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1.GIRIS

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu diinyada en sik goriilen enfeksiyon
hastaliklarindan bir tanesidir (1). Virus 1883 yilinda kesfedilmistir fakat asiyla
ilgili gelismeler ancak 1965 yilindan sonra baslamistir (2). HBV; akut hepatit,
kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) olusumuna neden olabilen

bir virusdur (3). Diinyada kronik hepatitin en sik nedeni HBV’dir (%60-80) (4).

Diinyada HBV enfeksiyonu gecirmis veya gecirmekte oldugunu gosteren
serolojik gostergelere sahip yaklasik 2 milyar insan mevcuttur. Bunlardan 9%25-
40’min siroz veya karaciger kanseri, %5-6’sinin (350-400 milyon kisi) da kronik
hepatit B hastasi (tastyici) oldugu tahmin edilmektedir. Her y1l yaklasik 1 milyon

kisinin HBV ile iligkili hastalik nedeni ile 61diigii tahmin edilmektedir (5).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO); iilkeleri, hepatit B enfeksiyonu tasiyicilik
oranlar1 agisindan diistik, orta ve yiiksek olarak bolgelere ayirmustir. Yiiksek
endemik bolgelerde tasiyicilik orani %10°dan fazla, orta endemik bolgelerde
%2-10, diisiik endemik bolgelerde ise %2’den azdir (6). Ulkemiz orta endemisite
bolgesinde yer almaktadir ve tasiyicilik oranmi yaklasik %3.9-12.5 arasinda

degismektedir (7)

Hepatit B virusu; enfekte kan ya da viicut salgilar ile parenteral temas
(perkutan), cinsel temas, enfekte anneden yenidogana bulas (perinatal-vertikal),
aile i¢i yakin temas (horizontal) gibi yollarla bulasarak enfeksiyona yol

acmaktadir (8).



Hastaligin yayilmasinda en Onemli faktorlerden biri kronik HBV
tastyicilaridir (9). HBV enfeksiyonunda kronik tasiyicilik biiyilik oranda ¢ocukluk
caginda gecirilen enfeksiyonlara baglh gelismektedir (10). Yenidogan déneminde
gecirilen enfeksiyonlar %80-90, cocukluk c¢aginda gegirilen enfeksiyonlar

%30-50, yetiskinlerde gegirilen enfeksiyonlar ise % 5-10 kroniklesmektedir (11).

Hepatit B agilamasi, HBV nin parenteral gecisini 6nleyerek ¢ocuklarda HBV
tastyiciligini  ve hepatoselliiler kanser gelisim insidansini belirgin olarak
azaltmaktadir (12). Bu nedenle DSO 1997 yilinda hepatit B asisinin tiim iilkelerin
as1 semasina eklenmesini kararlastirmistir. Ulkemizde 1998 tarihinden itibaren
hepatit B asis1 rutin asilama programina dahil edilmistir ve 0 yas grubu ¢ocuklara
rutin olarak 3 doz uygulanmaya baslanmistir. Asilama programinin yasamin erken
donemlerinde etkin olarak uygulanmasi ile kronik HBV enfeksiyonu ve

komplikasyonlarinin 6nlenmesi hedeflenmektedir (13).

Bu ¢alismada, Tiirkiye’de rutin hepatit B asilama programinin baglamasindan
itibaren dogan ¢ocuklarda HBV serolojisinin belirlenmesi ve bu sonuglari asilama
programi baslamadan 6nce dogan cocuklardaki verilerle karsilagtirarak HBV
enfeksiyonundan korunmada hepatit B asilama programinin etkinliginin

belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tarihce

Viral hepatit ilk olarak M.O. 5. yiizyilda tanimlanmis bir hastaliktir. HBV ile
enfekte olmus kisilerle ilgili bilgilerin ilk kez Hipokrat tarafindan ortaya kondugu
bilinmektedir (14). Direkt kan ve kan firilinleri ile bulagsan hepatit formu 1883’de
Almanya Bremen’de, Lurman tarafindan cigcek asisi kampanyasi sirasinda tersane
caliganlar1 arasinda ¢ikan salginda tanimlanmustir (15). Krugman ve arkadaslari
1960’11 yillarda yaptiklar1 ¢aligmalarla inkiibasyon siireleri farkli olan iki hepatit
etkeni belirlemisler, bunlarin hepatit A virusu (HAV) ve HBV oldugunu ortaya
koymuslar ve hepatit B asisinin gelisiminde de biiylik rol oynamuslardir.
Blumberg ve arkadaslari, Avustralyali bir yerlinin serumunda, ¢ok sayida kan
transfiizyonu yapilmis baska bir hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon veren
bir antijen bulundugunu gostermisler ve bu proteine ‘Avustralya antijeni-Au Ag’
adin1 vermislerdir (15, 16). Daha sonraki caligmalar bu antijenin hepatit B ile
iligkisini ortaya koymuslar ve “Hepatitis B surface antigen- Hepatit B yiizey
antijeni- HBsAg” olarak bugiinkii adin1 almistir (17, 18). 1970 yilinda Dane ve
arkadaslar1  HBV’nin kismen saflagtirllmis  preparasyonlarinin elektron
mikroskobik incelemelerinde iic degisik partikiile rastlamislardir. Bunlardan
enfektif 6zellige sahip, 42 nanometre (nm) ¢apinda olanlara “Dane partikiilii”
adin1 vermislerdir. Daha sonra HBV’nin Dane partikiilii oldugu ve ylizeyinin
hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) ile kapli oldugu, kor boliimiiniin DNA (Deoksi

riboniikleik asit) ve hepatit B kor antijenini kapsadigi gosterilmistir (Sekil 2.1).



Bu antijenlere kars1 gelisen antikorlar AntiHBs (HBsAg’ye kars1 olusan antikor),
AntiHBc (HBcAg’ye karst olusan antikor) olarak adlandirilmistir. 1972 yilinda

liciincii antijen hepatit B e antijeni (HBeAg ) olarak tanimlanmustir (19).

Small surface proteim (5)

Medium surface protain
(S + Prasz)

—‘— Largs surface protain
(8 + Pre52 + Pe51)

DMA

Folymearase (F)

Hepatitis B
virus

Sekil 2.1: HBV virionunun sematik yapisi (16)

2.2. Virusun Yapisi ve Siniflandirma

Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan HBV 42
nm capinda, sferik yapida zarfli bir virustur (20,21). Hepatositlerde replike
olmaktadir ve gelisen enfeksiyon sonucu karaciger fonksiyon bozukluguna yol
acmaktadir. Kismen ¢ift sarmalli olan 3.2 kilobaz (kb) uzunlugunda, sirkiiler
DNA genomu i¢germektedir. Konak hiicre yilizeyinden kazanilmis olan lipid zarf
izerinde li¢ formda viral yiizey antijeni (HBsAg) bulunmaktadir: biiyiik (L), orta

(M) ve kiiciik (S) ylizey antijenleri. Virusun kapsidi 27 nm ¢apindadir; ¢ekirdek



antijeni (HBcAg), enfektivite antijeni (HBeAg) ve viral genom ile polimeraz

enzimini igermektedir (14,20)

Hepatit B virusu ile enfekte hastalarin kaninda elektron mikroskobu ile ii¢
ayr1 viral partikiil gosterilmistir. Bunlardan; 42-47 nm capinda olan partikiiller
(Dane partikiilii) tam HBV virionu olup enfeksiydzdiir, 17-25 nm ¢apindaki sferik
yapilar ile 17-25 nm eninde ve birka¢ yliz nm boyundaki filament6z partikiiller
enfeksiyoz degildirler (Sekil 2.2). Bu partikiillere karsi noétralizan antikorlar

sentezlenmektedir (14,20).

Sekil 2.2: Elektron mikroskobunda HBV’nin Dane parcacig, tiibiiler
p g

ve kiiresel HBs partikiilleri (22)

2.3. Duyarhlik ve Direnclilik

Hepatit B virusu, serum ic¢inde 30-32°C’de 6 ay, -20°C’de ise yillarca
canliligini korur. Serum iginde 60°C’ye 4 saat, albiimin i¢inde ise ayni 1siya 10
saat dayanmaktadir. Kuru sicak hava ile 180°C’de 1 saatte, otoklavda 121°C’de 15
dakikada, kaynatma ile 10- 20 dakikada inaktive olmaktadir. Kimyasal ajanlardan;
% 0.1-0.2 gluteraldehit, % 0.5-1’lik sodyum hipoklorid ( veya 500 ppm serbest

klor), izopropil veya etil alkol virusu inaktive etmektedir (23).



2.4. Viral Genomun Yapisi

Hayvan viruslar i¢inde en kii¢lik genoma sahip HBV’nin genomu 3200 baz
cifti (bp) icermektedir (Sekil 2.3). Sirkiiler yapidaki bu genom kismen c¢ift
sarmallidir. Negatif polariteli iplik tam bir halka olusturur, pozitif polariteli iplik
ise daha kisadir ve degisken uzunlukta bulunmaktadir. Negatif ve pozitif ipliklerin
5’ ucundaki hidrojen baglar1 onlar1 bir arada tutmaktadir. Her iki iplik {izerinde
“Direct repeats 17 (DR1) ve “Direct repeats 2 (DR2) olarak tanimlanan 10-12
niikleotidlik benzer diziler bulunmaktadir. Negatif ipligin 5° ucunda kovalent
olarak baglanmis viral polimeraz ve pozitif ipligin 5’ ucunda kovalent olarak
baglanmis oligoniikleotid formda riboniikleik asit (RNA) bulunmaktadir. Viral
genomun bu yapist gevsek sirkiiler DNA (relaxed circular DNA-rcDNA) olarak

adlandirilmaktadir (20).

Genomda birbiriyle ortiisen dort ayr1 protein kodlayici niikleik asit dizisi
(open reading frame-ORF) bulunmaktadir (15,24). HBV DNA’sindaki genler bazi
bolgelerde icice girmis, birbirleriyle cakismis durumdadirlar. Genomun en uzun
geni olan P geni; X ve C genleri ile kismen, S geni ile tamamen ¢akigsmis halde
bulunmaktadir. Bu 6zellik nedeni ile HBV, kendini kodlama kapasitesi en fazla

olan virustur (15).



Sekil 2.3: Hepatit B virusunun genom organizasyonu (16)

2.5. Virus Proteinleri

Hepatit B virusunun dort temel proteini; yiizey proteinleri, kor proteinleri,

polimeraz proteini ve X proteini olarak tanimlanmustir (Sekil 2.4) (21).

ENVELOPE

Sekil 2.4: Hepatit B virusunun proteinleri (23)



2.5.1. Yiizey (Kilif) Proteinleri

Genomun S boélgesi, 3 farkli protein kodlamaktadir. Biiylik zarf proteini
(LHBs), pre-S1, pre-S2 ve S ORF’leri tarafindan kodlanmaktadir. Orta zarf
proteini (MHBs), pre-S2 ve S ORF’lerinin {iriinii iken, temel zarf proteini (SHBs,

HBsAg), yalnizca S ORF’sinin {riiniidiir (15,21).

2.5.1.1. LHBs

Pre-S1, pre-S2 ve S ORF’leri tarafindan kodlanmaktadir. En fazla Dane
partikiillerinin  yiizeyinde bulunmaktadir. LHBs'nin 21-47. aminoasitleri

arasindaki bolgenin hepatositlere tutunma o6zelligine sahip oldugu saptanmistir

(15,25).

2.5.1.2. MHBs

Pre-S2 ve S ORF’leri tarafindan kodlanmaktadir. Replikasyonun olmadigi
durumlarda HBsAg i¢inde yer almamaktadir. Bu nedenle M proteini viral
replikasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. M proteininin 124-147.
aminoasitleri arasindaki bolgeye karsi gelisen antikorlar tiim HBV subtiplerine

kars1 koruyucudur (15,26).

2.5.1.3. SHBs

S ORF’si tarafindan kodlanmaktadir. Zarfin major proteini olarak
bilinmektedir. HBsAg iizerinde en az 5 antijenik determinant (a, d/y ve w/r)

[P

bulundugu saptanmistir. ‘a’ determinant1 124-147. aminoasitler arasindaki



hidrofilik bir bolgedir ve biitiin subtiplerde yer almaktadir. ‘a’ determinantina
kars1 olusan antikorlar HBV’nin hepatositlere baglanmasini engellemekte ve tiim
subtiplere karsi etkili bir bagisiklik saglamaktadir. Virionun dis yiiziinde bulunan
‘a’ determinanti; as1 veya dogal enfeksiyon sonrast olusan antiHBs’lerin biiyiik

kismin1 baglama 6zelligine sahiptir (15,21).

2.5.2. Kor Proteinleri

Pre C ve C olmak iizere iki bolgeye ayrilan C geni, antijenik 6zellikleri farkli
iki degisik protein (HBeAg ve HBcAg) sentezleme yetenegine sahiptir. Pre C
bolgesi, 29 aminoasitlik bir peptidin iiretiminden sorumludur. Bu peptid sentez
sirasinda olusan polipeptidin  konak hiicre endoplazmik retikulumuna
yonlendirilmesini saglamaktadir. C bolgesi 183 aminoasitten olusan bir polipeptid
(p23c) sentezlemektedir. p23¢’nin karboksi terminal ucundaki 34 aminoasitlik

boliimiiniin viral DNA’ya baglanmadan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (15).

2.5.2.1. HBcAg

C gen bolgesinden, HBcAg’nin Onciilii olan p23c sentezlenmektedir. p23c,
endoplazmik retikuluma gidememektedir, konak hiicre sitoplazmasinda
kalmaktadir, HBcAg’ye doniismekte ve karboksi terminal ucundaki 34
aminoasitlik kisim sayesinde viral DNA’ya sikica baglanmaktadir. HBcAg
siklikla intraniikleer yerlesimlidir. Ancak aktif hastalik déneminde ve asir1
replikasyon gosteren olgularda sitoplazmada da yaygin olarak saptanabilmektedir.

Dolasimda serbest halde HBcAg’ye rastlanmamaktadir (15).



2.5.2.2. HBeAg

Okuma prekor bolgesinden baslarsa, p25c sentezlenmektedir. Bu polipeptid
HBeAg’nin Onciiliidiir. