferik ve tubuler sekilli parcaciklar kanda bol miktarlarda dolasir. HBV wviriis
cekirdeginde; HBcAg ve HBeAg, kismen ¢ift sarmalli DNA, DNA bagimh

polimeraz ve revers transkriptaz enzimi (RT) bulunur (Sekil 1) (9).

Core antigen
(HBeAg)
E antigen

(HBeAg)
DNA
Polymerase

dsDNA

Reverse
transcriptase

Sekil 1: HBV yapisinin sematik gosterimi (10)



HBYV 3200 niikleotidlik DNA’s1yla en kiiciik DNA viriisiidiir. HBV 1965 gibi
heniliz ¢ok yakin bir tarih sayilabilecek bir tarihte Baruch Blumberg tarafindan
Australia antijeninin bulunmasiyla tanimlanmistir. Blumberg bu antijenin insanda
hepatit ile birlikteligini saptamistir. Sonrasinda elektron mikroskobu ile 1970°de
Australia antijeninin HBV’nin bir par¢asi oldugu saptanmis yine bu yil Dane ve
arkadaslar1 (ark) 17-22 nm boyutlarinda olan sferik ve tubuler HBsAg pargalarini, 36
nm ¢apindaki HBV c¢ekirdegini ve 42nm ¢apindaki HBV’yi elektron mikroskopisi ile
fotograflamistir. Bu sebepten viral DNA genomu igeren enfeksiydz HBV viriislerine

“Dane partikiili” ad1 verilmistir (11).

HBV’nin dort agik ORF (open reading frame) bolgesi mevcuttur. Bu bolgeler
HBsAg (S), HBcAg (core), HBeAg (core), Viral polimeraz (P), HBx (X) antijenlerini
sentezlerler (Sekil 2) (13).

2458

s 835

Sekil 2: HBV genom yapis1 ve trasnkripsiyon bdlgeleri. Yiizey antijenleri (S),

Polimeraz (P), X geni (X) ve protein sentezinde gorevli diger alt boliimler (12).



2.2.1. Hepatit B viriisiiniin antijenleri

HBsAg: Yiizey antijenidir. Enfekte hastalarda kanda bol miktarda bulunur.
Konak¢imnin endoplazmik retikulumunda iiretilir. Ug farkli tiptedir. Bulundugu
alanlara biiytlikliiklerine ve glikolizasyondaki farkliliklariyla biiylik (LHBs), orta
(LHBs) ve kiigiik (LHBs) olarak ayirt edilirler. HBsAg, HBV ile enfekte hastalarin
kaninda bol miktarda bulunur. Kanda mikroskobik olarak kiiresel Dane partikiilleri,
filament6z partikiiller ve tubuler partikiiller olarak gozlenebilir. Bunlardan Dane
partikiilii enfeksiydz olup diger partikiiller enfeksiydz degildir ancak tiimii antikor
yaniti olusturabilir (12,13).

HBeAg: Cekirdekte bulunmayip in vivo enfeksiyonda 6nemli rol oynayan bir
antijendir. HBV’ye ait olmayip Hepadnaviridae ailesinin tiim iiyeleri tarafindan
sentezlenebilir. Hepatit B hastaliginin olugmasi, viriis yayilimi replikasyonu i¢in sart
degildir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Enfeksiyon sirasinda konagin

immiin yanitindan viriisii korudugu diistiniilmektedir (12,14).

HBcAg: Viral DNA’y1 ve DNA polimeraz1 ¢evreleyen niikleokapsittir.
Ikozahedral yapidadir (Sekil 1). immiin sistemi giiclii bir sekilde uyarir ve nerdeyse

HBV’ye maruz kalmis tiim bireylerde antikor yanit1 olusturur (15).

HBx: Viral genin replikasyon ve transkripsiyonunda rol alan bir molekiildiir

(15).

Viral polimerazlar: P geni tarafindan kodlanirlar. DNA polimeraz, RT

aktivitesine sahiptir. Transkripsiyonda gorevlidirler (15).

2.2.2. Hepatit B viriisiiniin replikasyonu

HBV’nin replikasyonu genel olarak viriislerin replikasyonuna olduk¢a benzerdir.
Viral replikasyon, viriisiin hepatosite tutunup reseptdr aracili endositoz ile hiicreye
girmesiyle baslar. Hiicreye viral genomun girisinden sonra ilk olarak hepatosit

cekirdeginde viral rcDNA, cccDNA (covalently closed circular DNA)’ya doniisiir.



cccDNA, kovalent baglarla kapanmis halkasal bir yapidadir. cccDNA’nin nasil
olustugu bilinmemekle beraber konakg¢r hiicrenin sagladigi pek ¢ok farkh
asamalardan gectigi diisliniilmektedir. Hepatosit enfekte olduktan sonra cccDNA
hiicrede kalic1 olur ve dort farkli gen bolgesinden mRNA’lar sentezlemek i¢in kalip
gorevi goriir. Bu mRNA’lardan DNA polimeraz ve ¢ekirdek proteinlerini de igeren
yedi farkli protein olusturulur. Bu dort parga gen bolgesinden biri pregenomik RNA
(pgRNA) olarak bilinir ve viriisiin replikasyonunda kilit rol oynar. pgRNA’dan RT
ile yeni viral DNA’lar olusturulur. Yeni olusan viral DNA’lar ve viral
proteinlerniikleokapsidlerle  ¢evrelenir. Bu yapilar, HBV’nin viral zarf
kazanmasindan sonra olgun zarfl1 yeni viriisler (Enveloped RC-DNA virion) olusmus
olur. Olusan yeni virionlar diger hepatositleri de enfekte eder ve enfeksiyon

yayginlagir (Sekil 3) (16).

Hepatocyte cccDNA
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Sekil 3: HBV’niin hiicre icine girisi ve replikasyonu (16).

Viral ¢cogalma esnasinda HBV DNA’sinin hepatosite integrasyonundan sonra
viicutta akut enfeksiyon baglar. Hepatositlerde kronik karaciger hasari, timor
baskilayic1 genlerin inaktivasyonu, inflamasyon ve rejenerasyon, hiicresel proto-
onkojenlerin aktivasyonu, hiicre biiyiimesinde etkili genlerde defektler ve yiikselen

HBx protein diizeyi ile birlikte enfeksiyon HCC gelisimine dogru ilerler (16).



HBV enfeksiyonunda tedavi sonucu virlis hiicrelerden tamamen
temizlenememektedir. Bu durumdan sorumlu tutulan mekanizma, cccDNA’dan
sentezlenen viral DNA’larin bir kismi kapsidlenip hiicreden atilirken bir kisminin ise
kapsidlenmeden hiicre i¢inde kalip bir geri doniisiim mekanizmasi gibi fonksiyon
gorerek cccDNA  havuzunu beslemesidir. Bu mekanizmadan dolayt HBV
hastalarindatedaviye ragmen sadece %10 hastada HBsAg negatiflesmistir.
Mevcuttedavilerin etkisiz olmasindan dolay1 yapilan yeni arastirmalarda NTCP
(human sodium taurocholate cotransporting polypeptid) olarak adlandirilan ve
HBV’nin hiicreye girisinde etkili oldugu diistiniilen bir molekiil kesfedilmistir.
NTCP, yeni antiviral ajanlarla hedeflenerek HBV’de kiir amaglanmaktadir (17).

2.3. Hepatit B’de Bulas, Korunma, Prevalans ve Insidans

HBV, viicut disinda yedi giin kadar yasayabilmekte bu esnada asisiz bir viicuda
girmesi durumunda 30-180 giin inkiibasyon siiresinden sonra hastalik
yapabilmektedir. HBV’de bulas temel olarak kan veya viicut sivilariyla olmaktadir

(18).

En cok risk altinda olan populasyon, saglik calisanlart ve intravendz ilag
bagimlilaridir. Saglik ¢alisanlari enfekte kan ve viicut sivilari ile temasi halinde (igne
batmasi vs.) bulas riski; hasta HBeAg negatif ise %1-6, HBeAg pozitifse %22-40
oranindadir (19). Enfekte igneler ve medikal cihazlarda risk kaynagidir. Bunlardan
korunmak i¢in miimkiinse tek kullanimlik iirtinler tercih edilmeli veya uygun
sterilizasyon yoOntemleri uygulanmalidir. Cerrahi operasyonlar ©ncesi saglik
personelinin korunmasi i¢in hastalar HBV yoniinden taranmalidir. Bunlarin disinda
hemodiyaliz hastalari, laboratuvar ¢alisanlari, cerrahi, obstetri ve dis sagligi ile ilgili
personeller, seks iscileri, homosekstieller-5 yil ve daha fazla hasta bireyle cinsel
iligkisi olanlarda bulag ihtimali %70- ¢ok sayida cinsel partneri olanlar riskli

populasyonlardandir (20).

2015 yilinda diinya genelide HBV 1,34 milyon insanin 6liimiine sebep olmus,
257 milyon insan (diinyanin %3,5 niifusu) ise KHB ile yasamaya devam etmektedir.

Hasta niifusun %681 Afrika ve Bati Pasifik bolgesinde bulunmaktadir. 2.7 milyon



insan ise HBV ve HIV koenfeksiyonu tagimaktadir. Mevcut hastalarin ¢ogu yaslar
itibariyyla HBV asisinin bulunmadigi veya yaygin olmadigi donemlerde enfekte
olmustur. Cocuklarda asilamanin basladigi 1980-2000 yillar1 ile diinya genelinde
asillamanin yayginlastigi 2000-2015 yillar1 arasinda karsilagtirma yapildiginda KHB
enfeksiyonlart 6nemli 6l¢iide azalmistir. Bes yas altinda KHB, %4,7’den %1,3’¢
diismiistiir. Tiirkiye’de ise bu oran yilizbinde 1’in altindadir (18,22).

HBYV ile enfekte olanlarin ¢ogu 5 yasindan once viriisle karsilasmaktadir. Bu
sebepten HBV’den korunmak i¢in ¢ocukluk ¢agi asilama programlari ¢ok dnemlidir.
Hasta anneden bebege dogum esnasinda bulastig1 (perinatal, vertikal) gibi sonradan
bebegin annenin enfekte kaniyla temasi (horizontal bulas) ile de bulasabilir. Dogum
esnasinda bulas ihtimali oldukca yiiksektir. Tedavisiz hasta bir anneden HBV
bulasma ihtimali eger anne HBsAg ve HBeAg pozitif ise %40-70 arasindadir.
Hemen dogum sonrasi bebegin 24 saat i¢inde asilanmasi bebegi korumada etkindir.
Hasta anne asilanip antiviral tedavi alirsa kanindaki viriis konstantrasyonu azalir,
tedavi sonucunda HBeAg negatiflesebilir. Bulasma riski tedavi almig annede

nerdeyse yoktur (18).

AHB insidansina diinya genelinde bakildiginda diisiik gelirli sehirlerde %18,
yiiksek gelirli sehirlerde %0,8’dir. Tiirkiye’de ise 1990’dan beri yillara gore %12 ile
%1,9 arasinda degismis, 2017°de %1,9 bulunmustur. 2009°da yapilan bir ¢calismada
HBsAg %4, Anti-HBc %30 pozitif bulunmus, yani toplumumuzun nerdeyse {icte biri
HBYV ile karsilasmistir. 3,3 milyon kisinin ise KHBhastas1 oldugu bildirilmistir.
Mevcut hastalar ¢ogunlukla Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerindedir. Asilama
programlarinin yayginlagsmasi ile HBsAg sikligi iilkemizde azalmistir ancak bu
azalma Giineydogu ve Dogu Anadolu boélgeleri disinda olmustur. Bu
bolgelerdekicalismalar hala hastaligin endemik diizeyde oldugunu gostermektedir

(21,22).

