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OZET

Anahtar kelimeler: HBV seroprevalansi, HBV epidemiyolojisi, HBSAg

Kan transfiizyonlarinda en sik karsilasilan komplikasyon, transfiizyonla bulasan
enfeksiyonlardir. Hepatit B virtisii (HBV), kan merkezlerinde rutin olarak taranir.
Giivenli kan transfiizyonu i¢in bu taramalarin yapilmasi zorunlu olup, bu sonuglar bir
yandan da yorenin seropozitiflik oranlart hakkinda fikir verirler. Bu calismada
HBV’nin genom yapisi, serolojisi, bulagsma yolari, diinya ve Tiirkiye’deki bulunma
sikligr ve yayilist hakkinda genel bilgiler verilerek, Sakarya il merkezindeki Kan
Bankalarina kan bagisinda bulunan 21552 goniillii donériin kan numuneleri ile
transfiizyonla bulasan enfeksiyonlara yonelik tarama testlerinden olan HBsAg testi
caligildi. 2008 yilim1 kapsayan bu caligmada 21552 kan numunesinden 485’ inde
HBsAg(+) olarak bulundu. Buna gore 2008 yili i¢in Sakarya merkezinde HBV
seropozitiflik oran1 % 2,25 olarak saptanmustir.



THE IDENTIFICATION OF RATE OF PEOPLE INFECTED BY
HEPATITIS B POSITIVE WHO ARE THE VOLUNTEERS
DONATE BLOOD, IN THE BLOOD BANKS IN THE CENTER
OF SAKARYA PROVINCE

SUMMARY

Key Words: HBV seroprevalance, HBV epidemyology, HBsAg

The infections spread by transfusion is the most frequently encountered
complication in blood transfusion. Virus Hepatitis B (HBV) is scanned as a routine
in blood centers. This scanning is required for safe blood transfusion, on the other
hand, these results give an idea about the rate of seropositivity. In this study, the
general informations that about genome structure, serology, infection outlets of HBV
and spread and encountering frequency of HBV in Turkey are given. In addition, the
blood samples of 21552 volunteers who donate blood in central blood banks in
Sakarya province were scanned by HBsAg test to identify infection which is occured
because of transfusion. In 2008, HBsAg (+) was identified in 485 of covering 21552
blood samples from this study. According to this information, along the year of 2008,
% 2,25 rate of HBV seropozitivity has been identified in the center of Sakarya.



BOLUM 1. GIRIS

Gliniimiizde kan verilmesi gereken hastalarda kanin yerini tutabilecek bir madde
yapilamamistir. Bu konuda caligmalar olmakla beraber, heniiz kanin yerine
kullanilan baska bir madde yoktur. Kan, dogru kullanildig: takdirde yasam kurtaran
bir biyolojik ilagtir. Gerektiginde kan ve kandan elde edilen iirlinler kullanilmasi
zorunlu oldugundan, "giivenli kan" elde edilmeli ve kullanilmalidir. Serolojik testler,
ne kadar gelismis olursa olsun, halen bilinen ve bilinmeyen pek ¢ok enfeksiyon

yapici etkeni yiizde yiiz giivenirlikte tantyamamaktadir [1, 2].

Kan yoluyla bulasan viriisler arasinda Hepatit B viriisii énemli bir yer tutmaktadir.
Hepatit B viriisii, diinyada 400 milyon, iilkemizde 4 milyon tasiyicisi bulunan en
yaygin enfeksiyonlardan biri olan viral hepatite neden olmaktadir. Bu nedenle kan
transfiizyonunda Hepatit B arastirilmasi gerekli ve zorunludur. Sorgulama formu ile
saglikli oldugu diisiiniilen dondr seciminin enfeksiyonlarin bulagsma riskini ve

komplikasyonlari azatligi bilinmektedir [3].

HBV enfeksiyonlari, enfekte kan ya da viicut sivilari (parenteral), anneden yeni
dogana (perinatal), enfekte kisilerle yakin temas (horizontal) ve cinsel iliski
seklindeki dort ana bulasma sekli ile diger bireylere taginirlar. HBV diinyada kan
yoluyla en fazla yayilan viral enfeksiyon olup, tek rezervuari insandir. HBV’ nin
neden oldugu enfeksiyon, diinyadaki dagilimina gore diisiik, orta ve yiiksek
endemisite bolgelerine ayrilmistir. Tasiyicilik oranlar1 < % 2 olan tlkeler diisiik, %
2-10 olanlar orta, > % 10 olan iilkeler de yiiksek endemisite kapsamina alinmistir.

Tiirkiye'nin de iginde bulundugu Ortadogu’da orta endemisite profili izlenmektedir

[4].



Bu tez ¢aligmamizda Sakarya ili merkezindeki seropozitiflik oranini arastirmayi ve
Tiirkiye’nin endemisite profilinde Sakarya il merkezinin durumunun gosterilmesi

amagclanmustir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

Hepatit B Viriisu (HBV); akut hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit ve
hepatoselliiler kansere neden olabilen bu viriisiin diinya genelinde 400 milyon kiside
kronik enfeksiyona, yilda 500 000-1 000 000 kisinin 6liimiine yol agabilen bir

viristir [5].

Viral hepatitlerin toplum sagligini tehdit etmesi nedeniyle her yil en az 5 uluslararasi

toplant1 ve yine en az 5 kitap yayinlanmaktadir [6].

2.1. Tarihce

Viral hepatitler insanlik tarihi kadar eskidir. Ilk olarak Hipokrat tarafindan belirtilen
bu virisler, biiyiik salginlara ve kayiplara yol a¢mistir. Bu salgmlarin ¢ogu
muhtemelen Hepatit A Viriisii'ne (HAV) bagli oldugu halde HBV’nin epidemik
bulagi kan ve kan drlinleri kullaniminin yaygimn oldugu yerlerde gozlenmeye
baslamistir. Dogrudan kan ve kan iirlinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez 1883
yilinda Lurman tarafindan tanimlanmis, Bremen’de cigek asis1 yapilan 1289 tersane
is¢inin 191°inde as1 uygulamasindan sonra, bir kac hafta ile 8 ay arasindaki siire

icinde sarilik ortaya c¢iktigi saptanmis, asilanmamis kisiler ise saglikli kalmislardir

[7].

Yirminci yiizyilin ilk yarisinda kizamik ve kabakulak immiin proflaksisi amaciyla
plazma verilen kisiler ile insan serumu igeren sart humma asis1 yapilan askeri
personelde ve kontamine ignelerin kullanildigi cinsel yolla bulasan hastaliklar
kliniklerinde tedavi goren hastalarda sarilik salginlar1 gériilmeye baslamais, II. Diinya

Savagi sirasinda kan transfiizyonu yapilan askerlerde ciddi sorunlara neden olmustur

[8].



Blumberg’in Avustralya’li yerli bir hastanin kaninda Avusturya antijenini bulmasiyla
hepatit serolojisinde yeni bir ¢igir agildi. 1965 teki bu buluslartyla aragtirmacilar
Nobel odiilii kazandilar. Hepatit B viriisiinii agiklama ¢abalar1 sonug verdi ve 1970’te
Dane pargacigl, 1971°de kor antijen, 1973’te DNA polimeraz ve 1974’te viriisiin
0zgiil DNA’s1 tanimlandi. 1979’da ise DNA’s1 kopyalanarak tam niikleotid dizisi
cikarildi. DNA’sinin PCR yontemiyle ¢ogaltilmasi bu alanda Nobel o6diilii
kazandiran baska bir bulustur. Bu buluslarla son 45 yil i¢inde HBV’nin molekiiler
biyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi, tan1 ve tedavisi ile korunma yoniinde ¢ok

onemli gelismeler yaganmustir [6].

1973 yilinda Feinstone HAV’1, 1977 yilinda Rizetto Hepatit D Viriisiinii (HDV) ,
1989 yilinda Choo ve arkadaslart HCV’yi, 1991 yilinda Tam ve arkadaglar ile 1992
yilinda Bradley Hepatit E Viriisi’nii (HEV) bulmuslardir. Simons ve arkadaslari
1995 yilinda akut hepatit geciren bir cerrahta Hepatit G Virilisi’niin (HGV) varligimi
saptamislardir. Yeni viriislerin 6zelliklerinin tanimlanmasi ve klinik O6nemleri

konusunda ¢aligmalar olanca hiziyla devam etmektedir [9, 10, 11, 12].

2.2. Viroloji

2.2.1. Viriisiin yapisi

HBV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadna-viriis cinsinde yer alan hepatotropik,
zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA virtisiidiir [13]. Sadece 3200 niikleotidden
olusan genomik yapisi nedeniyle, bilinen tiim hayvan DNA viriislar1 i¢inde en kiigiik
olanidir. Hepadnaviridae ailesinin iiyeleri i¢inde insanlarda enfeksiyon olusturulan
tek tiir HBV” dir. Enfekte hiicrelerde birden fazla sayida partikiil tipi olusumuna yol
agmast nedeniyle diger hayvan virtislerinden farkli bir yere sahip olan HBV'nin,
kismen saflagtirilmis preparasyonlar1 elektron mikroskobunda incelenecek olur ise;
biiyiikliik, yap1 ve miktar gibi degisik 6zellikleri bakimindan birbirine benzemeyen
ti¢ tip partikiile rastlanir. Bu partikiiller Sekil 2.1 ve Sekil 2.2’ de gosterilmistir [8,
11, 14].



Sekil 2.1. Hepatit B yiizey antijeninin ti¢ formu [11].

a- Yaklasik 42 nm (42-47 nm) ¢apinda, enfektif 6zellikte, tam bir virion yapisinda,
kiiresel sekilli, Dane partikiilleri.

b- Yaklasik 22 nm (16-25 nm) ¢apinda, ig¢inde niikleik asit bulunmayan, non-
enfektif, kiiresel partikiiller.

¢c- Ozellikle replikasyonun sdz konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan, 22 nm
¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, non-enfektif, tiibiiler
partikiiller [8, 14].



Hepatitis B Virus

47nm
Dane-Partikiilii

Sekil 2.2. HBV partikiil yapisi [12].

Dane partikiilleri; HBV virionu olup enfeksiydzdiir. Bu parcacigin yiizeyinde
konak hiicreden kazanilmis olan 7-8 nm genisliginde lipid zarf bulunur ve viral

yiizey antijeni (HBsAg), protein, glikoproteinler ile hiicresel lipitleri igerir [15].

Kiiresel (sferik) partikiiller; Virionun daha i¢ boliimiini; 16-25 nm ¢apinda

niikleokapsid olusturur. Enfeksiy6z degillerdir [16].

Tiibiiler (flamentdz) pargaciklar; HBV ylizey antijeninin farkli formlarini igerirler
ve enfeksiyoz degildirler. Viriis replikasyonu sirasinda fazla miktarda {iretilen ve
olduk¢a immiinojenik olan bu parcaciklara karst nétralizan antikorlar
sentezlenmektedir. Ug farkli parcacigin birlikte bulundugu serumlarda oranlarmin

esit olmadig1 bilinmektedir. Dane pargacigi sayist her zaman digerlerinden daha
azdir [11, 14, 17].



Her ti¢ formda enfekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500 mg/ml)
saptanabilen ve HBsAg adi verilen ortak yiizey antijenine sahip olup,

immiinojeniktir. Anti-HBs antikorlari ile reaksiyon verirler [11, 14].

2.2.2. Genomun yapisi

HBV, kismen c¢ift sarmalli, sirkiiler bir DNA molekiilii tasir. DNA'nin molekiil
agirlig 2,3x10° dalton, G+C oran ise yaklasik % 49'dur. HBV-DNA; 3200 niikleotid
tagtyan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700 niikleotid iceren kisa (S veya pozitif)
zincir olmak tizere iki sarmaldan meydana gelmistir [18]. Bu zincirler ortak baz
ciftlerine sahip olup, sirkiiler bir yap1 halinde bulunmakla beraber herbirinin 3' ve 5'
uclar1 birlesik olmadigindan aslinda lineer molekiillerdir. Iki sarmal arasinda degisik
uzunlukta tek sarmalli bir bolge vardir. Negatif zincirin 5' ucunda, sentez sirasinda
"primer" olarak goérev yapan terminal bir protein bulunurken; pozitif zincirin 5'
ucunda ayni iglevi yerine getiren bir RNA oligomeri yer alir [14]. Negatif sarmalin 3'
ucu ise 9-10 niikleotidlik artik ug (terminal redundancy) ile sonlanir. Bu alan viral
replikasyon sirasinda pozitif DNA sarmalinin  sentezindeki kisa zincirin
tamamlanmasinda ve sonucgta siiper kivrimli, tamamen ¢ift sarmalli, ¢ember
seklindeki DNA molekiiliiniin olusumunda rol oynar. HBV genomunun yapist Sekil

2.3’de gosterilistir [14, 19].
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Sekil 2.3. HBV’ nin genetik diizeni Yedi adet peptidi kodlayan 4 ORF biiyiik oklarla gosterilmistir..
Yalnizca iki major transkript (kor/pre-genom ve S mRNA'lar) sekilde gosterilmistir. DR1 ve DR2, art1
ve eksi sarmalli DNA'larin 5' uglarindaki yinelenen dizinlerdir [43].

HBV'de genetik bilginin tamami uzun sarmal {izerinde kodlanmis olup bu sarmal S,
C, X ve P kisaltmalari ile gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisi
(open reading frame: ORF)me sahiptir. ORF’lerin transkripsiyonu promoter
(prom=baslatic1) ve enhancer (enh= giiclendirici) denilen diizenleyici dizinler
tarafindan kontrol edilmektedir. HBV genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmig en
az 4 promoter (pre-Sl prom, S prom, X prom ve pre-C prom) ve 2 enhancer (Enh 1
ve Enh 2) bolgesi bulunmaktadir. Ayrica S geni icinde yer alan ve Enh 1 ile
baglantili olarak glukokortikoid varliginda gen ekspresyonunu yaklasik 5 kat kadar
arttiran bir elemanin (GRE: glucocorticoid responsive element) varligi da

tanimlanmustir [20].

HBV-DNA'daki genler, arka arkaya dizilmis ve birbirinden tamamen ayr1 bolgelerde
bulunmazlar, aksine bazi bolgelerde i¢ ice girmis diger bir deyisle birbirleriyle
cakismis durumdadirlar. Ornegin genomun en uzun geni olan P geni; X ve C genleri

ile kismen, S geni ile tamamen ¢akismis halde bulunmakta, sonug olarak uzun sarmal



1,5 defa okunmaktadir. Bu 6zellik nedeni ile HBV, bilinen hayvan viriisleri iginde en
kiiglik genomik yapiya sahip olmakla birlikte, kendini kodlama kapasitesi en fazla

olan viriisdiir [10]. Bu genlerin kodladig: proteinlerin sunlardir;

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

C Geni: Iki ayr1 protein sentezletir. Bunlar 21 kD’luk ¢ekirdek proteini (HBCAQ) ve
30 aminoasitlik preC iriiniinii tasityan 16 kD’luk enfektivite proteinini (HBeAg)
kodlar.

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

polimeraz enzimini kodlar.

X Geni: X proteinini kodlar [21].

X geni tarafindan sentezlenen HBxAg, 154 aminoasitten meydana gelmis, 16 kD
molekiil agirliginda, kiigiik bazik bir proteindir. HBxAg nin HBV transkripsiyonunu
aktive ettigi gosterilmistir. Ancak invitro ¢aligmalar bu proteinin gen ekspresyonu
veya HBV replikasyonu i¢in mutlaka gerekli olmadigini ortaya koymustur. Viral
DNA ya baglanmayan HBXAg’nin HBV ile enfekte hastalarin karacigerlerinde
eksprese olduguna dair goriisler vardir. X sekansina ait sentetik peptitler, hasta
serumlarinda anti-HBx antikorlarinin saptanmasinda kullanilmis ve bu belirtecin
hepatoselliiler karsinomanin (HCC) erken tanisinda yararli olabilecegi bildirilmistir

[14]. HBV genleri ve bu genlerin iiriinii olan proteinler Tablo 2.1° de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. HBV genleri ve bu genler tarafindan sentezlenen proteinlerin 6zellikleri [8].

Gen bolgesi | Niikleotid Protein Aminoasit sayis1 | Molekdl agirlig
yerlesimi kD

Pre-S1 2850-3124 LHBs 389 39

Pre-S2 3174-157 MHBs 281 31

S 157-833 SHBs 226 24

Pre-C/C 1816-2452 HbeAg 212 16

C 1903-2452 HbcAg 183 21

P 2309-1623 DNA pol | 832 92

X 1376-1838 HBXAg 154 16
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2.2.3. Genomun replikasyonu

Replikasyonun ilk asamasi, viriisiin hedef aldig1 hiicreye baglanarak, i¢ kisimlara
gecebilmesidir. HBV'nin hepatositlere baglanmasinda ¢esitli mekanizmalarin varhigi
iizerinde durulmaktadir. Ornegin Anti-Pre-S1 antikorlar1 ile baglanmanimn
engellenebilir  olmasi, Pre-S  bolgesinin  birlesmede rolii  olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica Pre-S2 bolgesinde baglanmada aktif rol oynayabilecek {i¢
farkli alan gosterilmistir; Bunlar glikan bolgesi, polimerize insan serum albumini
reseptOrii ve transferin reseptorii. Bunlardan transferin reseptorii, sadece T
lenfositlerine baglanmada degil, ayrica endositoz yolu ile viriisiin hiicreye

penetrasyonunda da rol oynamaktadir [22].

Enfekte ettikleri hedef hiicre ile temas: takiben, serbest kalan HBV-DNA's1 hiicre
cekirdegine geger ve DNA polimerazin etkisi ile kisa zincirin eksik bdlgesi
tamamlanir. Sonugta siiper kivrimli, tamami ¢ift sarmalli, ¢ember seklinde DNA
molekiilii meydana gelir. Konak hiicre RNA polimerazinin etkisi ile bu DNA'dan
"pregenom" seklinde tanimlanan mRNA'larin transkripsiyonu gerceklesir. (Bu
asamada cesitli “promoter-dort adet” ve “enhancer"larn -iki adet-rolleri vardir.
Birinci grupta yer alan maddeler, transkripsiyon faktorleri ve RNA polimerazin
islevlerini diizenlerken; ikinciler, transkripsiyonu baslatip yonlendiren DNA

segmentleri olarak tanimlanirlar) [23].

Daha sonraki asamada, translasyon sonucu mRNA'dan viriisiin yapisal proteinleri ve
DNA polimeraz, revers transkriptaz gibi enzimler sentezlenir. Bu esnada pregenom
olusan kor partikiili i¢ine yerlesir. Konak hiicre sitoplazmasinda devam eden
replikasyon boyunca 3,5 kb'lik (+) RNA'dan DNA polimerazini revers transkriptaz
etkisi ile (-) DNA, ipcigi sentezlenir. Once RNA-DNA hibrid molekiilii, daha sonra
(-) DNA ipgigi kalip olarak kullanan (+) DNA zincir sentezi baglar; bu esnada geride
kala RNA molekiilii sindirilip yok edilir ve kilif proteinleri kor kismini ¢evreleyerek
DNA polimerazin etkisini siirdiirmesini Onlerler; sonucta (+) zincirin sentezi ta-
mamlanmadan kesintiye ugrar ve bu ikinci DNA zinciri eksik kalir; meydan gelen
kismen c¢ift sarmalli DNA molekiiliinii i¢eren viral partikiil konak hiicrenin digina

¢ikar [11, 14].



11

2.3. Seroloji

HBV antijenlerine karsi  06zgiil antikorlar meydana gelmekte ve bu
antijen/antikorlarin serum Orneklerinde incelenmesi ile enfeksiyon tanisi konmakta;
hastalarin takibi, toplumlarin ve gesitli risk gruplarinin taramasi yapilabilmektedir [5,
24]. Hepatit B viriisii, akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler kansere
neden olmaktadir [53].

HBs Antijeni; HBV-S geni tarafindan kodlanan kilif (ylizey) proteinleri (HBsAg),
hem Dane partikiillerinin ylizeyinde, hem de infekte hastalarin karacier ve
serumlarinda saptanan kiiresel ve tiibiiler, viral partikiillerin yapisinda
bulunmaktadir. Aslinda tek bir gen tarafindan kodlanan bu proteinlerdeki farkliliklar
sentezin ayni gen iizerindeki farkli baslangi¢ kodonlarindan baslamasi nedeniyle

olmaktadir [25].

HBV yilizey proteinleri olan S, M ve L proteinleri partikiilerin yiizeyinde farkli
oranlarda bulunurlar. Major protein olan S proteini her zaman en fazla bulunan
bolimdiir. Replikasyonun var oldugu ortamlarda M proteini, major ( en fazla )
proteinin % 10'u oraninda, L protein ise % 0,2-2 oraninda HBsAQ iginde yer alirlar
[11, 26].

Hem virionlarda hem de kanda serbest olarak bulunan HBsAg, enfekte kisilerin %
95’inde serumda ilk beliren isarettir. Cok duyarl testlerle, temastan sonra en erken

1-2 hafta, en ge¢ 12 hafta i¢cinde saptanabilir [20, 76].

Hasta serumunda HBsAg saptanmasi, HBV enfeksiyonu oldugunu ancak
enfeksiyonun akut mu yoksa kronik mi oldugunu ayirt ettirmemektedir. Bunun yani
sira, HBV agilamasi sonrasi kisa bir silire i¢in serumda HBsAg pozitifligi
saptanabilmektedir, ancak olgunun izlenmesi durumunda HBV ile ilgili diger
gostergeler ortaya c¢ikmamasi ve kisa sirede HBsAg pozitifliginin ortadan
kaybolmasi ile kronik enfeksiyondan ayirt edilebilmektedir [14, 27].
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HBc Antijeni; HBV genomu C geninde bir ORF bulunmasina ragmen, gen iizerinde
okuma isleminin bagladig: iki farkli kodon (niikleotid 1816 ve niikleotid 1903) yer
alir. Bu nedenle pre-C ve C olmak iizere iki bolgeye ayrilan C geni, antijenik
Ozellikleri farkli iki degisik protein (HBeAg ve HBcAg) sentezleme kabiliyetine
sahiptir [14].

Hepatit B enfeksiyonunda olusan ilk antijen hepatit B kor antijenidir. Bu antijen,
enfekte karaciger hiicresi icinde kaldigi ve erken donemde spesifik antikoru ile

birlestigi icin kan testinde belirlenemez [11, 14].

HBcAg, viral DNA'ya sikica bagli bir molekiil oldugundan anti-HBc ile reaksiyona
girebilmesi ancak kor partikiillerinin parcalanmasi ve serbest polipeptid zincirlerinin

ac1ga ¢ikmasi ile miimkiin olabilmektedir [12].

HBe Antijeni; HBV‘nin kor kisminda yer alan internal bir antijendir. Serumda
bulunmas: viral pargaciklarin, DNA polimerazin, HBV DNA’nin varligini, hepatit
B’nin aktif olarak cogaldigini gosterir. Kisa omiirlii olup HBsAg ile hemen hemen
ayn1 donemde ortaya c¢ikar ve daha once kaybolur. 10 haftadan uzun siireli kalmasi
enfeksiyonun kroniklesecegini, negatiflesmesi ise 6zellikle de Anti-HBe’nin ortaya
cikmasi ile birlikte ise iyilesmeye dogru gidisi gosterir. Fakat mutant HBV tiirleri hig
HBeAg iiretmeyebilirler ve Anti-HBe varliginda da replikasyona devam edebilirler.
Bu durumda serum HBV DNA’s1 6l¢iilebilir diizeydedir. Bu mutant viriislerin kaniti

icin virlis genotipinin molekiiler analizi yapilmalidir [28].

HBeAg pozitifligi olan hastalarin bulastiriciligi daha fazladir. HBeAg'nin pozitif

olmasi kronik enfeksiyonda agir karaciger hastalig1 gelisme riskini arttirir [29].

HBV  DNA; Enfeksiyonun baglangicinda  serumda  saptanabilen  ilk
belirleyicilerdendir. Hassas testler kullanilarak enfeksiyonun ilk haftasinda tespit
edilebilir fakat PCR yontemi pahali ve yapmasi zor oldugundan siklikla kullanilmaz.
Viral replikasyonun, bulastiriciligin, aktif karaciger hastaliginin en hassas ve direkt

belirleyicisidir. Genellikle arastirmalar igin, kronik hepatit B enfeksiyonunun
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ilerlemesini izlemek i¢in, HBsAg ve Anti-HBe pozitif fakat HBeAg saptanamayan
hastalarda HBV nin olasi1 varligini gosterebilmek igin kullanilir [30].

Anti-HBs; Bu antikor ise HBsAg antijeni serumdan kaybolduktan yaklasik 2 ay
sonra olusur ve hayat boyu saptanabilir diizeyde kalmaktadir. Aslinda akut donemde
anti-HBs antikorlarinin olusumu daha erken meydana gelmekte, ancak HBsAg
fazlaliginda olusan immiinkomplekslerin bunu maskeledigi diistiniilmektedir. Bu
antikor, hepatit B viriisiine kars1 koruyucu immunite saglar. Anti-HBs antikoru asiya
bagli olarak da gelisebilir. Ayrica son 6 ay iginde hepatit B immiinglobulin (HBIG)
yapilmasi, kan transfiizyonu ve anneden bebege pasif olarak transfer sonucu antikor
kazanilabilir. Ancak pasif olarak kazanilan antikor kaybolur ve kisiyi tekrar HBV
enfeksiyonuna kars1 hassas yapar. Kronik hepatit B enfeksiyonunda genellikle anti-
HBs antikorlar1 saptanmamaktadir ancak, HBsAg tasiyicilarinin % 10-40’1inda diistik
titrede anti-HBs bulunabilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Bu durum,
mekanizma kesin olmamakla birlikte, farkli subtiplerle ayn1 zamanda enfeksiyon

olmasina baglanmaktadir [31].

Anti-HBc; HBV ile enfekte olan tiim kisilerde HBcAg antijenine karsi anti-HBc
antikoru olusur. HBsAg saptandiktan kisa bir siire sonra ve anti-HBs ortaya
¢ikmadan once goriilmektedir. Ancak HBcAg antijenine karsi olusan antikorlar
koruyucu degildir. Bu antijene karsi olusan antikorun HBcIgM ve HBclgG plmak

tizere iki tipi vardir [32].

Anti-HBc IgM antikoru serumda HBsAg'nin goriilmesinden kisa siire sonra ve anti-
HBs ortaya ¢ikmadan once saptanir ve akut enfeksiyonu gosterir. Anti-HBc 1gM akut
enfeksiyondan sonra 4-8 ay icinde serumdan kaybolur (HBsAg'den daha uzun bir
stire kanda kalir) ve anti-HBc¢ IgG ile yer degistirir. Anti-HBc IgM titresi sadece akut
donemde degil, kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenmeleri sirasinda da

yiikselmekte ve kronik HBV enfeksiyonunda diisiik titrede bulunabilir [32, 33].

Anti-HBc 1gG antikoru pozitifligi kisinin HBV ile karsilastigini gostermektedir ama
akut, kronik veya eski enfeksiyonu birbirinden ayirt ettirmemektedir [34]. Hepatit B

asis1 yapilan kisilerde HBcAg antijenine karst antikor olugsmaz. Biitiin gostergelerin
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negatif olmasina karsin tek basina anti-HBc IgG pozitifligi, HBV enfeksiyonundan
iyilesme, yalanci pozitiflik, kan transflizyonu sonrasi veya anneden plasentayla
bebege transferi, humoral immiin yetmezligi olan kisiler veya HBsAg'nin
saptanamayacak kadar disiik seviyede oldugu okiilt (sessiz-latent) HBV
enfeksiyonlu kisilerde de goriilebilir [35, 36].

Anti-HBe; Bu antikor, anti-HBc'den daha sonra serumda pozitif olur. Anti-HBe
antikoru, virlisiin ¢ogalmasinin durdugunu ve hastaligin iyilesmeye dogru gittigini
gosterir [33]. Ancak bazen beklenen bu durumlarin disinda, HBV DNA'sinin pre-kor
(pre-C) bolgesinde meydana gelen mutasyon sonucu olusan mutant suglarin meydana
getirdigi enfeksiyon sirasinda hastada anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral

replikasyonun mevcut oldugu bir enfeksiyon tablosu goriilebilir [37, 38, 39].

2.3.1. Serolojik tam

HBV enfeksiyonunun serolojik teshisi: Akut viral hepatit B’yi klinik olarak diger
hepatitlerden ayirmak glictiir ve tanisi spesifik serolojik testlerle konulmalidir. HBV
ile temastan 1-12 hafta sonra veya semptomlarin baslangicindan 2-8 hafta 6nce
inkiibasyon peryodu boyunca HBsAg serumda saptanir ve 3 ay sonra kaybolur [40,
41, 53]. Serumda HBSAQ’nin 3 aydan daha uzun siire devam etmesi kronik hepatit B

enfeksiyonu gelisecegini isaret etmektedir [12].

Yetigkinlerin % 95’inde HBsAg kaybolur, %5 ’inde kronik HBsAg tasiyicilig
gelisir. Kronik HBsAg tasiyiciligi enfekte olan yeni doganlarda % 90, bebeklerde %
50 ve ¢ocuklarda % 20 oranlarinda gerceklesmektedir. HBsAg tasiyiciliginin ytliksek
oldugu risk gruplarinda sadece HBsAg pozitifligi ile akut hepatit tanis1 koymak
dogru degildir. Hasta kronik HBsAg tasiyicist olabilir ve {izerine bagka bir etkene
bagli karaciger hasari eklenebilir. Tablo 2.2.°de serumda antijen ve antikorlarin

incelenmesine gore yapilabilecek yorumlar gosterilmektedir [12, 42].



Tablo 2.2. HBV serolojik gostergeleri [12]
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HBs
ag

HBe
ag

HBV
DNA

Anti
HBc

Anti
HBe

Anti
HBs

YORUM

-Akut Hepatit B infeksiyonunun erken doneminde
Farkli niikleokapsid yapist gosteren varyant viriis
infeksiyonlarinda

-Heparinli kan 6rneklerinde, hemofili gibi koagiilasyon
sorunu olan olgularin kanlarinda veya tan1 i¢in ELISA
kullaniliyorsa ilk inkiibasyonun 40 derecenin iistiinde
gergeklestigi calismalarda bu tabloya sik rastlanir.

-Akut/Kronik hepatit B infeksiyonu (hikayenin siiresine
gore)

-Kronik Hepatit B-tedavi gérmiis, HBV tastyicisi

-Gegirilmis Hepatit B

-As1 ile kazanilmis immiinite

-Gegirilmis HBV enfeksiyonu

-Pasif transfer

-Yanlis pozitiflik

-Kanla galigan laboratuar personelinde infeksiy6z virion
icermeyen HBsAg(+) kanlar, as1 yapilmis gibi Anti-HBs
olusturabilir.

-Akut hepatit B enfeksiyonu

-Yanlis pozitiflik HCV veya HIV enfeksiyonlu vakalarda
kan transflizyonu ile anneden bebege
gecis ile olur.
-Akut hepatit B'nin pencere déneminde
-HBc disindaki antijenlere immiin yanit bozuklugu

veya diigiik diizeyde tastyicilik

-Anti-HBs olugsmamasi veya zamanla kaybolmasi

-Akut hepatit B sirasinda HBeAg ¢ikana kadar ilk
10 giinde goriilebilir.

-Kiiciik ¢ocuklarda ytiksek doz hepatit B agisini
takiben antijenemiye bagli kisa siireli

Mutant suslarla veya teknik hataya bagli olabilir

-Akut ve kronik hepatit B enfeksiyonu sirasinda
Rastlana bilmektedir. Bu durum akut HBV enfeksiyonu
sonrasl iyilesmeyi takiben virolojik temizlenmenin
herzaman olmadigini gosterir.

-Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda interferon
tedavisi sirasinda HBsAg kaybolup, yerini Anti-HBs'ye
biraktig1 dénemlerde

2.4. Epidemiyoloji

Biitiin diinyada yaygin olarak goriilen Hepatit B viriisiine bagli akut hepatitin

ortalama % 5’inin kroniklestigi ve bunlarin 6nemli bir béliimiiniin siroza doniistigi;

sirozlu olgularda da hepatoselliiler kanser gelisme riskinin olduk¢a yiiksek oldugu

bilinen bir gercektir. Bu yiizden énemli bir saglik sorunu olan HBV ile miicadelede

basarili olmak i¢in epidemiyolojinin iyi bilinmesi gerekir [9].




2.4.1. Diinyada HBV enfeksiyonu

Tiim diinyada akut ve kronik HBV enfeksiyonu 6nemli bir halk saglig1 problemi
olusturmaktadir. Diinya niifusunun yaklasik % 5’inde kronik HBV infeksiyonu
vardir (400 milyon kisi). Her yil yaklasik 500 bin—1 milyon kisi HBV ile iligkili
etkenlerle 6lmektedir. HBV infeksiyonun goriilme sikligi ve yaygin bulagma
sekli; Diinya’nin farkli bolgelerinde degisiklik gostermektedir. Buna gore Diinya
tilkeleri 3 gruba ayrilmaktadir [68].

a) Yiksek endemisite tilkeleri; Yiiksek endemisite gosteren toplumlarda HBSAQ
pozitifligi % 10’un istiindedir. Diinya niifusunun % 45’1 bu iilkelerde
yasamaktadir. Japonya ve Hindistan disinda kalan birgok Asya iilkesi, Amozon
bolgesi, Pasifik adalari, Afrika ilkeleri, Alaska, Avustralya yerlileri ve Yeni
Zelanda yerlileri bu grupta yer almaktadir. Yiiksek endemisite iilkelerinde hayat
boyunca HBV ile karsilasma riski % 60’dan fazladir. Bir¢ok enfeksiyon
kroniklesme riskinin yliksek oldugu yeni dogan ve erken cocukluk doneminde
kazanilmaktadir. Bu donemdeki enfeksiyonlarin asemptomatik gecirilmesi
nedeniyle akut hastalik tanis1 az, fakat kronik karaciger hastalig1 ve kanser orani
yiiksektir. Giineydogu Asya lilkelerinde HBsAg pozitif olan kadinlarin % 35-
50’si HBeAg pozitiftir ve bu nedenle ¢ocukluktaki kronik HBV enfeksiyonlarinin
% 30-50’si perinatal yolla kazanilmistir. Diger endemik {ilkelerde g¢ocuklarda
kronik enfeksiyon gelismesi % 1-2 oranindadir ve perinatal yolla bulagsma bu

olgularin % 10-20’sinden sorumludur [43, 68].

b) Orta endemisite tilkeleri; Diinya niifusunun % 43’ HBsAg pozitifliginin % 2—
10 oldugu orta endemisite bolgelerinde yasamaktadir. Bu iilkelerde yasam boyu
HBYV ile karsilagsma riski % 20-60 arasindadir ve enfeksiyonlarin ¢ogu erigkin ve
adolasanlarda olusur. Bu kisilerde akut enfeksiyon goriiliir. Gebe kadinlarda
HBsAg pozitifligi % 2—7 arasindadir ve bunlarin % 20’den az bir kism1 HBeAg
pozitiftir. Bu nedenle kronik enfeksiyonlar i¢inde perinatal yolla olanlar daha
disiiktiir (% 10-20°dir). Tiim bulasma yollariyla bulasabilirse de en Onemli
bulagsma yolu, horizontal yoldur. Kuzey Afrika iilkeleri, Ortadogu iilkeleri,
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Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu Akdeniz havzasi, dogu Avrupa ve Rusya orta
endemisite {ilkeleridir [43, 44, 68].

c) Diistik endemisite iilkeleri; Diisiik endemisite bolgelerindeki toplumlarda
HBsAg pozitifligi % 2’nin altindadir. Diinya niifusunun % 12’si bu iilkelerde
yasamaktadir. Kuzey ve bati Avrupa iilkeleri, Avustralyan yerlileri disindaki
boliimii, ABD diistik endemisite tilkeleridir. Bu {ilkelerde yasam boyunca HBV
ile karsilasma riski % 20°den azdir. Enfeksiyonlarin ¢ogu eriskinlerde ve risk
gruplarinda goriliir, seksiiel temas en énemli bulasma yoludur. ABD’de kronik
HBV prevalanst % 0,35, HBV ile karsilasma oran1 % 5°tir. Akut enfeksiyon
eriskinlerde goriilmekle birlikte, kronik enfeksiyonlarin {i¢te biri perinatal olarak
veya erken cocuklukta kazanilmistir. Farkli etnik veya irksal gruplar, toplum
genelinden ¢ok farklt HBsAg tastyiciligi prevalansina sahip olabilirler. ABD ‘de
1988’de gebelerde HBsAg taramast ve bebeklerin asilanmasma baslanmis,
1995°de addlasan asilamasi programa eklenmistir. Giivenli cinsel iliski egitimiyle
de hastalik diizeyi olduk¢a azalmistir [20, 68]. Bu endemisite biilgelerinin

ozellikleri kisaca Tablo 2.3’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. HBV endemisite bolgelerinin 6zellikleri [68]

Ozellik Diisiik Orta Yiiksek
HBsAg(+) <%2 % 2-10 > % 10
ANTI-HBs(+) <% 20 % 20-60 > % 60
Enfeksiyonun Genellikle eriskin Cogunlukla Genellikle
kazanilma yas1 yenidogan, cocuk, | yenidogan
erigkin
Baglica bulagsma yolu | Cinsel, perkutan, diger | Horizontal Perinatal,
horizontal
Cografi bolgeler -ABD -Kuzey Afrika iilkeleri | -Asya'nin  biiyiik
-Kanada -Ortadogu tilkeleri bolumii
-Bati, Kuzey Avrupa -Akdeniz havzasi | -Giiney Amerika
-Avustralya (Tiirkiye'de i¢inde) (Amazon)
-Yeni Zelanda -Dogu, Gliney Avrupa | -Pasifik Adalar1
-Rusya -Afrika tilkeleri
-Hindistan -Alaska
-Japonya -Avustralya ve
Yeni Zelanda
yerlileri
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2.4.2. Tiirkiye’de HBV enfeksiyonu

Ulkemizde 1972 yilindan giiniimiize kadar donérler, dondr dis1 normal populasyon,
cocuklar ve risk gruplari gibi ¢esitli gruplarda HBsAg seroprevalansinin aragtirildigi
cok sayida calisma yayinlanmistir. Bu arastirmalardan elde edilen verilere gore,
Tiirkiye’deki HBsAg seroprevalansi, ELISA yontemi ile bolgeden bolgeye degismek
tizere % 2,2-12,5 olarak belirlenmistir. HBsAg taramalarinin yapildigi caligsmalar
icinde en ¢ok yer alan gruplardan biri dondrlerdir. Kizilay Kan Merkezi verilerine
gore 1985 yilinda incelenen 298553 donére ait kanda HBsAg pozitifligi % 6,7
oraninda iken daha sonraki yillarda bu oranin giderek azaldigi dikkat ¢cekmektedir
[46].

Kizilay Kan Merkezi 1998 yilinda 396141 dondrde % 1,4 oraninda HBsAg
pozitifligi belirlemistir. Saglik Bakanligi verilerine gore 1998 yilinda Tiirkiye
genelinde ¢alisilan 1377688 kanda ise % 1,0 oraninda HBsAg pozitifligi saptanmigtir
[45, 46].

Kan vericilerindeki HBsAg seroprevalansinda son yillarda giderek belirginlesen bu
azalmanin ¢esitli nedenleri olabilir. Bunlardan biri toplumda, basinin da etkisiyle
hepatit bilincinin artmis olmasi ve tarama testlerinin yayginlagsmasi nedeniyle daha
¢ok insanin kendi durumunun farkina varmasi ve eger kendinde HBsAg pozitifligi
saptanmis ise donor olmak i¢in bagvuru girisiminde bulunmamasi olabilir. Bir diger
neden ise kan verenler i¢inde asker populasyonunun yiiksek olmasi durumunda
HBsAg pozitifligi oraninin yiikseldigi gerceginin bilinmesidir. Asker dondrlerde
oranin yiiksek ¢ikmasmin bir nedeni bu kesimde yakin zamana kadar kitlesel
asilamalarda ortak enjektor kullanilmasi, bir digeri ise HBsAg seroprevalansinin
yiiksek oldugu Dogu-Giineydogu bdlgelerinden gelen askerlerin seropozitiviteyi
yiikseltmesi olabilir diye diisiiniilmektedir. Bu nedenle Kizilay Kan Merkezi 1985
yilinda % 75 olan asker donor oranint 1998°de % 40’a kadar indirmistir [46, 47].

Ulkemizde yenidogan bebeklerde rutin olarak uygulanan hepatit B asilarmin HBsAg
prevalansindaki azalmada heniiz etkisi oldugu ise diislinlilmemektedir. Ciinkii

asilama programina yurt capinda ancak 1998 yilinda baslanmistir. Kan verenler
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icinde asker, mahkum ve parali dondrlerin sayisinin artmast HBsAg pozitifligi
oranini yiikseltmesi yaninda, tarama testlerinin yayginlagmasi ile HBsAg pozitifligi
saptananlarin artik dondr olmak i¢in bagvurmamalar1 da HBsAg seropozitivitesini
diisiik gosterebilir. Bu nedenle dondr verilerini normal yetiskin populasyonu veya
kontrol verisi olarak degerlendirirken dikkatli olmak gerekir. Dondr disi normal
populasyonda HBsAg seroprevalansinin arastirildigi calismalarin ¢ogu sehirlerde
yasayan eriskinlerde yapilmistir. Halbuki toplumdaki normal populasyona ait gercek
prevalansi bulabilmek i¢in kentler ve kirsal kesimdeki tiim yas gruplarinin taranmasi

gerekir [48, 49].

Kentten ve kirsal kesimden olgular1 bir arada iceren nadir ¢alismalarin bir kisminda
belirgin seropozitivite farkinin olmadigi, bazilarinda da HBsAg pozitifliginin kirsal
kesimde kentlere gore diisiik bulundugu belirtilmektedir. Bu c¢alismalarin genel
sonuclarina gore HBsAg sikliginin % 1,1-1,4 arasinda degismekte oldugunun
belirlenmesine ragmen, bu konuda ayrintili arastirmalara ihtiyag vardir [46]. Bu
grupta yapilan calismalar icinde yiiksek bir olgu sayisinin bulundugu arastirma

(3544 olgu % 4,5 HBsAg seropozitifligi) Sarper tarafindan yapilmistir [45].

Ayrica ayni yag gruplarindan olup sosyoekonomik gruplara gére HBsAg durumunu
inceleyen bazi ¢aligmalar da yapilmis ve sosyo-ekonomik diizeyin diismesine paralel
olarak HBsAg pozitifliginin artti§1 saptanmustir. Tiirkiye’de ¢ocuk yas grubunda
HBsAg seroprevalansinin incelendigi ¢caligmalar oldukga yetersizdir. Arastirmalardan
elde edilen verilere gore iilkemiz g¢ocuklarinda % 2,0-12,1 oranlarinda HBSAg

pozitifligi saptanmustir [46].

Tek basina HBsAg seropozitifliginin bilinmesi bize ancak tasiyicilar hakkinda fikir
verebilir. HBV enfeksiyonu igin seropozitifligin bilinmesinde O6nemli olan
gostergeler HBsAg yaninda anti-HBs ve anti-HBc’dir. Hepatit gostergelerini
belirlemeye yarayan ELISA Kkitlerinin yurtdisindan ithal edilmesi nedeniyle tiim
gostergelerin arastirildigi seroepidemiyolojik ¢alismalar lilkemiz ekonomik sartlarina
uygun olmaz. Bu nedenle hem daha ekonomik, hem de saglikli bir metod olarak
kiside HBsAg ve anti-HBs gostergelerinin birlikte belirlenmesi yerine, inceleme

yapilacak grubun 6nce anti-HBc yOniinden taranmasi, anti-HBc pozitif bulunanlarda
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HBsAg’ne bakilmasi, HBsAg negatif bulunanlarda ise anti-HBs gostergesinin
aranmasi uygun olur. Yukarida anlatildigi sekilde yapilan taramalarda tek basina
HBsAg veya anti-HBs pozitiflikleri belirlenememektedir. Tek basina HBsAg veya
anti-HBs pozitiflikleri ise nadir goriilmektedir. HBsAg ve anti-HBs’nin birlikte
incelendigi c¢aligmalarda ise tek basina anti-HBc pozitifligi durumunu saptamak
olanaksizdir [8, 46].

Tek basina anti-HBc varligi ise daha sik goriilmektedir. Ayrica yalnizca
HBsAg+anti-HBs bakilmasinin bagka sakincalari da olabilir. Bu iki gdstergenin
pozitiflik toplam1 gercek HBV enfeksiyonu seropozitifligini tam olarak gostermez.
Ciinkii anti-HBs pozitifligi enfeksiyonun gecirilmesi yaninda asilama sonucu da
olusur. Anti-HBc ise yalmiz enfeksiyonu gecirmekle meydana gelmektedir. Bu
nedenle HBV enfeksiyon seroprevalansinin yapilacagi ¢alismalarda uygulanabilecek
en iyi yol gelecekte hepatit B agilamasinin daha da yayginlagsacagi dikkate alinarak
yukarda bahsedilen &ncelikle anti-HBc’nin taranacagi metoddur. Ulkemizde HBV
enfeksiyonu seroprevalansinin arastirildigi calismalar da oldukca yetersizdir. Bu
grupta yapilan calismalar i¢inde yiiksek olgu sayisinin bulundugu arastirma (1190
olgu % 7,1 HBsAg seropozitifligi, % 21,9 anti-HBs seropozitifligi) Pahsa, Ozsoy,
Altunay, Kogak, Erken tarafindan yapilmistir [50].

Anti-HBs’nin tarandigi ¢alismalardan elde edilen verilere gore anti-HBs pozitifligi
oran1 % 20,6-52,3 arasinda degismektedir. Boylece Tiirkiye’de HBV enfeksiyonu
seroprevalansinin (HBsAg pozitifligi+anti-HBs pozitifligi) % 25-60 arasinda oldugu
sOylenebilir ki bu oranlar geligsmis iilkelere goére oldukga yiiksektir. Yurdumuzda
HBV enfeksiyonu seroprevalansinin en cok arastirildigi olgular igerisinde risk
gruplari, 6zellikle saglik personeli ilk sirayr almaktadir. Bu grupta ortalama % 8 (3,5-
16,4) HBsAg pozitifligi ve % 40 (17,9-52,9) anti-HBs pozitifligi bulunmustur [68].
Caligmalarin ¢ogunda saglik personelinde kontrol grubuna gore 1,5-2 kat kadar
yiiksek bir seropozitivite saptanirken, bazilarinda énemli bir fark bulunamamistir

[51, 52].

1992 yilinda WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ve ILO (Uluslararast Calisma Orgiitii)
hepatit B’yi saglik personeli i¢in meslek hastaligi olarak kabul etmistir. ABD ve
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Avrupa Toplulugu riskli personele iicretsiz ve zorunlu hepatit B asis1 uygulanmasini
onermislerdir [53]. Yine iilkemizde yapilan diger risk gruplarinin incelendigi
calismalarin ¢ogunda kontrol grubuna gore yiiksek seropozitivite oranlari
saptanmustir [46]. Akut Hepatit B iilkemizde sporadik olarak her mevsimde goriiliir.
Hastaneye bagvuran akut viral hepatitli olgularin cocuklarda % 1,3-30’undan,
yetiskinlerde ise % 39-85’inden HBV sorumludur [55]. Toplam seropozitivite orani
ise % 25-60 olduguna gore bazi yorelerimizde niifusun yaridan fazlasi HBV ile
karsilasmis demektir. Sonug¢ olarak; boylesine 6nemli ve yaygin bir hastaligin
Tiirkiye’deki  epidemiyolojisini  izleyebilmek, hastaligin  toplumumuzdaki
kroniklesme oranini belirleyebilmek ve HBV’nin yurdumuz igin baslica bulasma
yollar1 ile enfeksiyonun alindigi yas gruplart hakkinda yorum yapabilmek igin
hepatit B konusunda iilkemizde yapilan daginik ve nisbeten kiiciik sayilara dayali

¢alismalarin biiyiitiilmesine ve bunlarin birbirine eklenmesine gerek vardir [54, 55].

2.4.3. Bulasma yollar

Bulagmada en 6nemli kaynak diinyada 400—500 milyonluk biiyilik bir rezervuar olan
tastyict insanlardir. Dort ana bulasma yolu vardir. Bunlar, Perkutan (parenteral),
vertikal (perinatal), horizontal ve cinsel temastir [30].

HBV’nin bulagmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun
yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢iinkii fekal-oral yolla HBV bulasmaz.
Oral yolla bulagsma ancak enfekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle

gergeklesebilir [56].

Perkutan (parenteral yol); Perkutan bulasma denilince, viriisle kontamine kan ve
kan iiriinleri, cerrahi aletler, igne, enjektor, IV uyusturucu kullanimi, dégme,
akupunktur, kulak delme, dis fir¢asi, tras ve miikoz membranlara sigrama gibi
nedenlerle olan bulagsma akla gelir. Saglik personelinde HBV markerlerinin siklig1
hastayla temastan ziyade kanla temas etme oraniyla paralel olarak artis
gostermektedir. Bu nedenle kanla direkt temasi daha fazla olan cerrahlar, dis
hekimleri, laboratuvar ve kan merkezi personeli vb. kisiler daha c¢ok riske

maruzdurlar. Bunun tersine tasiyict saglik personelinden de hastalara hepatit B
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bulagmasi miimkiindiir. HBeAg pozitif olan personelin uzman bir kurul tarafindan
incelendikten sonra belli sartlarda calisabilmesine izin verilmektedir. HBeAg (+)
bir kanla deri yoluyla temas eden bir saglik personeline HBV bulasma olasiligi
yaklagik % 30'dur [57, 58].

Hastanelerin diyaliz ve kan merkezleri hematoloji-onkoloji klinikleri ve laboratuvar
gibi kisimlarinda (hastadan hastaya, hastadan personele) HBV bulasi ¢cok daha sik
olmaktadir. iki merkezde yapilan calismalar da bu goriisii desteklemektedir; kapi
kolu, mobilyalar, diyaliz geregleri, eldiven gibi cesitli yerler ve malzemelerin
yiizeylerinden alinan siiriintii 6rneklerinin, % 11-21'inde HBsAg pozitif bulunmustur.

Bu dis ortamlarda viriis, uzun siire stabil kalmamakla birlikte bulasabilir [57, 58, 59].

HBV, ortaklasa kullanilan tirag makinesi, jilet, havlu, dis fir¢asi, banyo malzemeleri
akupunktur, kulak delme, dégme vb. nedenlerle de perkutan bulasabilir. Bunlara
ilaveten epidemiyolojik 6nemi olup olmadig tartisilmakla birlikte enfekte kan emmis
sivrisinek ve tahta kurusu gibi insektler aracaligiyla da HBV bulasabilir. HBSAg(+)
bir kisinin bagkasini isirmasiyla da bulasma olabilir. Perkutan HBV bulasi tiim
endemisite bolgelerinde goriiliir. Fakat perinatal ve horizontal bulasin ¢ok az oldugu
diisiik endemisite bolgeleri i¢in daha énemli bir bulas yoludur. Bu bolgelerde IV
uyusturucu bagimlilari, saglik personeli, polis, ¢amasirhane personeli ve enfekte

kanla sik temas eden digerleri en 6nemli risk gruplarini olusturur [57, 58, 60, 61].

Vertikal (Perinatal) bulasma; bulagsma paterni, tasiyict anneden g¢ocuga gecis,
genellikle dogum sirasinda veya dogumdan sonra HBV ile enfekte maternal sivilarla
bebegin temasiyla olur. Dogum sirasinda bulas cilt siyriklari, mukoza penetrasyonu,
vaginal kanaldan gecis sirasinda anne kanmin yutulmasi sezeryan sirasinda anne
kaniyla temas ve plasenta hasar1 sonucu fetal ve maternal dolasimin karismasi gibi

nedenlerle meydana gelir. intrauterin bulasma oran1 (% 5-10) ise nadirdir [58,62].

Perinatal bulagsma, yiiksek oranda HBV tasiyiciliina neden oldugundan c¢ok
onemlidir. Ornegin Giiney Dogu Asya'daki HBV tasiyicilarinin yarisinda anneden
¢ocuga bulagma sorumludur. Yenidogan doneminde virlisiin alinmasi, immiin

sistemin  henliz yeterli olmamast nedeniyle ¢ogunlukla kroniklesmeyle
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sonlanmaktadir. Ozellikle HBeAg(+) olan annelerin bebeklerine viriisiin bulasmasi
ve sonunda kronik hepatit gelisme riski % 90'dan fazladir. Anne siitinde HBsAg
gosterilmis oldugundan teorik olarak bulastirici olabilir. Fakat bu riskli bebeklerde

anne siitliniin ilave bir risk olusturmadigi tespit edilmistir [11].

Seksiiel bulasma; HBV'nin baslica yayilma yollarindan biridir. Tiim endemisite
bolgeleri i¢in gegerli olmakla birlikte diisiik endemisite bolgeleri igin daha 6nemli bir
bulas yoludur. Rektal mukoza mikrotravmalarina bagli kan temasi, riski
arttirmaktadir. Bu nedenle homosekstieller en riskli gruplardan birini olusturur.
Kandan daha az konsantrasyonlarda virlis bulunsa da, genital sekresyonlar
heterosekstliel temas sirasinda bulasa neden olmaktadir. Multiple heterosekstiel
partneri ve baska seksiiel yolla bulasan hastalig1 olanlarda risk daha fazladir. HBV

enfeksiyonu riski partner sayisi artmasina paralel olarak 3-11 kat artmaktadir [11].

Horizontal bulasma; bulasma paterni, Ortadogu, Afrika ve Hindistan gibi orta,
yiiksek endemisite bolgelerinde cocuklar ve geng yetiskinler arasinda en Onemli
yayilma yoludur. Kardesler, akrabalar, arkadaslar ve oyun arkadaslar1 arasinda virii-
siin bulastig1 epidemiyolojik arastirmalarla da desteklenmistir. Ozellikle aym1 evde

yasayanlar arasinda gecis en nemlidir [63, 64, 65].

HBV'nin zeka oziirlii ¢ocuk bakimevleri basta olmak tizere dershaneler, kresler
anaokulu ve cocuk kuliiplerinde ¢ocuklar arasinda bulastigi gosterilmistir. Bu durum
yatili okul, kisla, hapishane, yurt gibi yerler i¢in de gegerli olabilir. Kalabalik yasam
sartlari, kotli hijyen ve sosyo-ekonomik durum HBV'nin bulagsma oranini
arttirmaktadir [57, 64, 65].

Horizontal bulagin mekanizmasi tam anlagilamamistir. Bununla beraber bu tip
bulasin kan, tiikiiriik ve ser6z sivilarin defektli ciltle temasi sonucu oldugu kabul
edilmektedir. Ozellikle geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde en &nemli bulas
yolunun gocuktan ¢ocuga deri lezyonlart yoluyla oldugu belirtilmektedir. Gelismis
tilkelerde bu tip bulas ¢ok daha azdir [11].
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2.4.4. Risk gruplan

Parenteral bulagsma yolu agisindan en riskli hastalar hemofili basta olmak {izere sik
stk kan ve kan friinleri verilen veya hastanelere bagimli olup sik perkutan
girisimlerde bulunulan hematoloji-onkoloji ve hemodiyaliz hastalaridir. Gelismis
tilkelerde daha ¢ok goriilen bir bagka risk grubu damar i¢i uyusturucu kullananlardir.
Bu duruma ortak enjektor kullanimi yol agmaktadir, iyice sterilize edilmemis
aletlerle dovme yaptiranlar da perkutan bulasma agisindan risk tasirlar. Bu tip
bulagsma yoluna risk grubu olarak verilebilecek bir bagska 6rnek saglik personelidir
[66]. Saglik personelinde HBV ile karsilasma orani, hastayla temastan ¢ok kanla
temas etme oraniyla paralel olarak artis gdstermektedir. Bu nedenle kanla dogrudan
temas1 daha fazla olan cerrahlar, dis hekimleri, hemsireler, hastabakicilar, laboratuar
teknisyenleri ve ilk yardim c¢alisanlar1 daha yiiksek risk altindadirlar [67]. HBeAg
pozitif bir kana deri yoluyla temas eden bir saglik personeline HBV bulagma olasiligi
yaklasik % 30’dur. Cerrahi girisimlerin % 5-10"un da kaza ile perkutan yaralanma
olmaktadir [66]. HBV enfeksiyonu bulasma yollari ve bulagsma yollarina gore risk

gruplar1 Tablo 2.4’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.4. HBV enfeksiyonunun bulagma yollarina gore risk gruplari [66].

Perkutan bulagsma | Vertikal bulagma | Seksiiel bulagma risk | Horizontal bulagma
risk gruplari risk gruplari gruplari risk gruplari

-Cogul transfiizyon | -HBV tasitic1 | -Erkek escinseller | -Kalabalik

yapilan hastalar annelerin bebekleri | -HBV topluluklar halinde
-Hemodiyaliz tastyicilarinin kot hijyen ve
hastalart o cinsel partnerleri | diisiik

-Damar 161 -Hayat kadinlar sosyoekonomik
uyusturucu -Cok partnerli | durumda
bag_lmhlarl heteroseksiieller yasayanlar
-Dovme -Mental oziirliiler
yaptiranlar

-Saglik personeli




2.5. Korunma

Hastaliktan korunmada 06zgiill korunma ve bulagsmanin azaltilmasina yonelik
onlemler etkili olmaktadir. Ozgiil korunmada pasif ve aktif immiinizasyon

uygulanabilir.

1. Pasif immiinizasyon: Pasif olarak aktarilan Anti-HBs antikorlarinin akut
hepatit B gelismesini dnlemesi geregine dayanarak HBV ile temastan sonra kisa
stire i¢inde yiiksek titrede Anti-HBs igeren hepatit B hiperimmiinoglobilini
(HBIG) uygulanmas1 enfeksiyondan korunmada etkili olmaktadir. HBIG 100—200
IU/ml Anti-HBs icerecek sekilde standardize edilmistir. HBV ile karsilasma
sonrasinda HBV asis1 ile birlikte uygulanan HBIG, HBsAg pozitif annelerin
bebeklerinin korunmasinda, HBsAg pozitif kan veya viicut sivilariyla perkutan
veya mukozal temashlarin korunmasinda ve HBsAg pozitif kisi ile cinsel
temaslilarin korunmasinda etkili olmaktadir. Tastyici anne bebegine dogumdan
sonra 12 saat i¢cinde 100 IU, diger temas durumlarinda ise ilk 48 saat i¢cinde 800

IU intramuskiiler olarak onerilmektedir [68, 69].

2. Aktif immiinizasyon: Giivenilir ve etkili HBV agilar1 1981 yilindan beri ticari
olarak bulunmaktadir. ik gelistirilen asilar HBV tasiyicilarimin  plazma
orneklerinden saflastirllmis HBsAg icermekteydi. Daha sonra gen teknolojisi
kullanilarak, HBsAg kodlayan genin maya veya memeli hiicrelerine
transfeksiyonu yoluyla elde edilen saflastirilmis HBsAg rekombinant asilar

gelistirildi. HBV asisinin etkinligi Anti-HBs gelismesi ile izlenebilmektedir [70].

Temas oncesi aktif bagisiklamada hepatit B asis1 tiim yenidoganlara, daha dnce
asilanmamis ¢ocuk ve addlesanlara, yliksek risk grubunda olan eriskinlere 6nerilir
[70, 71]. Asilamada 0, 1 ve 6. aylarda uygulanan ti¢ dozlu sema genellikle
kullanilmaktadir. Cocuklara 10 mcg, erigkinlere 20 mcg intramuskiiler yapilir.
Saglikli ¢ocuklarda rekombinant asinin {i¢ doz kas i¢i uygulanmasi sonucu % 95-
99’unda koruyucu diizeyde antikor olusur. Primer asilama semasindan sonra 10
IU/ml fizerindeki Anti-HBs yaniti veren kisilerde klinik hastalik ve kronik

enfeksiyona kars1 tam koruma saglanmaktadir. Anti-HBs diizeyi agidan sonra 6 ay
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icinde Olciilen en yiiksek antikor diizeyi ile iligkilidir. 1000 IU {izerindeki antikor
yaniti saptananlar 5 yildan daha uzun siire korunmaktadir. Cocuklar ve
adolesanlar daha yiiksek antikor yaniti olusturduklari i¢in, uygun antikor diizeyi

eriskinlere gore daha uzun siire devam etmektedir [68, 72].

Ulkemizde ulusal hepatit B asilamasi ilk kez 1998 yilin agustos ayimdan itibaren
sifir yas grubunda rutin asilama programina alinmustir. Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglhik Bakanligi tarafindan ithal edilen maya tiirevi bir as1 olan ve Giiney
Kore’de iiretilen as1 (Euvax-B, LG Chemical Itd.) kullanilmistir. 0, 1 ve 6. ay
semasiyla 10 mcg dozda asilanmaya baslanmistir [57]. 1998 yilinda yayinlanan
ilk genelgede asmin uygulanmasi igin 0, 3 ve 9. ay 3, 4 ve 9. ay ya da ilk doz
cocuk goriildiiglinde, ikinci doz bir ay sonra, son doz ise ikinci dozdan bes ay
sonra olmak iizere ii¢ ayr1 secenek Onerilmistir. Ayrica bu genelgede risk gruplari
da maddeler halinde belirtilmis ve bu kisilerin ‘Biitce Uygulama Talimatr’
geregince recete yazilarak asilanacagi, asi bedellerinin kurumlarca karsilanacagi

belirtilmistir [73].

Daha sonra 2000 yilinda konuyla ilgili olarak yayimlanan bir diger genelgede
ulusal hepatit asilamasinda oOncelikle 0—11 aylik bebeklerin asilanacagi, asi
semasinin 3, 4 ve 9. ay seklinde uygulanacag belirtilmistir. Ayrica 2000 yilindaki
Biitce Uygulama Talimati’ndaki degisiklikler nedeniyle hepatit B asilarinin
receteyle alinmasi artitk miimkiin olmadigindan bundan boyle risk grubundaki

kisilerin bakanligin asilari ile ticretsiz olarak asilanacagi vurgulanmistir [53, 73].

2003 yilindan itibaren yiiriirliige giren ve halen uygulanmakta olan ‘As1 Takvimi
Degisikligi’ genelgesinde ise lilkemizde gebelere rutin izlemleri sirasinda Hepatit
B tasiyiciligl yoniinden taramanin yeterince yapilamadigini ifade etmektedir. Bu
nedenle bebege erken ulagsmak agisindan asinin 3, 4 ve 9. ay degil, bundan bdyle
0, 2 ve 9. aylarda uygulanacagi, dogumda tespit edilemeyen bebeklere ilk
karsilasmada 1. doz, en az bir ay sonra 2. doz, ikinci dozdan 5 ay sonra 3. doz

hepatit B asis1 uygulanacagi bildirilmistir [74].
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Ulkemizde bulunan ruhsatli hepatit B asilar1 ve dozlar1 alfabetik sirayla Engerix-
B (GlaxoSmithKline) 10 ve 20 mcg, Euvax-B (LG Chemical Itd-Berk ilag) 10 ve
20 mcg, HB-vax pro (Merc Sharp & Dohme) 5 ve 40 mcg, Hepavax Gene
(Greencross Vaccine Corp-Onko-Kogsel) 10 ve 20 mcg, GenHevac-B (Aventis
Pasteur) 20 mcg seklinde olup Hepavax Gene ve Euvax-B’nin ayrica ¢oklu doz
iceren flakon formlar1 da bulunmaktadir. Ulkemizde saglik ocaklarinda, yapilan

ihaleler sonucu Euvax-B ve Hepavax Gene bulunmaktadir [41].
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez ¢alismamizda, Ocak 2008-Aralik 2008 tarihleri arasinda Sakarya Yenikent
Devlet Hastanesi, Sakarya Kizilay Kan Merkezi, Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Toyotasa Acil Yardim Hastanesi Kan Merkezlerine kan bagisinda
bulunan 21552 goniilli dondriin  kan Ornekleri kullamilmistir. Bu kan
orneklerinden 2688 ile HBsAg testini 1 yil i¢cinde mikro Eliza cihazinda ¢alistim.
18864 kan oOrnegi ile ise kan merkezleri tarafinda HBsAg testi ¢alisildi. Bu
calismalarin sonuglar1 da yorenin seropozitiflik oranin daha net verilebilmesi igin

tez verileri i¢ine alinmustir.

Toyotasa Acil Yardim Hastanesi Kan Merkezindeki 2095 kan 6rnegine HBSA( testi,
enzym-linked immunosorbant assay (ELISA), (Abbott AXSYM Makro ELIiZA
system) kullanilarak tetkik edildi. Calismaya katilanlarda minimum pozitif degerde

veya lstlindeki tiim 6rnekler reaktif (pozitif) olarak kabul edildi.

Sakarya Yenikent Devlet Hastanesi, Sakarya Kizilay Kan Merkezi, Sakarya Egitim
ve Arastirma Hastanesinde ise toplam 19457 kan 6rnegi Mikro ELIZA cihazi ile
calisildi. Mikro ELIZA ydntemiyle HBsAg testinin caliyjma ydntemi asagida

verilmistir.

HBsAg Testi mikro ELIZA calisma yontemi

- D-Grifolls Triturus Mikroeliza cihazi ve Genarel Biologicals Corporation kitleri
kullanildi.

- Calismadan once biitiin reaktifler oda 1sisina getirildi.

- Mikroplakdan 2 kuyucuk negatif kontrol, 2 kuyucuk pozitif kontrol ve 1 kuyucuk

serum Ornegi i¢in olmak iizere toplam 5 kuyucuk agildi.
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- 1lk 2 kuyucuga 50 pl negatif kontrol, sonraki 2 kuyucuga 50 pl pozitif kontrol ve 5.
kuyucuga 50 pl serum ilave edildi.

- 5 kuyucuga da 50 ul Anti-HBs soliisyonu ilave edildi.

- Mikroplak 37 'C’ de 80 dakika inkiibe edildi.

- Konsantre yikama soliisyonu distile su ile 20 kat diliie edildi ve inkiibasyondan
alinan mikroplagm biitiin kuyucuklarina 0,5 ml ilave edilip kurutuldu. Bu yikama
islemi 6 kez tekrarlandi.

- Renk reaksiyonunun olusmasi i¢in 5 kuyucuga TreeMetilenBlue (TMB)
soliisyonundan 100 pl ilave edildi.

- Mikroplak 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

- Renk reaksiyonunun sonlanmasi ic¢in her bir kuyucuga stop (durdurucu)
soliisyonundan (2N siilfirikasit=H,SO,) 100 pl dagitildi.

- Mikro ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okutuldu.

-Dogru sonuglarin elde edilmesi i¢in negatif kontrollerin absorbans ortalamasi1 < 0,1
Pozitif kontrollerin absorbans ortalamasi ise > 0,6 olmalidir.

-Degerlendirme asamasinda negatif kontrol + 0,025 = Cutoff degerini verir. Bu
degerin iizerinde ¢ikan numune sonuglar1 pozitif, altinda ¢ikan numune sonuglar ise

negatif kabul edilir.



BOLUM 4. SONUCLAR VE ONERILER

Sakarya Yenikent Devlet Hastanesi, Sakarya Kizilay Kan Merkezi, Sakarya Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Toyotasa Acil Yardim Hastanesi Kan merkezlerine 2008 yili
boyunca kan bagisinda bulunan toplam 21552 goniilli dondrden alinan kan
orneklerine, transfiizyonla bulasan enfeksiyonlara yonelik tarama testlerinden olan
HBsAg testi uygulandi. Bu ¢alismalardan elde edilen bulgular ve sonuglar Tablo 4.1,
Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.1. Sakarya Yenikent Devlet Hastanesi Ocak2008-Aralik2008 HBsAg Seroprevalansi [EK A]

Tarih Caligilan numune HBsAg (+) Aylik HBsAg(+)
say1s1 numune sayist numune orani (%)

Ocak-2008 374 17 4,54
Subat-2008 318 30 9,43
Mart-2008 371 17 4,58
Nisan-2008 358 4 1,11
Mayi1s-2008 249 3 1,20
Haziran-2008 314 3 0,95
Temmuz-2008 352 9 2,55
Agustos-2008 297 11 3,70
Eyliil-2008 225 8 3,55
Ekim-2008 336 14 4,16
Kasim-2008 298 13 4,36
Aralik-2008 281 0 0

Sakarya Yenikent Devlet Hastanesine kan bagisinda bulunan toplam 3773 dondrden
aliman kan numunelerinden 129’unda HBsAg(+) olarak saptanmistir. Bu ¢alisma
Hastane Kan Merkezine kan bagisinda bulunan donérlerin HBsAg seroprevalansinin

% 3,4 oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.2. Sakarya Kizilay Kan merkezi Ocak2008-Aralik2008 HBSAg Seroprevalansi [EK B]

Tarih Calisilan numune HBsAg(+) numune Aylik HBsAg(+)
sayi1sl sayi1sl numune orant
(%)
Ocak-2008 1006 12 1,19
Subat-2008 450 8 1,77
Mart-2008 915 25 2,73
Nisan-2008 1025 13 1,26
Mayi1s-2008 927 22 2,37
Haziran-2008 923 25 2,70
Temmuz-2008 993 20 2,01
Agustos-2008 863 14 1,62
Eyliil-2008 644 10 1,55
Ekim-2008 1362 24 1,76
Kasim-2008 771 9 1,16
Aralik-2008 495 5 1,01

Sakarya Kizilay Kan Merkezine kan bagisinda bulunan toplam 10374 goniilli

donorden alinan kan numunelerinden 187’inde HBsAg(+) olarak saptanmistir. Bu

calisma Kan Merkezine kan bagisinda bulunan dondrlerin HBsAg seroprevalansinin

% 1,80 oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.3. Sakarya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Ocak2008-Aralik200 HBSAgQ Seroprevalansi

[EK C]
Tarih Calisilan numune HBsAg(+) numune | Aylik HBsAg(+)
sayis1 sayis1 numune orant
(%)
Ocak-2008 512 12 2,34
Subat-2008 381 15 3,93
Mart-2008 513 12 2,33
Nisan-2008 534 14 2,62
Mayis-2008 454 6 1,32
Haziran-2008 400 6 1,50
Temmuz-2008 532 11 2,06
Agustos-2008 442 5 1,13
Eyliil-2008 281 9 3,20
Ekim-2008 359 20 5,57
Kasim-2008 472 12 2,54
Aralik-2008 430 7 1,62
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Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesine kan bagisinda bulunan toplam 5310
goniilli  dondrden alinan kan numunelerinden 129’unda HBsAg(+) olarak
saptanmistir. Bu ¢alisma, Hastane Kan Merkezine kan bagisinda bulunan dondrlerin

HBsAg seroprevalansinin % 2,42 oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.4. Sakarya Toyatasa Acil Yardim Hastanesi Ocak2008-Aralik2008 HBsAg Seroprevalansi
[EK D]

Tarih Calisilan numune HBsAg(+) numune Aylik HBsAg(+)
sayist sayist numune orant
(%)
Ocak-2008 149 4 2.68
Subat-2008 135 2 1.48
Mart-2008 174 3 1.72
Nisan-2008 144 6 4.16
Mayis-2008 203 2 0.98
Haziran-2008 198 2 1.01
Temmuz-2008 166 5 3.01
Agustos-2008 183 3 1.63
Eyliil-2008 125 4 3.20
Ekim-2008 287 4 1.39
Kasim-2008 165 3 1.81
Aralik-2008 166 2 1.20

Sakarya Toyotasa Acil Yardim Hastanesi Kan Merkezine kan bagisinda bulunan
toplam 2095 goniilli dondrden alinan kan numunelerinden 40’inda HBsAg(+)
olarak saptanmistir. Bu calisma Kan Merkezine kan bagisinda bulunan dondrlerin

HBsAg seroprevalansinin % 1,90 oldugunu gostermektedir.

Bu uygulamalar sonucunda toplam 21552 donérden alinan kan numunelerinden
485’inde HbsAg(+) bulgusu elde edildi. 2008 yil1 icinde Sakarya ili merkezindeki
devlet hastaneleri ve Sakarya Kizilay Kan Merkezine kan bagisinda bulunan 21552

donoriin HBsAg seroprevalansi % 2,25 olarak saptanmustir.

HBV enfeksiyonu toplum sagligini oldugu kadar, iilke ekonomisini de yakindan
ilgilendirmektedir. Hepatoseliiler kanserde kemoterapétik ajanlarin, kronik hepatitte
interferon (IFN) ve diger antiviral tedavilerin yaratacagi ekonomik kayip
hesaplanacak olursa, HBV enfeksiyonundan korunmanin énemi ¢ok c¢arpici sekilde

ortaya cikar. Kaldi ki tedavi yontemleri cogu zaman, hastalig1 tedavi etmeye yetmez.
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3040 yildir giderek yayginlasan HBV enfeksiyonu kronik virilis hastaliklarinin en

onemlilerinden biridir [75].

Epidemiyolojik ¢alismalar incelendigi zaman farkli yorelerde farkli sonucglarin elde
edildigi goriilmektedir. Bu durum yoresel farkliliklara bagli olabilecegi gibi
incelenen gruplarin homojen dagilim gostermemesine, serum sayisina ve kullanilan

kitlere de bagl olabilir [50].

Tiirkiye’de toplam anti-HBs seropozitifligi ¢esitli yayinlarda % 25-60 oraninda
bildirilmis ve bu oran Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerine gidildik¢e artmistir.
Bu sonuglara gore yurdumuzda her ii¢ kisiden biri HBV ile enfekte olmakta ve iilke

niifusunun genel olarak % 5-10’u HBsAg tasimaktadir [76, 77].

Bir banka yemekhanesi ¢alisanlarinda yapilan bir ¢alismada % 13 oraninda HBSA(g
tastyiciligt bulunmustur [86]. Malatya yoresindeki poliklinik hastalarinda 689 kisiyi
kapsayan bir ¢calisgmada HBsAg pozitifligi % 14,2 ve anti HBs % 36,1 pozitifligi
bulunmustur [87]. Degisik yas guruplarinda HBsAg pozitifligini arastiran Turgut,
Kaleli, Yal¢in, Cetin, Celik, Aksit huzur evinde % 15,2, ¢ocuk yuvasinda % 3.4,
yetistirme yurdunda % 3,8 ve poliklinik hastalarinda % 11,5 oranlarinda HBsSAg
pozitifligi saptamustir [37]. Alkan, Balc1 ve Kurtgil’in yaptigi bir ¢aligmada ortak jilet
kullananlarda HBsAg tastyiciligt % 10,5 bulunurken, kullanmayanlarda % 4,5
bulunmustur [88]. Baykan, Kapicioglu, Ozdemir’in yapti§1 488 iiniversite ¢alisanini
kapsayan bir ¢alismada HBsAg tasiyiciligr % 12,8 bulunmustur [89].

Adana’da yapilan bir ¢alismada Kizilay Kan Merkezine kan vermek amaciyla
basvuran goniillii sivil donérlerde HBsAg pozitifligi % 1,5 iken asker donoérlerde %
4,3 bulunmustur [22]. Kan merkezimize ait HBsAg pozitifligi benzer yillarda
yaptlmig olan calismalarda Aydin iline ait HBsAg pozitifligi ile benzer iken
Diyarbakir [90], Erzurum [22] ve Van [91] illerindeki kan merkezlerinde yapilan
calismalardan ve Tiirkiye 2000-2006 ortalamasindan daha diisiik bulunmustur [92].

Dursun, Ertem ve Yilmaz [78] Diyarbakir, Batman, Mardin ve Sanlurfa’da HBsAg
pozitifligini % 7, Karabay, Serin ve Tamer [79] Bolu’da % 2,85, Diindar,
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Hamzagebi, Topbas, Giindiiz, Peksen[80] Samsun’da % 3,1, Demirci, Aridogan,
Taskin, Arda [81] Isparta’da % 3,5 olarak bildirmislerdir. Van Devlet Hastanesi Kan
Merkezi Laboratuari’nda HBsAg pozitifligi % 2,9 olarak saptanmistir [82]. Kizilay
Kan Merkezi’nin 16 yillik (1989-2004) geriye doniik incelemesinde, 6240130 kan
vericisinde HBsAg pozitifligi % 4,2 iken 2004’te % 2,1 bulunmasi HBsAg
seroprevalansinin diisme egilimi gosterdigi olarak degerlendirilmistir [82]. Solak ve
Abamor, saglik calisanlarinin % 3'liniin hepatit B tasiyicisi oldugunu, % 0,3 {iniin ise
kronik hepatit B hastasi oldugunu bildirmislerdir [83]. Balat, Durmaz, Turgut
diyalizde ¢alisan saglik personelinde, HBV seropozitifligini % 3,2 bulmuslardir [84].
Kaygusuz, Elazig’da, ayni oran1 % 1,7 bulmustur [85].

Tiirkiye’deki kan merkezlerinde 1985-1999 Yillarinda HBsAg pozitifligi % 5,2 iken,
2000-2005 yillarinda % 2,97 olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugu goriilmektedir [57].

HBsAg oranlarinin azalmasinda asker donér oraninin azaltilarak goniilli sivil donor
uygulamasina gegilmesi, ciddi bir dondr sorgulamasi ile muayenesinin yaninda
halkin bilgilendirilmesi ve ast uygulamasinin yayginlasmasinin etkili oldugu

distiniilmistiir.

Bu calismada Sakarya ili merkezi i¢in HBsAg pozitifligi % 2,25 olarak tespit
edilmistir. Bu sonug Tirkiye’deki HBV sikliginin dogudan batiya azaldigini ortaya
koyar.
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