HBV’den korunmada asilama en oOnemli yoldur. HBV asis1i lic dozda
uygulanir. Tlk doz dogumda uygulanir. Sonrasinda en az bir ay sonra ikinci doz,
sonrasinda en az dort ay sonra ii¢iincli doz uygulanir. Bu semadan sonra %95
oraninda yeterli antikor titresi elde edilir. Asinin koruyuculugu en az 20 yildir veya

Omiir boyu devam edebilir. Tiirkiye’de 1998-2003 yillar1 arasindaHBV asis1 3, 4, 9.



aylarda uygulanmig, 2003-2006 yillarinda 0, 2, 9. aylarda, 2006’dan
sonragiiniimiizekadar 0, 1. ve 6. aylarda uygulanmaktadir. 2005-2009 yillarinda
uygun kisilere yakalama (catch-up) asilar1 yapilip teorik olarak 1991 ve sonrasi
dogumlular asilanmistir. Asilama disinda korunmak i¢indiger yontemler davranigsal
degisiklikleri iceren enfekte kan ve sivilarla temastan korunma, genel hijyen
kurallaria uymak, riskli gruplarla cinsel temastan kacinmak gibi 6nlemlerden olusur

(22).

Pasif immiinizasyon ile de HBV’den korunma saglanabilir. Hepatit B
immiinoglobulini (HBIG), yiiksek diizeyde Anti-HBs igeren insan plazmasindan elde
edilip 100,000-200,000 IU/ml diizeyinde Anti-HBs igerir. Eriskinde olasi temaslarda
asisiz bireylere 0,06 ml/kg dozunda, bebeklere ise dogum sonrasi ilk 72 saatte
100,000 UI kas i¢i yapilabilir. Koruyuculugu 3-6 aydir (23).

2.4. Hepatit B’de Hastahigin Seyri ve Tan1

HBYV bulastiktan sonra 30-180 giin inkiibasyon siiresinin ardindan viicuttan spontan
atilabilir veya ilerleyip siroza veya HCC’ye sebep olabilir (HBsAg pozitif hastalarda
%25-40 siroz veya HCC gelisir). HBV enfeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda %90, eriskinde
%70-80 asemptomatiktir. Bu nedenle HBV viriisii ile enfekte insanda klinik seyir
cogunlukla sessiz klinik olarak gozlenir. Gozlenebilen klinik tablolar: AHB, KHB,
fulminan hepatit, inaktif HBsAg tasiyiciligi, gizli (occult) HBV, izole Anti-HBclgG
pozitifligi olas1 klinik tablolaridir. Oncelikli hedef hastaligin ilerlemesinin ve
kroniklesmesinin Onlenmesidir. HBV’de kroniklesme hastaliga maruziyet yasina
gore degiskenlik gosterir. Genel olarak perinatal bulasda %90, bes yas alt1 bulasta
%20-30, eriskinde bulasta %2-5 kroniklesme ihtimali mevcuttur. Daha ileri hastalikta
direkt HCC’ye sebep olabilecegi gibi dnce siroz olusturup sonra HCC’ye (hastalarin
%?2,5-3’1) ilerleyebilir. Terminal donemde KC nakli gerekebilir. Tiirkiye’de 2012-
2016 arasinda KC nakillerinin %40-50’si, HBV’den kaynaklanan hastaliklara baglh
olarak gelisen KC yetmezliklerine yapilmistir (22).



Hastaligin gelisimi immiinolojik olarak dort evrede incelenebilir;

1-immiintolerans Dénemi: Klinik belirtinin olmadigi, erigskin dénemindeki

inklibasyon donemini ifade eder. Yenidoganlarda bu donem yillarca siirebilir.
Mikrobiyolojik olarak hizli viriis replikasyonu olmakla beraber immuntolerans
nedeniyle KC hasar1 gelismez. Laboratuvarda HBeAg pozitif, Anti-HBe negatif,
HBV DNA ¢ok yiiksektir (23).

2-immiinolojik Yanit Dénemi: Klinikte AHB olarak goriilen, KC harabiyeti

ve hastaliga inflamatuvar yanit donemidir. Klinikte sarilik ile kendini gosterebilir.
Immun yanit enfekte hiicreleri ldiirerek HBV DNA diizeyinde azalmaya sebep olur.
Immun yanitin yetersizligi durumunda siire¢ uzayip yillarca siirebilir. KHB olarak
adlandirilan bu tabloda siroza ve HCC’ye gelisim gortilebilir. Laboratuvarda HBeAg,
ALT/AST pozitifligi vardir, HBV DNA diisiiktiir (23).

3-Viral Replikasyonun Baskilanmasi Dénemi: Viral replikasyonun azaldigi,

laboratuvarda HBeAg’nin kaybolmasi, Anti-HBe ve HBsAg pozitifligi goriilen
donemdir (23).

4-immiin Dénem: Immiinitenin tam olustugu bu dénemde laboratuvarda

HBsAg negatiflesip, Anti-HBs pozitifligi olusur. HBV DNA kaybolur (23).

2.4.1. Hepatit B’de Klinik Tablolar ve Yaklasim

Hastaliga yaklasimda oncelikle risk gruplarinin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. HBV
enfeksiyonu acgisindan Tiirkiye endemik sayildigindan herkese tarama testleri
yapilmasi Onerilir ancak risk gruplari 6nceliklidir. Bu risk gruplar1 2.3. bashig: altinda
belirtilmistir. Bahsedilen gruplarin disinda, klinik olarak bakildiginda HBsAg pozitif
bir hastanin olas1 temas1 olabilecek; ayn1 evde yasayanlar, 1. derece akrabalari, cinsel
temasta bulunduklar kisiler taranmalidir. Kiside aile hikayesi, endemik bdlgelere
seyahat, immiin yetmezlik durumlar1 (kemoterapi, immunsupresif ila¢ kullanimi)
sorgulanmalidir. Bu dogrultuda riskli kisilerde HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBclgG
taramasi yapilmalidir. HBsAg veya Anti-HBc IgG’de pozitiflik durumda kiside ileri

tetkik endikedir. Bu hastalarda ayrintili anamnez alinmali ve fizik muayenesi
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yapilmali, ailede KC hastaligi veya HCC oykiisii varligi sorgulanmalidir.
Laboratuvarda KC hasar1 i¢in (ALT, AST, ALP, GGT, Biliriibinler, albiimin, PT,
INR, AFP, Hemogram) tetkikler, HBV replikasyonu ve akut-kronik ayrimi i¢in
(Anti-HBc IgM, HBeAg, antiHBe, HBV DNA) serolojik ve molekiiler testler, iist
batin ultrasonografisi (USG) yapilmalidir. Ek hastalik agisindan Anti-HCV, Anti-
HIV, Anti-HDV, hepatit A bagisikliginin belirlenmesi i¢in Anti-HAV IgG
bakilmalidir (24).

Akut Hepatit B: Kliniginde, ates, yorgunluk, bulanti, kusma, istah azalmasi,

karin agrisi, idrar renginde koyulasma gibi 6zellikli olmayan sikayetler oldugu gibi
olduke¢a uyarici olan deri ve/veya sklerada sarilik da gbzlenebilir. Hastalarin cogunda
sartlik gozlenmediginden (%70) akut hastaligin tanist ¢ogu zaman miimkiin
olmamaktadir. %30 hastada sarilik gozlenebilir ve beraberinde %50-80 ihtimalle
hepatomegali, %5-15 ihtimalle splenomegali, nadiren palmar eritem ve spider neviis
goriilebilir. ALT/AST 1000-2000 UI/L arasindadir. ALT de yiikselmenin daha fazla
olmas1 beklenir. Sarilik oldugunda haliyle biliriibin diizeyleri yiliksektir (23,25).

Klinigi belirgin hastalarda ise oncelikle akut hastalik ile kronik hastaligin
alevlenmesi arasinda ayirim yapilir. Alevlenme kendiliginden veya alinan
immunsupresif tedaviden kaynaklanabilir. Tedavi, destek tedavisi ve istirahattir.
Klinik ve laboratuvar bulgularin diizelmesine kadar hepatotoksik ilaglar ve alkolden
kaginilir. Immiin yetmezlik yok ise niikleozid analoglar1 verilmek iizere hasta
degerlendirilir. Ciddi hastalarda, INR> 1,5 veya PT’de 4 sn’den fazla artis veya pik
ALT, AST degerlerine ulagsmis hastada HBV DNA baskilanmasimin goriillmemesi
gibi durumlarda niikleozit analogu tedavisine baslanmalidir. Gerekli tedavilerden

sonra Once klinik sonra laboratuvar olarak iyilesme 2-12 hafta arasinda gozlenir (24).

Kronik Hepatit B: KHB tanis1t HBsAg pozitifliginin 6 aydan fazla devam

ettigi bir hastada HCV, HDV, HIV gibi diger nedenlerin diglanmasindan sonra
konulan bir tanidir. Cogunlukla asemptomatiktir, ALT ve AST hafif yiiksek
bulunabilir. Hastaligin aktif donemlerinde transaminazlar, HBeAg ve HBV DNA
pozitiftir. Hastaligin alevlenme dis1 diger donemlerinde ise transaminazlar normal
veya hafif yliksek, HBeAg negatiflesmesi ve Anti-HBe olusumu goriiliir. Hastaligin
aktivitesini takipte AFP degerlidir, hastaligin aktivasyonuyla paraleldir. Ayrica
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trombositopeni, hiperbiliriblinemi, PT uzamasi, hipoalbuminemi, AST/ALT’nin

1’den biiyiik olmasi hastaligin siroza ilerledigini destekler (23).

Inaktif Tastyicilik: Hastaligin belirti ve bulgularinin olmadigi, KC hasari

olmayan, 6 aydan fazla HBsAg pozitifligi ve HBV DNA negatifliginin (<2000
IU/ml) oldugu durumdur. Transaminazlar normaldir. Hasta virlisle enfektedir ama
viral replikasyon yoktur. HBeAg’nin negatifligi ile KHB’den ayrilir. Anti-HBe
pozitiftir. Hastaligin tanisinda HBV DNA birka¢ kez Ol¢iilmelidir, KHB’deki HBV
DNA dalgalanmalart ile karigtirllmamalidir. Takip i¢in ilk y1l 3 ayda bir sonra 6-12
ayda bir transaminaz takibi yapilmalidir. Transaminaz yiikselmesi durumunda HBV
DNA bakilmalidir. AFP ve USG taramas: ise yliksek riskli hastalarda 6 ayda bir,
diisiik riskli hastalarda yilda bir yapilir (24).

Fulminan Hepatit: KC fonksiyonlarnin hizla bozuldugu, sarilik, kanama

bozukluklar1 ve hepatik ensefalopatinin oldugu en ciddi klinik tablodur. Yogunbakim
endikasyonudur. Tedavisi KC naklidir. Nakil olamayanlarda mortaldir (24).

Gizli (occult) HBV Enfeksiyonu: Bazi hastalarda HBV enfeksiyonuna immiin
yanit gelisip iyilesmesine ragmen HBV DNA serumda (<200 UI/ml) tespit edilebilir.
Bu durumda hasta ilerideki yasaminda immiinsupresyona girerse hastalik tekrar
aktiflesebilir. Bu duruma gizli (occult) HBV enfeksiyonu denir. Kan transfiizyonu ile
hastalig1 baskasina bulastirabilir. HBsAg negatifligi ile inaktif tasiyiciliktan ayrilir
(24).

Izole Anti-HBc IgG Pozitifligi: HBsAg negatif, Anti-HBs negatif ve anti-

HBc pozitif HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir. HIV ve HCV koenfeksiyonu,
immiinsiipresif hastalarda, damarici ilag kullananlarda, gebelerdedaha sik goriilmekle

beraber bunlarin disinda da goriilebilir (24).

2.4.2. Hepatit B Tamisida Serolojik ve Molekiiler Parametreler

HBV enfeksiyonu tanisinda laboratuvarda kullanilan testler ikiye ayrilir: 6zgiil

olmayan testler (KC enzimleri ve biliriibinler) ve 6zgiil testler (HBsAg, Anti-HBs,

12



HBeAg, Anti-HBe, HBcAg, Anti-HBc IgG, Anti-HBc IgM ve PCR yontemi ile
bakilan HBV DNA) dir.

Tablo 1: HBV’de serolojik testlere gore tan1 (26).

HBsAg | HBeAg | Anti- | Anti- | Anti Anti- | HBV
HBe | HBc HBc HBs | DNA
IgM Total

AHB
Erken Enfeksiyon + - - - - - +
Akut Enfeksiyon + + - + +/- - +
Pencere Donemi - - = + +/- - +
AHB iyilesme - - + + + - +
Iyilesme - - +/- - + + -
KHB
Kronik Enfeksiyon | + n r _ n R "
(Yiiksek Enfektivite)
Kronik Enfeksiyon + - + - + - +
Kronik Enfeksiyon - - + - + - +
Enfeksiyon (Disiik - - - - + - +/-
Seviyedeenfeksiyon)
Inaktif KHB + - - - + - R
Asilanmig - - - - . + -

AHB: AHB’de serolojik tan1t HBsAg ve Anti-HBc IgM pozitifligi ile karakterizedir.
AHB’de ilk ortaya cikan antijen HBsAg’dir ve klinik ortaya c¢ikmadan oOnce
enfeksiyon bulaginin 8-12. haftalarinda serumda tespit edilebilir. Hasta iyilesme
donemine girerse Anti-HBc IgM olusur, HBsAg 3-6 ay icinde kaybolur ve kalici
antikor olan Anti-HBc IgG gelisir. Total Anti-HBc kalict olur ve enfeksiyonla

karsilagildiginin  gostergesidir. Anti-HBc’nin olusmast  Anti-HBs’den haftalar
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oncedir. Anti-HBs’nin olugmasi ise enfeksiyondan en erken 32 hafta sonradir. Anti-

HBs HBV enfeksiyonuna kars1 immiinitenin gostergesidir (Tablo 1).

HBV DNA’nim tespiti Anti-HBc’nin tespiti ile ayn1 zamana denk gelir.
Ayrica gliclii viriis replikasyonunun bir gostergesi de HBeAg’dir. Hastada Anti-HBs
ve Anti-HBe gelistiginde ve HBsAg, HBeAg, Anti-HBc IgM kayboldugunda
iyilesmeden bahsedilir. Sadece antikor olarak Anti-HBs olmasi ise basarili bir

asilamanin gostergesidir (Sekil 4) (26,27).

Symptoms
HBeAg anti-HBe
3
-
1L Ll
T T T T T T I T T T 77 T 77 T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Weeks after exposure

- HBsAg == anti-HBs
- |gM anti-HBc = Total anti-HBc

Sekil 4: AHB’de serolojik belirteclerin zamana gore kandaki diizeyleri (26).

KHB: AHB’den sonra; eriskinlerde %3, biiyilik cocuklarda %25-40, infantlarda %80-
90 oraninda KHB gelisebilir. KHB, HBsAg’nin 6 aydan fazla sebat etmesi
durumudur (Sekil 5). Bu hastalarda HBeAg, HBV DNA gibi viral replikasyon
markerlar1 saptanabilir. KHB’de, HBV DNA’nin 10°Ul/ml’den fazla olmasi beklenir.
HBsAg ve Anti-HBe pozitif, Anti-HBs negatiftir. Anti-HBc IgM kaybolmustur
olusabilir (Tablo 1). KHB hastalarinin ¢ok az bir kisminda ise HBsAg negatiflesip
Anti-HBs. Yine bazi1 KHB hastalarinda sadece Anti-HBc tespit edilir (izole Anti-
HBc IgG pozitifligi). Ayrica HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerde, bebek
enfekte olmamigsa bile 24 aya kadar anneden gegen antikorlar nedeniyle bebekte

Anti-HBc pozitifligi saptanabilir (26,27).
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KHB hastalarinda HBV DNA, HBeAg pozitif olanlarda negatif olanlara gore
yiikksek olma egilimindedir. Yiiksek replikasyonlu KHB hastalarindan = %10-15’1
HBeAg, Anti-HBe, HBV DNA replikasyon markerlarin1 kaybedip hastaliklar1 daha
diisiik replikasyonlu, sinirli enfektif bir tabloya doniisebilir. Bunlarda KHB daha
1liml1 bir klinik tablodadir (26).

KHB hastalarinin  siroz ve  HCC’ye ilerlemelerinin takibi agisindan
biyokimyasal parametreler, AFP ve hepatobiliyer USG (nekroinflamasyon ve
fibrozis degerlendirmesi) ile izlenirler. Anti-HAV IgG bakilip negatif olanlar asilanir
(24).

Acute Chronic
(6 mo) (yr)
HBeAg anti-HBe
k5]
i=
L/ i
T T T T T T T T T T T 77
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 Years

Weeks after exposure

| -- HBsAg = Total anti-HBc == IgM anti-HBc |

Sekil 5: KHB’de serolojik belirteclerin zamana gore serum diizeyleri (26).

2.5. Hepatit B’de Tedavi

Ilaglar genel olarak immiinmodiilatdrler (Alfa interferon, Pegile interferon (PEG
IFN), HBV asis1) ve oral antiviraller (Lamuvudin, Telbuvidin, Adefovir, Dipivoksil,
Tenofovir, Tenofovir alafenamid (TAF), Entecavir, Famciciklovir) olarak ayrilirlar.
Hastaya gore oral ve PEG IFN arasinda secim yapilir. HBV DNA< 2%10° olan yani
viral yiikii diisiik hastalarda PEG IFN daha etkilidir. HBV DNA>10° olan yani viral
yiikii yiiksek hastalarda oral antiviraller tercih edilmelidir (26).
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2.5.1. Akut Hepatit B’de Tedavi

AHB’de spontan iyilesme orant %95-99 oldugundan medikal tedavi gerekmez.
Hastaya istirahat Onerilir, semptomatik tedavi verilir, alkol ve hepatotoksik ilaglar
kullanilmaz. Hastada ciddi bulanti, kusma, hepatik ensefalopati tablosu, 15-20 mg/dL
biliriibin diizeyleri, PT’de 4 sn’den fazla uzama olan olgular hastaneye yatirilmalidir.
Bu hastalarin ALT/AST, biliriibinler, PT takipleri yapilip biyokimyasal diizelme
sonrast 2-4 haftada bir tetkilerin tekrari ile takibe devam edilmelidir. Akut fulminan
hepatit gelisirse hasta yogunbakima alinmali, KC nakli i¢in gerekli hazirliklar

yapilmalidir (28).

2.5.2. Kronik Hepatit B’de Tedavi

KHB’de tedavi gerekliligit HBV DNA, ALT diizeyi, KC hastaligiin siddetine gore
belirlenir. Yagami tehdit eden KC yetmezligi, dekompanse siroz ve kronik zeminde
gelisen akut KC yetmezligi, yiiksek HBV DNA diizeyleri, immiinsupresif tedavi
alacak HBsAg pozitif veya Anti-HBc IgG pozitif hastalar, KHB nedeniyle KC nakli
olmus hastalar hemen tedavi baslanmas1 gerekenlerdir. Hastada siroz ve HBV DNA
pozitifligi kesin tedavi endikasyonudur (24). Olas1 tedavi endikasyonlar1 ise
sunlardir: immiin aktif fazda olup ileri fibroz ya da sirozu olmayan hastalar ve HBV
DNA>20.000 IU/mL ve ALT’de normalden 2 kat artis olan hastalara tedavi

onerilmektedir. Bir kisim hastada ise izlem Onerilmektedir. Bunlar;

1-Immiin toleran hastalar: KHB hastalarindan HBeAg pozitif olanlar arasinda;

-30 yas altinda olup, ALT normal, HBV DNA yiiksek hastalardan belirgin KC hasar1

olmayan ve aile dykiisii olmayan hastalar i¢in 3-6 aylik izlemler yeterlidir.

-30 yas istii ve aile Oykiisii olanlara KC biyopsisi ve non-invaziv testlerden bagimsiz

tedavi baglanmalidir.

2-Inaktif HBV tasiyicilari

3-Izole Anti-HBc IgG pozitifligi olanlar: Asiya ragmen Anti-HBs olusmayan HBV

DNA pozitif hastalara tedavi baglanmalidir.
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4-Gizli (occult) HBV enfeksiyonu: HBsAg pozitif hastalar gibi izlemi yapilir (24).

Tedavide ila¢ se¢imi hastadaki siroz varligina gore belirlenir. Siroz yoksa
tedavi baslama kriterleri; HBV DNA>2000 UI/mL ve HBsAg pozitif hastalardan
KC biyopsisinde ISHAK skoruna gére Histolojik Aktivite indeksi (HAI)>6 olanlara
veya non-invaziv yontemlerle fibroz>2 olan hastalara PEG IFN veya oral antiviral
baslanir. Sirozu olan hastalarda; kompanse sirozda HBsAg ve HBV DNA pozitifligi
varsa entekavir veya tenofovir ile tedavi edilmelidir. Dekompanse sirozu olan

hastalarda HBV DNA varlig1 tedavi i¢in endikasyondur (24).

Tedavi, sirozu olmayan hastalarda HBsAg negatiflesmesiyle veya HBV
DNA’nin tespit edilemeyecek diizeylere gelmesiyle sonlandirilabilir. HBeAg pozitif
KHB hastalarinda tedavi, HBeAg negatiflesmesinin ardindan 1 yil daha tedavi alip
sonlandirilabilir. Sirozu olan hastalarda tedaviye siiresiz devam edilir. Baglangigta
antiviral tedavi yerine PEG IFN secilen hastalarda 3 aylik tedaviden sonra HBsAg
veya HBV DNA’da diisiis gdzlenmemesiyle veya en fazla 1 yil ilac1 almasiyla tedavi
kesilir (24).

2.6. Hepatit C Viriisiiniin Yapisi ve Replikasyonu

Hepatit C viriis (HCV) flaviviridae ailesinden pozitif tek sarmalli bir RNA viriisiidiir.
Ik kez 1989 yilinda kesfedilmistir. Hepacivirus genusunda bulunan HCV, 9600
niikleotid igerir. Genom 3011 aminoasitten olusan tek bir HCV poliproteini
kodlayabilir. Sonrasinda bu poliproteinden viral proteazlar tarafindan {i¢ ayr1 yapisal
protein (core, E1 and E2) ve yedi ayr1 yapisal olmayan protein (p7, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A and NS5B) sentezlenir (29).

Bilinen HCV’e ait 6 genotip ve bu genotiplere ait 80’den fazla subtipleri
bulunur. Genotipler birden altiya rakamlarla (genotipl, genotip2...), subtipler (la,
1b...) harflerle ifade edilmistir. Diinyada en sik goriilen genotipl, genotip2 ve
genotip3’tiir. Ulkemizde ise genotip1b en siktir (30,31).

HCV siklikla mutasyon gecirdiginden ve mevcut genom c¢esitliliginden dolay1

cok farkli tiplerde viriisler mevcuttur. Bu sebepten enfekte bir insanda siklikla
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hastaligin sebebi bir tek genotip degil farkli genotiplerde viriisler olmaktadir. Sonug
olarak HCV insan immun sistemini agsmakta ve insandaki Anti-HCV antikorlar1
hastalig1 viicuttan elimine edemeyip ancak viriisten viicudu korumaya yetmektedir

(32).

2.6.1. Hepatit C viriisiiniin antijenleri

Core Proteini: 5°-3’yoniinde viral proteazlar tarafindan pargalanma sonucu olusan ilk
proteindir. Temel aminoasitler yonlinden zengindir. Viral niikleokapsidi
olusturmakla gorevlidir. Ayrica replikasyon esnasinda gen transkripsiyonunu
diizenler ve en 6nemlisi apoptoz olmak iizere bircok metabolik faaliyette etkindir
(Sekil 6) (33).

A Model structure of HCV

Envelope glycoprotein 2
Envelope glycoprotein 1 pe glycop

Envelope lipid
RNA genome

Capsid proteins

B  Proteins encoded by the HCV genome

HCV RNA

+————  Region encoding polyprotein precursor =

EE 3 N T R |
Structural prole/ Nonstructural proteins \

p22 gp35 gp70 P8 p56/58 p68

II-LF |

Envelape Metalloprotease IFN-resistance RNA
: Serine protease protein polymerase
glycoproteins RNA helicase

Nucleocapsid Transmembrane protein Cofactors

Sekil 6: HCV ve HCV genomundan sentezlenen poliprotein, yapisal ve yapisal

olmayan proteinler (19).
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Zarf Glikoproteinleri: Core proteininden sonra olusan EI,E2 proteinleri zarf

olusumda gorev aldigindan bu sekilde isimlendirilmistir. Heterodimer yapida,
glikozile halde olan E1 ve E2 proteinleri viriislin reseptorlere baglanmak i¢in gerekli

on tomurcuklanma kompleksinihazirladiklar1 diistiniilmektedir (Sekil 6) (33).

P7 Proteini: Endoplazmik retikulum (ER) integral membraninda yerlesik bir
proteindir. Oligomerler olusturur. HCV viriilansinin olusumunda etkili enfeksiyoz
kompanentleri kodlayip in vivo enfeksiyonda aktif gorev alir. Replikasyonda rol

almaz (Sekil 6) (34).

NS2-NS3-NS4A/B-NS5A/B: Yapisal olmayan (NS) bu proteinlerin benzer gorevleri

vardir. Proteaz aktiviteleri, enzimlerin verimli ¢alismasi, kofaktor olarak calisma,
replikasyon etkinliginin diizenlenmesi gibi goérevleri oldugu bilinmekle beraber

fonksiyonlarmin neler oldugu tamamiyla anlagilmamistir (Sekil 6) (33,34).

2.6.2.Hepatit C viriisiiniin replikasyonu

HCV’nin hiicreye girisi yavas ve kompleks bigimde gerceklesen bircok adimdan
sonra olmaktadir. Bu basamaklarda HCV’nin E2 proteininin ve konakg1 hiicrenin
glikozaminoglikan, CD-81, SR-B1, klaudin ailesinden CLDN1, 6, 9 ve mannoza
bagli lektinler gibi proteinlerin rol aldig1 kabul edilmektedir. Viriis konakg1 reseptor
kompleksi ile birlesmesinden sonra viriis RNA’sinin konakg¢1 hiicre sitoplazmasina
salinmasiyla replikasyon siireci baglar. RNA bir mRNA gibi islev gorerek,
replikasyon ve poliproteinin translasyonu icin kullanilir. NS5B, RNA bagimli RNA
polimeraz ile negatif sarmali sentezleyen dnemli bir enzimdir. Bu negatif sarmaldan
pozitif sarmal sentezlenir. Bu sarmalin sentezlenmesinde memrandz web de goérev
alir. Memrandz web, HCV tek sarmallt RNA viriisii oldugundan hiicre memraninda
baz1 degisikler yaparak olusturdugu yapidir. Bu yap1 post translasyonel
modifikasyonlarda ve protein sentezinde de rol alir. Ayrica konak¢i hiicre

proteinlerinden replikasyon kompleksini olusturur (35).

Diiz ER’da ise yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin olugmasi i¢in gerekli

modifikasyonlar viral proteazlarca gerceklestirilir. ER’de viral genomun
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kapsiillenmesinin  ardindan golgi cisminde zarf olusumu ve olgunlasma

gerceklestirilip yeni virionlar egzositozla salinir (35).

2.7. Hepatit C’de Bulas, Korunma, Prevalans ve Insidans

HCV’de bulas temel olarak enfekte kan veya kan iirlinlerinin saglikli bir insana
transfiizyonu, mukozal temasi sonucu veya hastayla cinsel temas sonucu olusur. Bu
durumlara igne batmalari, girisimsel aletlerin tek kullanimlik olmamasi veya
sterilizasyon kusurlarina bagli bulaslar 6rnektir. Ayrica hasta anneden bebege gecis
de olabilir. HCV agisindan riskli gruplar damarigi ila¢g veya madde kullananlar,
hemodiyaliz hastalari, riskli meslekler (saglik calisanlari, berberler, seks is¢ileri),
dévme piercing gibi uygulamalar, dis tedavileri veya cerrahi igslem gegirenler,
ailesinde Anti-HCV pozitif birey bulunmasi durumlaridir. Ayrica kemoterapi ve

immiinsupresyon da risk etmenidir (24,36).

DSO’ye gore gelismekte olan iilkelerdeki kan iiriinleri %43’{i uygun ve
yeterli diizeyde taranmamaktadir. Tiirkiye’de ise kan iirlinlerinin HCV yoniinden
rutin taranmasina 1996 yilinda baslanmistir. Tiim HCV enfeksiyonlariin %40’ inin

giivenli ve steril olmayan enjeksiyonlardan kaynaklandig: diistiniilmektedir (36).

HCV’den korunma yollar1 olarak genel temizlik kurallarina uymak ve riskli
populasyon ile cinsel ve kan-mukoza temasindan kacinilmasi vardir. Henliz asisi

gelistirilmemistir (4).

Diinya’da 71 milyon insan kronik HCV enfeksiyonu ile yagamaktadir. 20.
yiizyilin ikinci yarisinda HCV enfeksiyonu insidanst azalmaktadir. 2015 yilinda
diinyada 1,75 milyon (yilizbinde 23,7)yeni HCV vakasina rastlanmistir. En sik
rastlanan bolgeler Dogu Akdeniz (yiizbinde 62,5) ve Avrupadir (yiizbinde 61,8).
Yeni vakalarda en sik neden giivensiz ila¢ enjeksiyonu ve madde kullanimidir.
Enfeksiyona en az rastlanan ABD’de bile 2010-2014 yillarinda insidans ikiye
katlanmistir ve bu durumun sorumlusu gencler arasinda madde kullaniminin

yayginlagmasi olarak tespit edilmistir (18).
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Tiirkiye’de HCV siklig1 niifusun %0,5-1’1 arasindadir. Bunlarin yiizbinde 1’1
yeni tani alan hastalardir. Riskli gruplardan hemodiyaliz hastalarinda HCV siklig1
%3,8, periton diyalizi alanlarda %1,7, bobrek nakli olanlarda %2, KC nakli olanlarda
%71,5 olarak saptanmistir (22).

2.8. Hepatit C’de Hastaligin Seyri ve Tam

HCV enfeksiyonu insana bulastiktan sonra hemen belirti vermemektedir. Inkiibasyon
donemi ortalama 6-8 hafta olup belirti vermesi zaman almaktadir. 30 yila kadar
belirti vermeyebilir. Bu ylizden bir¢cok insan virlisle enfekte olsa bile bundan

habersizdir. HCV enfeksiyonu ii¢ farkli klinik agamada gelisir:

Akut enfeksiyon: Yeni enfeksiyonlar1 kapsar. Yeni HCV bulasan insanlarin

bir kisminda, yaklagik %25, akut hepatit C (AHC) gelisir. Bir kisminda ise kronik

enfeksiyona ilerler. %50-80 asemptomatiktir. Semptomatik olanlarda klinik, HBV ve
hepatit A’ya gore daha hafiftir. Sarilik goriilme ihtimali %20 kadardir. Fulminan
tablo nadirdir. Spesifik olmayan halsizlik, isttahsizlik, kas agrisi, bulanti, kusma, sag
tist kadran agrist ve idrar renginde koyulagma belirtileri gozlenir. Tanida Anti-HCV
ile hasta taranir, pozitif hastalarda HCV RNA bakilir. Anti-HCV pozititken HCV
RNA negatifse 3 ay sonra kontrol HCV RNA bakilir. Maruziyet durumlarinda iki
haftadan oOnce Anti-HCV saptanamayacagindan 2-12. Haftalarda bakilmalidir
(18,24,37).

Kronik enfeksiyon: Semptomsuz olan HCV enfeksiyonlar1 ya viicuttan

spontan olarak temizlenir veya %60-80 kronik hepatit C (KHC) gelisir. HCV
enfeksiyonu kroniklesme ihtimali olduk¢a yiiksektir. Tan1 i¢in 6 aydan fazla Anti-
HCV ve HCV RNA pozitifligi gerekir (Sekil 7). Bazi olgularda sadece HCV RNA
pozitifligi olabilir. Kronik HCV’de siroz veya HCC gelisimi goriilebilir. Tanida siroz
klinik ve laboratuvar olarak netse tanmi icin KC biyopsisi gerekmez. Ancak siroz
yoksa fibrozisin belirlenmesi ve olasi ilave etyolojiler i¢in biyopsi yapilabilir.

(18,24).
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Sekil 7: Kronik HCVenfeksiyonunda ALT ve HCV RNA’nin zamana gore
degisimi (24).

Terminal Hastalik: Tedavisiz KHC enfeksiyonu siroz, HCC gibi karaciger

hasariyla hastay1 oldiiriir. Bu siire¢ HIV, alkol gibi ek durumlarla hizlanir. Hastalik
ile ilk temastan sonraki 20 yil i¢in de siroz gelisme ihtimali bulag 40 yas altinda
olmussa %S5, bulas 40 yas iistiinde olmussa %20°dir. HCV bulas1 olan bir insanda
yasam boyu siroz ihtimali %25°dir. Baska bir bakis agisiyla diinyadaki tiim sirozlarin
%27°si ve HCC’lerin %25’1 HCV kaynaklidir. Ek olarak HCV, iilkemizdeki KC

nakillerinin en sik ikinci nedenidir (18,36).

HCV tanisinda kullanilan spesifik laboratuvar testleri Anti-HCV ve HCV
RNA’dir. Diger biyokimyasal ve hematolojik testler KHB boéliimiinde anlatildig gibi
KC hasarma yoneliktir. Risk gruplar yillik Anti-HCV yo6niinden taranmali, Anti-
HCV pozitif olanlara HCV RNA bakilmalidir. Bulas sonras1 6 aylik siirede Anti-
HCV pozitif saptanmazsa HCV RNA bakilip takip sonlandirilir. Yalniz
immiinsupresyon durumu varsa yillik HCV RNA takibi onerilir (24).

2.9. Hepatit C’de Tedavi

HCV tedavisinde giinlimiizde etkili 1ilag olarak ribavirin ve PEG IFN
kullanilmaktadir. Son yillarda kullanim1 yayginlasan dogrudan etkili antiviraller ise

sunlardir: sofosbuvir, ledipasvir, paritaprevir, ritonavir, ombitasvir, desabuvir,
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daclatasvir, simeprevir. Bu ilaglar hastalara gore tek basina veya kombine olarak

kullanilir. Ilaglar genel olarak viriis replikasyonunu durdurarak etki etmektedir (24).

Akut HCV’de Tedavi: AHC c¢ogunlukla asemptomatik ve kroniklesme

ihtimali yiiksek oldugundan AHC hastalarinin  biiyilk kismi1 zaten tedavi
alamamaktadir. Cogunlukla KHC doéneminde tedavi alirlar. AHC tedavisinde
yapilmis randomize kontrollii caligmalarin azligindan tedavisi konusunda net bir sey
yoktur. Tespit edilen gen¢ hastalarda spontan iyilesme %50 oldugundan 8-16 hafta
beklenip sonrasinda HCV RNA ve ALT diizeylerinin yiiksek olmasi ile tedavi
baslanmasi Onerilir. Yapilan ¢alismalarda 8 ile 12. haftalarda tedavi baslanmasi ile
elde edilen kalic1 viral yanit (KVY) arasidan anlamli bir fark yokken, 12-20. haftalar
arasindaki fark anlamlidir. Tedavi yanitinda yas, genotip, viral yiik, biliriibin
diizeyleri etkisizken ALT>500 U/L olmasmin tedavi basarisiyla korelasyonu
belirlenmigtir. Tedavide PEG IFN 24 hafta siiresince kullanilir. Tedaviye ribavirin

eklenmesinin etkili olmadig1 calismalarla gosterilmistir (24,37).

Kronik HCV’de Tedavi: KHC tedavisinin baglanmasi i¢in gerekli endikasyon

tedavi almamis, HCV RNA pozitifligi varken kontrendikasyon bulunmamasidir.
Ancak KHC tedavisi olduk¢a maliyetlidir. Ayrica yan etkiler tedavideki giicliikler
arasindadir. Bu nedenle KC kaynakli veya diger sebeplerden dolay1 1 yil alt1 yasam

beklentisi olanlarda tedavi Onerilmez (24).

KHC’de tedavi oncesi degerlendirme ¢ok onemlidir. Tiim hastalar HBV ve
Hepatit A yoniinden asilanmali, sirozu olan hastalara pnomokok asis1 yapilmali ve
HCC yo6niinden taranmali, tedavi ajan1 se¢imi igin HCV genotipi belirlenmeli, KC
hastaliginin evresi belirlenmeli ilag etkilesimleri ve renal fonksiyonlar goz oniinde
bulundurulmalidir. MELD (Model for end stage liver disease) skoru 18 den biiyiik
hastalar ve 6 ay icinde KC nakli olacak hastalarin tedavisi nakil sonrasina

ertelenebilir (24).

HCV ile enfekte hastalar HBV ve HIV ile koenfeksiyon ydniinden
taranmalidir. Alkol ve hepatotoksik ilaglardan kag¢inilmalidir. Diinyada 4-5 milyon

kiside HCV-HIV koenfeksiyonu oldugu diistiniilmektedir. Koenfeksiyon viral yiikii

23



artirtr, KC fibrozisini hizlandirir, son donem KC yetmezligine ilerleyisi hizlandirir

(24,38).

Tedavi takibinde rutin olarak ayda bir hemogram, biyokimya, HCV RNA
takibi yapilir. Tedavi esnasinda 10 kat ALT artis1 ve/veya KC yetmezligi durumlari

gozlenirse tedaviye ara verilir. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde:

Tedavi Sonu Yanit: Tedavi bittiginde olusan HCV RNA negatifligidir.

Kalic1 Virolojik Yanmit: Tedaviden 12 veya 24 hafta sonra HCV RNA<I5

UI/mL olmasi ile saptanamamasidir.

Relaps: Tedaviye yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV RNA’nin tekrar

pozitiflesmesidir.

Tedavinin 6. haftasinda hala HCV RNA’da yiikselme olan durumlarda tedavi
kesilir. Hasta AFP, HCV RNA, ALT ve KC hasarma yonelik diger biyokimyasal
parametreler, fibrozis (USG, biyopsi) ve HCC gelisimi yoniinden 6-12 aylik
stirelerde takip edilir (24).
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3.MATERYAL METOD

Arastirmamiz, Diyarbakir Dicle Universitesi Hastanesi Isyeri Hekimligi

polikliniginde yapilmistir.

Tanimlayic1 kesitsel tipteki arastirmamizin evreni Dicle Universitesi
Hastanesi Isyeri Hekimligi Poliklinigi'ne periyodik muayene amacgli 15.05.2017-
15.05.2018 tarihleri arasinda basvuran tiim hastalardir. Hastalarin HBYS-Probel
hastane bilgi sisteminde kayithi bilgilerine retrospektif olarak ulasilmistir. Hastalar,
Dicle Universitesi Hastanesi’'nde calisan personellerden olusmaktadir. Hastalarm
HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, hemogram, ALT ve AST olmak iizere tetkik
sonuclarina retrospektif olarak ulasilmistir. Calismamizda hastalarin HBsAg, Anti-
HBs ve Anti-HCV seroprevalansi arastirildi. HBV’ye karst bagisiklik durumlar
degerlendirildi. HBsAg pozitif bireyler ile HBsAg negatif bireyler arasindaki
sosyodemografik o6zellikler, ALT/AST degerleri ve hemogram verileri-hemoglobin

(HB), 16kosit (WBC), trombosit (PLT)-arasindaki iliski ve olas1 sebepleri arastirildi.

Arastirmamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulundan 06.06.2018 tarth ve 216 say1 ile onay alinmistir (Ek-
1).

Calismamizdaki verilerin laboratuvar siirecleri su sekildedir: Hastalardan
aseptik kosullarda alinan kan ornekleri, biyokimyasal analizler i¢in sar1 kapakli jelli
biyokimya tiiplerine, 16kosit, eritrosit ve trombosit analizleri i¢in ise mor kapakl
EDTA’l tiiplere alinmaktadir. Alinan kan ornekleri, oda sicakliginda 15-30 dakika
bekletildikten sonra 1200 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrilir.
Ayrilan serumlar, biyokimya birimince analiz edilinceye kadar +2-+8 °C’de
bekletilir. Serum Orneklerinde HBsAg ile AntiHBs, AntiHCV antikorlar1 Cobas e
601 (Roche Diagnostics, Isvigre) otoanalizoriinde ELISA yontemi ile orijinal Kitleri
kullanilarak ¢alisilir. Serum Orneklerinde, biyokimyasal analizler, Aspartat
aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), ARCHITECT c¢16000
(Abbott Diagnostics, A.B.D) otoanalizor yardimiyla, elektrokemiliiminesans
yontemiyle caligmaktadir. Mor kapakli EDTA’l tiipler santrifiij edilmeksizin 30
dakika icerisinde calisilmaktadir. Tam kan oOrneklerindeki ol¢timler CELL-DYN
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Ruby (Abbott Diagnostics, A.B.D.) otoanalizor yardimiyla LED flow cell yontemiyle
gerceklestirilmektedir. Cihazlarin kalibrasyon ve kalite-kontrolleri {iretici firmanin
onerdigi kalite kontrol ve kalibrasyon kitleri kullanilarak her gilin Ornekler
calisilmadan once yapilir. Kontrol ve kalibrasyonlarin uygun Ol¢iimleri sonrasinda

hasta kan/serum ol¢iimlerine gegilir (39).

HBsAg tespiti: Sandvi¢ prensibiyle yaklasik 20 dakika i¢inde ¢aligiimaktadir.
[k inkiibasyonda 50 uL numune rutenyum kompleksiyle isaretlenmis anti-HBsAg
antikoru, iki biotinlenmis monoklonal anti-HBsAg antikoru ve poliklonal
anti-HBsAg antikoru ile sandvi¢ kompleksi olusturur. Ikinci inkiibasyonda
streptavidin kaplt mikropartikiiller biotinle etkilesime girerek sandvi¢ kompleksini
kat1 faza baglar. Reaksiyon karisimi Ol¢lim hiicresine aspire edilir, baglanmamis
maddeler uzaklastirilir. Elektrot iizerine uygulanan voltaj ile kemiliiminesans
emisyonu indiiklenir. Numunenin reaksiyon iirlinliniin elektrokemiliiminesans degeri
kalibrasyonla elde edilen esik degerin sinyali ile karsilastirilarak otomatik olarak
belirlenir. Esik indeksi <1,00 olan numuneler negatif kabul edilir. Esik indeksi >1,0

olan numuneler reaktif kabul edilir; sonug pozitif olarak raporlanir (40).

Anti-HBs tespiti: Ik inkiibasyonda serum 6rnegi biotinlenmis HBsAg ve
rutenyum isaretli HBsAg ile reaksiyona girerek sandvi¢ kompleksi olusturur.
Streptavidin kapli mikropartikiiller biotinle etkilesir ve kompleks kati faza baglanir.
Mikropartikiillerin elektrod ylizeyine manyetik olarak yakalanan reaksiyon karisimi
Olctim hiicresi i¢ine aspire edilir. Kemiliiminesans emisyonu indiiklenir ve
fotogogaltici ile dlciiliir. Olgiim sonuglar1 kalibrasyon egrisi ile karsilagtirilir. Cihazin
Olgtim araligi 2,00-1000 IU/L olarak belirlenmigtir. Saptama smir1 tizerindeki
degerlerde serum 100 kata kadar sulandirilarak ¢alisilir. Konsantrasyonlar1 <10 TU/L

olan degerler negatif, >10 IU/L olan numuneler pozitif olarak kabul edilir (41).

Anti-HCV test prensibi: Serum oOrnegi, HCV’ye 06zgii antijenler iceren
biotinlenmis ve rutenyum kompleksiyle isaretlenmis reaktiflerle reaksiyona girerek
sandvi¢ kompleksi olusturur. Streptavidin kapli mikropartikiiller eklenerek biotinle
etkilesir ve kompleks kat1 faza baglanir. Reaksiyon karigimi 6l¢iim hiicresine aspire
edilir, baglanmamis maddeler uzaklastirilir. Elektrot iizerine uygulanan voltaj ile

kemiliiminesans  emisyonu indiiklenir. Numunenin reaksiyon iriiniiniin
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elektrokemiliiminesans degeri kalibrasyonla elde edilen esik degerin sinyali ile
karsilastirilarak otomatik olarak belirlenir. Esik indeksi <1,00 olan numuneler negatif
kabul edilir. Esik indeksi >1,0 olan numuneler reaktif kabul edilir; sonug¢ pozitif

olarak raporlanir(42).

Calismamiza belirlenen tarih araliginda HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV
verilerine ulasilabilen tiim hastalar dahil edilmistir. Ancak bakilan verilerinde
eksiklik olanlar veya verilerine ulagilamayanlar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu sartlar
altinda toplam 2596 hastanin HBsAg, Anti-HBs, Anti HCV verilerine, 1692 hastanin

ALT, AST degerlerine, 1723 hastanin hemogram verilerine ulasilmigtir.

Arastirmanin kirtasiye giderleri arastirmacilar tarafindan karsilanmastir.

3.1. istatistiksel Analiz

Calismamizda veriler %95 giivenle, SPSS v24 (Statistical Package for the Social
Sciences) paket programi kullanilarak analiz edildi. Kullanilan biitiin istatistiksel
testlerin 6nemlilik sinir1 0.05 olarak belirlendi. Normallik kontrolii i¢in Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri kullanildi. Normal dagilim gosteren veriler igin
parametrik testler, gdstermeyenler i¢in parametrik olmayan testlerle analiz yapildi.
Verilerimiz normal dagilim gostermediginden parametrik olmayan testler kullanildu.
Kategorik degiskenlerin analizi i¢in ki-kare testi kullanildi. Calismada kullanilan
demografik o6zellikler i¢in tanimlayic istatistikler kullanildi. Degiskenler arasindaki
iligkinin belirlenmesi i¢in Spearman korelasyon analizi ve Mann Whitney U testleri

yapildi.
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4. BULGULAR

Arastirmada Dicle Universitesi Hastanesi isyeri hekimligi poliklinigine yillik yapilan
saglik taramasi icin bagvuran 2596 hastane personelinin verileri degerlendirilmistir.
Basvuranlar kisiler hekim, hemsire, veri giris elemanlar1, temizlik personelleri,
teknik bakim personelleri, giivenlik personeli ve hasta bakim elemanlar1 olmak tizere

hastane personellerinden olugsmaktadir.

Hastalarin 819’u (%31,5°1) kadin, 1777’si (%68,5°1) erkekti. Yas ortalamasi
kadinlarda 37,58+ 8,5, erkeklerde ise 41,09+10,4 olarak bulunmustur. Tiim hastalar
degerlendirildiginde yas ortalamasi 39,98+9,99°dir (Tablo 2).

Tablo 2: Calismaya katilan hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Ortalama Minimum-Maksimum
Yas Erkek 41,09+10,4 21-67
Kadin 37,58+8.9 20-65
n %
Cinsiyet Erkek 1777 68,5
Kadin 819 31,5

Hastalarimiza yas araliklarinda dagilimima gore bakildiginda; 18-29 yas
araliginda 399 (%15,4), 30-39 yas araliginda 962 (%37,1), 40-49 yas araliginda 740
(%28.,5), 50-59 yas araliginda 397 (%15,3) ve 60 yas lizeri 98 (%3,8) hasta
mevcuttur (Sekil 8).
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3,80%
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Sekil 8: Hastalarda Yas Dagilim Arahiklar

Hastalarda Anti-HBs diizeyi 10 Ul/mL’den biiyilik ise pozitif kabul edildi.
Buna gore Anti-HBs 912 hastada (%35,1) negatif, 1684 hastada (%64,9) pozitif
bulunmustur (Tablo 3). Anti-HBs diizeyi pozitif olan hastalardan 1040’1 (%61,7)
erkek, 644’1 (%38,3) kadind1. Anti- HBs diizeyi negatif olanlarda ise 737 kisi erkek
(%80,8), 175 kisi (%19,2) kadind1 (Sekil 9). Cinsiyete gére Anti-HBs pozitif olma
durumu karsilastirildiginda gruplar arasi anlaml fark tespit edilmistir (X% 99,4,

p:0,001).

20,00% 80,80%
80,00%
70,00% 61,70%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

38,30%

19,80%

Pozitif Negatif
B Erkek © Kadin

Sekil 9:Anti-HBs diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi
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Anti-HBs diizeyleri ayni cinsiyet i¢inde degerlendirildiginde erkeklerin
%58,50’si (n=1040) pozitif, %41,50’si (n=737) negatif, kadinlarin %78,60’1 (n=644)
pozitif, %21,40°1 (n=715) negatif olarak bulundu ($ekil 10).

100%
90% 21,40%

80% 41,50%
70%

60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Erkek Kadin

m Pozitif = Negatif

Sekil 10: Aym: Cinsiyetlerde Anti-HBs diizeyleri

Anti-HBs diizeyi 18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60 yas ve lstli olmak iizere yas
araliklarina gore degerlendirildiginde, sirasiyla %15,4 (n=399), %37,1 (n=962),
%28,5 (n=740), %15,3 (n=397), %3.,8 (n=98) pozitiflik saptandi. Gruplar arasinda
Anti-HBs pozitifligi i¢in anlaml fark tespit edildi. En yiiksek bagisiklik oran1 18-29
yas grubunda, en az bagisiklik oran1 30-39 yas grubunda bulundu (p<0,001). Anti-
HBs negatifligi, 18-29 yas grubu hari¢ diger gruplarda %33,7-%40,9 arasinda
degisirken, 18-29 yas gurubundaki %16’lik negatiflik orani belirgin miktada diisiik
olarak saptanmistir (Tablo 3).
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Tablo 3: Anti-HBs pozitifliginin yas araliklarina gore dagilim

Anti-HBs diizeyi

Negatif Pozitif Toplam
Yas Gruplari % n % n Y
18-29 64 16 335 84,0 399 15,4
30-39 393 40,9 569 59,1 962 37,1
40-49 264 35,7 476 64,3 740 28,5
50-59 158 39,8 239 60,2 397 15,3
60< 33 33,7 65 66,3 98 3,8
Toplam 912 35,1 1684 64,9 2596 100

Anti-HBs diizeyleri ve yas karsilastirildiginda aralarinda negatif korelasyon

oldugu, yas ile Anti-HBs diizeylerinin azaldigi bulundu (p<0,001, r=-0,185) (Sekil

11).

Sekil 11: Anti HBs-Yas korelasyon dagihim grafigi

1.000,00
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600,00

Anti HBS

400,00

200,00
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Yas

R2 Linear = 0,034
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HBsAg degerlendirilirken 0-1,00 UI/mL aras1 negatif, 1,00’dan biiyiik
degerler pozitif olarak degerlendirildi. Buna gore hastalarimizin 92’sinde (%3,5)
HBsAg pozitif saptandi, 2504 kiside (%96,5) ise negatif bulundu. Verilere cinsiyete
gore bakildiginda; HBsAg pozitiflerden 17°si (%18,4) kadin, 75’1 (%81,6) ise
erkekti. HBsAg negatiflerin ise 802’1 (%32) kadin, 1702’si (%68) ise erkek olarak
bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4: HBsAg diizeylerinin cinsiyete gore degerlendirilmesi

Cinsiyet Erkek Kadin Toplam
n % n % n %
o Pozitif 75 81,6 17 18,4 92 3,5
% Negatif 1702 68 802 32 2504 96,4

HBsAg pozitifligi, 18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60 ve iistii olmak lizere yas
gruplar1 arasinda karsilastirilagtirildiginda sirasiyla %13 (n=12), %34,8 (n=32),
%32,6 (n=30), %13,0 (n=12), %6,6 (n=6) oranlarinda saptanmistir. Gruplar arasinda
HBsAg pozitifligi icin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 5)
(p:0,999).

Tablo 5: HBsAg pozitifliginin yas gruplari ve cinsiyete gore dagilhimm

Erkek Kadin Toplam
Yas Gruplari n % n % n %

18-29 9 12,0 3 17,6 12 13,0
30-39 24 32,0 8 47,1 32 34,8
40-49 25 33,3 5 29,4 30 32,6
50-59 11 14,7 1 5.9 12 13,0
60< 6 8,0 0 0 6 6,6
Toplam 75 100 17 100 92 100
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HBsAg diizeyleri cinsiyetlerin kendi i¢inde degerlendirildiginde kadinlarin
17°si (%2,1) pozitif, 802’si (%97,9) negatif, erkeklerin 75’1 (%4,2) pozitif, 1702’si

(%95,8) ise negatif olarak saptanmistir. Kadinlar ve erkekler arasinda HBsAg

pozitifligi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur

(X%7,545, p:0,006).

Hastalarda HBsAg ve Anti-HBs diizeyleri beraber degerledirildiginde; 820
kiside (%31,5) hem HBsAg hem de Anti-HBs negatif bulunmustur. Hastalardan
1684 kisi (%64,9) HBsAg negatif, Anti-HBs pozitiftir. Hastalardan 92 kisi ise (%3,5)
HBsAg pozitif, Anti-HBs negatiftir. HBsAg pozitif ve Anti-HBs pozitif hasta ise

yoktur (Tablo 6).

Tablo 6: HBsAg ve Anti-HBs diizeylerinin beraber degerlendirilmesi

Anti-HBs\HBsAg | Pozitif Negatif Toplam

n % n % n %
Pozitif 0 0 1684 64,9 1684 64,9
Negatif 92 35 820 31,6 912 %35,1
Toplam 92 100 2504 96,5 2596 100

Hastalarin asilanma durumlarina bakildiginda 1684 (%64,9) hasta asilanmis

veya dogal bagisiklik sebebiyle HBV’ye karst immiin, 820 (%31,6) hastanin hig

HBYV ile karsilasmamis ve bagisikligi mevcut degildir. Hastalarin 92’si (%3,5) HBV

inaktif tagiyici, akut veya kronik enfeksiyon tablosundadir (Sekil 12).
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Sekil 12:Hastalarda Asilanma Durumunun Dagilin

HBsAg pozitif ve negatif bireylerin hemogram (WBC, RBC, HB, PLT) ve

serum aminotransferazlarinin (ALT, AST) ortalamasi karsilastirildiginda, ALT ve

AST degerleri i¢cin HBsAg pozitif bireylerde anlamli yiikseklik saptandi (sirasiyla
p:0,038, p:0,016). PLT degerleri ise HBsAg pozitif bireylerde anlamli diizeyde diisiik
olarak bulundu (p:0,002) (Tablo 7).

Tablo 7: HBsAg pozitif ve negatif bireylerde hemogram ve biyokimyasal
verilerin ortalamalan ve karsilastirilmasi

Ortalama+Std. Sapma

HBsAg pozitif HBsAg negatif p
ALT 31,8+24,0 27,2+17,9 0,038
AST 23,7£9,6 21,14£9,0 0,016
WBC 7,4+1,75 7,6+1,9 0,350
RBC 5,3+£0,5 5,240,5 0,114
HB 15,5+1,5 15,2+1,6 0,298
PLT 223,7+£52,1 247,2+57,0 0,002
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HBsAg pozitif veya negatif olma durumuna gore hastalarin, total kolesterol,
trigliserit, LDL, HDL olmak tizere lipit diizeyleri karsilagtirildiginda; total kolesterol
ve LDL’nin HBsAg pozitif hastalarda daha diisiik olmasi istatistiksel olarak
anlamlidir (Tablo 8) (sirasiyla p:0,010, p:0,024).

Tablo 8: HBsAg pozitif hastalarda lipid diizeylerinin karsilastirilmasi

Ortalama+Std. Sapma
HBsAg pozitif HBsAg negatif p
Glukoz 95,1+£30,7 92,1£15,1 0,802
Total Kolesterol 182,7+34,1 194,8+39,0 0,010
Trigliserit 140,5+76,4 155,7£112,0 0,387
LDL 112,24+31,5 129,9+60,5 0,024
HDL 42,349,5 45,0+11,9 0,097

Hastalarin Anti-HCV diizeyleri degerlendirildiginde, 8 (%0,3) hastada pozitif,
2588 (%99,7) hastada negatif bulundu. Hastalardan Anti-HCV pozitif olanlardan 2’si
kadin (%0,07), 6’s1 ise erkek (%0,23) idi. Hastalardan Anti-HCV negatif olanlardan
817°si kadin (%31,4), 1771’1 ise erkek (%68,2) olarak bulunmustur. Ayrica
cinsiyetlere kendi i¢cinde bakildiginda ise kadinlarin %0,2’si pozitif, %98,8’1 negatif,
erkeklerin %0,3’1i pozitif, %97,7’si ise negatif saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Anti-HCYV Diizeylerinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet Erkek Kadin Toplam
n % n % n %
>
2 Pozitif 6 023 2 007 8 0,3
"5 Negatif 1771 682 817 | 314 2588 | 997
Toplam 1777 030 819 | 997 = 2596 | 100

Ayrica 1 (onbinde 4) hastada hem HBsAg hem de Anti-HCV pozitif
saptanmuistir.
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5.TARTISMA

Saglik c¢alisanlari, HBV ve HCV ile enfekte hastalara tibbi miidahaleler esnasinda
temast sebebiyle parenteral ve horizontal bulasa maruziyet acisindan en riskli
gruplardandir. Olas1 enfeksiyon durumunda eriskinlerde kroniklesme HBV i¢in %?2-
5, HCV i¢in %60-80 diizeyindedir. Bundan dolay1 saglik ¢alisanlarinin HBV’ye karsi
bagisiklanmasi ve korunma yollar1 konusundaki bilgi diizeyi olduk¢a Snemlidir

(4,22,23).

HBYV ile karsilasma durumunda serolojik olarak HBsAg’nin degerlendirilmesi
onemlidir. HBsAg pozitifligi AHB’de erken donem enfeksiyonda, aktif enfeksiyonda
ve de KHB durumunda goézlenir. HBsAg negatifligi ise HBV ile karsilasmamamis
saglikli bireylerde, AHB pencere donemi veya iyilesmis hastada, KHB’de nadir

olarak diisiik enfeksiyon ve izole Anti-HBc IgG pozitifligi durumlarinda gozlenir.

HBsAg (+), Anti-HBs (-) bireylerin Tirkiye toplumundaki sikliklarina
baktigimizda, hastaneye basvuran populasyonda yapilan g¢aligmalarin sonucunda
HBsAg pozitifligi; [stanbul’da Inci ve ark. (43) %4,05, Ankara’da Giirkan ve ark.
(44) yaptigi calismada %)5,58, Bitlis’te Dede ve ark. (45) %4,5 oranlarinda
bulmustur. Kan dondrlerinde yapilan caligmalarda ise HBsAg pozitifligi; Van’da
Dilek ve ark. (46) tarafindan yapilan ¢alismada %2,55, Afyon’da Altindis ve ark.
(47) ¢alisgmasinda %1,38 oraninda tespit etmistir. Ayrica HBsAg pozitifligi, Ordu
ilinde Cetinkol ve ark. (48) 15-21 yas aras1 6grencilerde yaptigi calismasinda %0,
Konya’da Kutlu ve ark. (49) tniversite Ogrencilerinde yapti§i caligmasinda %0
olarak tespit etmistir. Caligmamiz sonucunda hastanemizdeki HBsAg pozitifligi
%3,5 diizeyindeydi. Sonucumuz normal hasta populasyonlarinda yapilan ¢aligmalara
gore daha distiik bir oranda saptanmistir. Elde ettigimiz sonug, saglik calisanlarinin
topluma nispeten korunma konusunda daha bilingli oldugunu, hastanelerdeki yillik
yapilan saglik taramalarinin, saglik personellerinin asilamaya tesviklerinin etkili
oldugunu ve saglik personellerinin HBV’ye karsi topluma gore daha bilingli

oldugunu ortaya koymaktadir.

Tiirkiye’de saglik caliganlarinda yapilan benzer calismalarin sonuglarina

baktigimizda ise HBsAg pozitifligi: Tekin ve ark. (50)’nin Mardin’de yaptiklari
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calismalarinda %1,1, Kayseri ilinde Inci ve ark. (51)’nin yaptig1 ¢alismada %1 olarak
saptamistir. Elaz1g’da Ozgiiler ve ark. (52) tarafindan yapilan arastirmada %3,1,
Sanlurfa’da Tekin Koruk ve ark. (53)’min yaptiklar1t ¢alismada %3,6 olarak
bulmustur. Tiirkiye’nin farkli illerinde, yakin tarihlerde (2007 ve sonrasi) saglik
calisanlarinda yapilmisg bu caligmalarla arastirmamizin sonucunu
karsilagtirdigimizda, hastanemizde bir miktar daha yiiksek oranda HBsAg pozitifligi
saptanmistir. Bu sonugta Diyarbakir’in cografi konumunun ve ¢evre illerdeki ytiksek
HBV seroprevalansinin yakindan iliskili oldugu diisiiniilebilir. Nitekim Toy ve ark.
(54) 2009 yilina kadar bu konuda yapilmis arastirmalari kapsayan genis derleme
calismalarinda KHB sikligini; Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde %6,72,
Orta Anadolu’da %4,86, Tiirkiye’nin batisinda %3,47 olarak olarak bildirmislerdir.

HBsAg pozitifligini arastirmak i¢in Diyarbakir ilinde yapilmis olan
calismalara bakarsak, hastanemizde 1997-2002 yillarinda kan vericileri arasinda
Dursun ve ark. (55) tarafindan yapilan ¢alismada %4,0, Onciil ve ark. (56)’nin 2009
yilinda saglik calisanlarinda yaptigi ¢alismada %1,9 olarak saptanmistir. Yine
Turhanoglu ve ark. (57) 2005-2012 yillarindaki hastaneye basvuran hastalari
kapsayan caligmalarinda, yillara gore azalan sekilde %15,9-%9 oraninda HBsAg
pozitifligi saptamistir. Calismamizin sonucu ile bu verileri karsilagtirdigimizda
Diyarbakir’daki saglik calisanlarinda yapilmis ¢aligmalara gore daha yiiksek, tiim
vatandaslar1 kapsayan populasyonlardaki ¢alismalara gére hastanemizde daha diisiik
oranda HBsAg pozitifligi saptanmistir. Bu sonucun olusmasinda bizce,
hastanemizdeki personellerin agilanma oranlarinin toplumdaki immiiniteye gore daha
yiiksek olmasi ve saglik personellerinin HBV hakkinda bilgi diizeyinin daha yiiksek

olmasi etkili olmus olabilir.

WHO verilerinde 2015 yilinda Diinya’da HBsAg siklig1 %3,5 diizeyindedir
(3). Calismamizda bulunan sonu¢ diinya ortalamasi diizeyindedir. Tarafimizca,
Tiirkiye’nin hala HBV enfeksiyonu yoniinden endemik bir bdlge olmasi, yliksek

HBsAg pozitifligi seroprevalansinin olusmasinda etkili olmus olabilir.

Tiirkiye’de yapilmis benzer ¢alismalar ve sonuglari Tablo 10°da

gosterilmistir.
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Tablo 10: Farkh Yillarda Tiirkiye’de Yapilmis Benzer Calismalar ve Sonuclari

Arastirmacilar Yil Sehir Populasyon HBsAg Anti- Anti-
HBs HCV
Dursun M. ve ark. | 2002 | Diyarbakir Kan donorleri %4,0 %0,4
Dilek 1. ve ark. 2007 Van Kan Donérleri %2,55 %0,17
Inci M. ve ark. 2008 Kayseri Saghk Personeli | %1,0 | %62,7 | %0,34
Tekin Koruk S. ve 2008 Sanliurfa Saghk personeli %3,6 %63 %0,3
ark.

Tekin A. ve ark. 2009 Mardin Saghk Personeli %1,1 %68,3 %1,1
Onciil A. veark. | 2009 | Diyarbakir | Saghk Personeli | %1,6 | %622 | %0,0
Altindis M. ve ark. | 2010 Afyon Kan dondrleri %]1,38 %0,35

Cetinkol Y. ve ark. | 2012 Ordu Lise Ogrencileri %0 %89 %0
Giirkan Y. ve ark. 2012 Ankara Hastaneye %5,58 | %42,64 | %1,5
bagvuranlar
Turhanoglu M. ve | 2005- | Diyarbakir Hastaneye %15,9- | %32,9- | %0,1-
ark. 2012 bagvuranlar %9 | %523 | %10
Dede G. ve ark. 2013 Bitlis Hastaneye %4.,5 %34.,4 %0,1
bagvuranlar
Inci A. ve ark. 2014 Istanbul Hastaneye %4,05 | %38,42 | %0,66
bagvuranlar
Ozgﬁler M. ve ark. 2015 Elazig Saghk Personeli %3,1 %56,5
Kutlu R. ve ark. 2017 Konya Universite %0 %93,5
Ogrencileri
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Saglikli bireylerde HBV’ye karsi asilanma durumunda Anti-HBs pozitifligi
goriiliir. Anti-HBs pozitifligi ayrica gecirilmis enfeksiyonlarda da pozitiflik gosterir.
Bunlarin ayriminin yapilmasi i¢in Anti-HBc IgG bakilmalidir; pozitif olmasi
gecirilmis enfeksiyonu, negatif olmasi asilanma durumunu gosterir. Bu baglamda
hastalar, Anti-HBs diizeyine gére HBV’ye karsi immiin veya immiin degil seklinde

degerlendirilmistir.

Arastirmamizda Anti-HBs pozitifligi %64,9 oraninda bulundu. Tiirkiye’de
yapilmis benzer arastirmalardaki Anti-HBs pozitifliklerine ait sonuglar calisma
yapilan populasyona goére degerlendirildiginde: saglik calisanlarinda; Mardin’de
Tekin ve ark. (53) tarafindan yapilan ¢alismada %68,3, Kayseri ilinde Inci ve ark.
(51) yaptig1 calismada %62,7, Elazig’da Ozgiiler ve ark. (52) tarafindan yapilan
arastirmada %56,5, Tekin Koruk ve ark. (53)’nin ¢aligmasinda %63,0 olarak
saptamigtir. Hastaneye bagvuran kisiler arasinda yapilan calismalara bakildiginda;
Ankara’da Giirkan ve ark. (44)’nin yaptigr calismada Anti-HBs %42,6, Bitlis’te
Dede ve ark. (45)’nin yaptig1 arastirmada %34, Istanbul’da inci ve ark (43)’nmn
yaptig1 calismada %38,42 oraninda pozitif bulunmustur. Daha geng niifusta yapilan
calismalara bakildiginda; Ordu ilinde Cetinkol ve ark. (48)’min 15-21 yas arasi
ogrencilerde yaptig1 ¢alismada %89 Anti-HBs (+), Konya’da Kutlu ve ark. (49)’nin
yaptig1 ¢alismada %93,5 Anti-HBs pozitifligi tespit edilmistir.

Hastanemizdeki Anti-HBs siklig1 (%64,9) Tiirkiye’de saglik c¢alisanlarinda
yapilan caligmalarla karsilastirildiginda benzer diizeylerdedir. Hastaneye basvuran
hastalar arasinda yapilan calismalara gore ise belirgin oranda daha yiiksek pozitiflik
mevcuttur. Saglik ¢alisanlarina yonelik taramalar ve Saglik Bakanligi’nin erigkinlere
ticretsiz asilama imkani1 sunmasi, saglik ¢alisanlarinda topluma gore daha ytiksek

Anti-HBs pozitifliginin bulunmasina etkili olmus olabilir.

Geng niifusta yapilmis caligmalardaki sonuglara bakildiginda ise daha yiiksek
yas araliklarinda yapilmis casilmalara gore bariz bir sekilde yiiksek Anti-HBs
pozitifligi mevcuttur. Halihazirda mevcut ve de 1998 yilindan beri Saglik Bakanligi
rutin asilama takviminde bulunan HBV asisi, genglerde yiiksek oranda anti-HBs
pozitifligi saptanmasina etkili olmus olabilir. Bu durum HBV agisinin rutin olarak

uygulanmasi ile uyumludur. Calismamizda elde edilen Anti-HBs pozitifliginin yas
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gruplar1 arasinda en yiiksek pozitiflik oraninin 18-29 yas araliginda (%84,0) olmasi
da bu durumu desteklemektedir. Turhanoglu ve ark. (52)’nin yaptig1 2005-2012
yillarmi1 kapsayan c¢alismasinda giderek artan sekilde, %32,9-%52,3 oranlarinda,
Anti-HBs pozitifligi saptanmistir. Calismamizdaki Anti-HBs pozitifliginin bu
calismada 2012 yilinda saptanmis sonuca gore 12,6 puan daha yiiksek olmas1 Saglik
Bakanligi’nin eriskinlerde HBV’ye yonelik asilamaya verdigi onem ve HBV

hakkinda toplum bilincinin artmasi ile aciklanabilir.

Anti-HBs negatifligi cogunlukla asilanmamis ve HBV ile karsilasmamis
bireylerde goriiliir. Az bir oranda AHB’de pencere doneminde, KHB’de diisiik
enfeksiyon durumu ve izole Anti-HBc IgG pozitifligi durumlarinda da goriiliir.
Arastirmamizda Anti-HBs (-) hasta oran1 %35,1 olarak saptanmistir. Bunlarin i¢inde
Anti-HBs (-) ve HBsAg (-) hasta sayisi 820 (%31,6) oraninda bulunmustur. Bu
grup, asilanmaya miisaittir ve ¢alismamizdaki evrenin nerdeyse iigte birine esdeger
sayidadir. Yiiksek risk gurubundaki bu populasyonun asilanmasi, gelecekte olasi
bulaglar durumlarinda personel sagligin1 koruyacak, ileri tetkik ve tedavi ihtiyacini
azaltacak, olast HBV’ye bagli komplikasyonlar1 engelleyecektir. Bu sebeple mevcut
asilama politikalarina ragmen asilama ile saglanacak yarar hala Onemli

diizeylerdedir.

Anti-HCV pozitifligi HCV maruziyetinde goriiliir. Anti-HCV negatifligi ise
normal insanda ve nadir durumlarda HCV RNA pozitif iken Anti-HCV negatif
olabilir. Hastanemizde Anti-HCV pozitifligi %0,3 (8 kisi) oraninda bulunmustur.
Yapilan benzer ¢aligmalardaki Anti-HCV oranlarma bakildiginda; Mardin ilinde
Tekin ve ark. (50) tarafindan yapilan ¢alismada %1,1, Kayseri ilinde inci ve ark.
(51)’nin yaptig1 calismada %0,3, Ankara’da Giirkan ve ark. (44)’nin yaptigi
calismada %]1,5 olarak bulunmustur. Istanbul’da Inci ve ark. (43)’nin yaptig
calismada %0,66, Bitlis’te Dede ve ark. (45)’nin yaptigi aragtirmada %0,1,
Sanliurfa’da Tekin Koruk ve ark. (53)’nin yaptig1 calismada 9%0,3 oraninda Anti-
HCV pozitifligi tespit edilmistir. Diyarbakir’da Anti-HCV pozitifligi i¢in yapilan
benzer calismalarda; Dursun ve ark. (55) tarafindan yapilan ¢alismada %0,6, Onciil
ve ark. (56) tarafindan 90,0, Turhanoglu ve ark. (57)’nin 2005-2012 yillarim

kapsayan ¢alismasinda %0,1-%1,0 oranlarinda sonuglar bulunmustur. Van’da Dilek
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ve ark. (46)’'min yaptig1 caligmada %0,17, Afyon’da Altindis ve ark. (47)’nin
calismasinda %0,35 oraninda pozitiflik saptanmistir. Ayrica Cetinkol ve ark. (48) nin
15-21 yas aras1 6grencilerde yaptig1 calismada Anti-HCV pozitifligi saptanmamustir.
Bu ¢alismalar 1s1¢inda Anti-HCV pozitifligi i¢cin hastanemizdeki oran Tiirkiye’deki
benzer ¢alismalarin sonucuyla yakin diizeydedir. HBV’ye gore HCV ile karsilasma
oranlar1 daha diisiiktiir. Kisilerin HCV ile temas durumunda, HCV bulas ihtimalinin
HBV’ye gore cok daha diisiik olmasi toplumda HCV’ye HBV’den daha az

rastlanmasina sebep oldugu diisiiniilebilir (58).

WHO verilerinde 2015 yilinda Diinya’da HCV siklig1 %1,0 diizeyindedir (4).
Arastirmizdaki veriler Diinya ortalamasinin bir miktar altinda tespit edilmistir. Bu
durumun olugmasi, iilkemizde HCV’nin HBV kadar yaygin olmamasi ile yakindan
iligkili oldugu disiiniilmektedir. Saghk c¢alisanlarinin  HCV’den  korunma

yontemlerine uygun hareket etmesi de HCV’nin yayginlagmasini engellemektedir.

Hepatit tan1 ve takibinde 6nemli bir parametre olan KC enzimlerinden ALT
ve AST diizeylerine HBsAg pozitif hastalarda; ALT ve AST nin pozitif veya negatif
olma durumlarina gore bakilirsa gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Ayrica ALT,
AST diizeyleri ile HBsAg diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamistir. Ancak
HBsAg pozitif kisilerde HBsAg negatiflere gore ALT, AST diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli Olciide yliksek saptandi. Yine HBsAg pozitif hastalarda saglikli
bireylere gére PLT diizeylerinin daha diisiik oldugu tespit edildi. Benzer ¢alismalara
bakildiginda Larrson ve ark. (59)’min KHB tasiyicilarinda HBsAg diizeyi ve KC
hasar1 arasindaki iliskiyi arastirdig1 calismasinda KHB hastalarinda HBsAg diizeyi
ile ALT diizeyi arasinda korelasyon saptanmistir. Zheng ve ark. (60) HBsAg ve Anti-
HCYV pozitif kan donorlerindeki ALT diizeyinin incelendigi caligmalarinda, ALT ile
HBV ve HCV pozitifligi arasinda korelasyon saptamamistir. Mohd ve ark. (61)’nin
KC hastaliklariyla biyokimyasal tetkiklerin iliskisini aragtirdigi ¢calismasinda ALT ve
AST diizeylerinin viral ve alkolik hepatitlerde, sirozda belirgin diizeyde arttigini
bildirmislerdir. Yine Turhan ve ark. (62) HBsAg pozitif hastalarda ALT diizeylerini
degerlendirdikleri c¢alismalarinda, HBsAg pozitif HBV hastalarinin %48,1’inde
yiiksek, %51,9’unda normal ALT degerleri oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismalarin
is18inda ALT ve AST yiiksekliginin HBsAg pozitif hastalarda her zaman
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olamayabilecegi, alkolik hepatit gibi bagka hastaliklarda da ALT ve AST
yiikseldiginden HBV tanisinda degil KC hasar1 konusunda yol gosterici oldugu

sOylenebilir.

HBYV ile PLT degerleri arasindaki iligkiye baktigimizda Nwokediuko ve ark.
(63) HBV iliskili KC hastaliklarinda PLT diizeylerini inceledikleri ¢alismalarinda
KC sirozunda daha diisik, HCC’de daha yiiksek PLT degerleri oldugunu
belirtmislerdir. Karabulut ve Namli (64) HBsAg pozitif hastalarda PLT degerlerini
incelemis, HBsAg pozitif hastalarda negatif olanlara gore daha diisiik PLT diizeyleri
saptamiglardir. Calismamizda da bu calismalara benzer sekilde HBsAg pozitif
hastalarda PLT degerleri negatiflere gore daha diisiik diizeylerde bulunmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Isyeri Hekimligi Poliklinigi’ne kayith
hastalarin calisilan viral serolojik, hemogram ve biyokimyasal parametrelerini
degerlendirmek, hastane ¢alisanlarindaki HBV ve HCV sikligmmi ve asilanma,
bagisiklik diizeyini saptamak amaciyla yaptigimiz ¢alismamizdan elde ettigimiz

sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

1-Hastanemiz g¢alisanlarinda HBsAg pozitifligi %3,5 diizeyindedir. Cinsiyete gore

anlamli farklilik vardir. Yasa gore anlamlilik bulumamastir.

2-HBsAg pozitif hastalarda, negatif olanlara gére ALT ve AST diizeylerinde anlamli
diizeyde yiikseklik, PLT degerinde anlaml diizeyde diisiikliik tespit edilmistir.

3-Hastanemiz c¢alisanlarinda Anti-HBs pozitifligi %64,9 diizeyindedir. Cinsiyete
gore anlamlilik wvardir. Yas ile Anti-HBs diizeyleri negatif korelasyon
gostermektedir. En yiiksek pozitiflik 18-29 yas grubunda, en diisiik pozitiflik 30-39

yas grubunda gézlenmistir.

4-Anti-HBs negatif, HBsAg negatif %31,5 oraninda ¢alisan, HBV’yle karsilasmamais
ve bagisikligi mevcut degildir. Asilanma i¢in hedef olan bu populasyon bir yilda

hastanenin Isyeri Hekimligine basvuran hastalarm iigte birine yakin diizeydedir.

5-Anti-HCV siklig1 %0,3 olarak bulunmustur. Yas ve cinsiyete gore anlamlilik
yoktur.

Calismamizin sonuclarina dayanarak ileri ¢alismalara ve ¢oziime yonelik

Oneriler sunlar olabilir:

1. Ulkemizde yillara gore azalan trendde devam eden HBV pozitifliginin daha da
azalmasi icin Saglik Bakanlig tarafindan {icretsiz yapilan HBV asisinin 6zellikle
saglik calisanlar1 gibi riskli gruplara, mesleklere yaptirilmasi icin kisilerin

yonlendirilmesi gerekmektedir.

2. Hastanelerde Isyeri Hekimligi polikliniklerinde yillik saglk taramalarmin
yapilmasi, personelin katiliminin artirilmasi, bakilan tetkik sonuglarmin takibi ve

gerekli kisilere HBV asisinin uygulanmasi oldukca yararli olacaktir.
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3. Birinci basamak saglik kuruluslarinda toplum egitimi icin hepatitlere karsi
bilgilendirme seminerleri diizenlenmeli, tespit edilen riskli meslekve gruplardaki
hastalara asilama Onerilmelidir. Cocuklara yonelik mevcut asilama programina

devam edilmeli, asilanmaya getirilmeyen ¢ocuklara ulasilmalidir.

4. Arastirmamizin benzerleri, farkli merkezlerde ve daha genis 6rneklemler lizerinde
uygulanabilir, ilerleyen yillarda tekrarlanip HBV ve HCV enfeksiyonlarinin

toplumda yayilma durumu degerlendirilebilir.
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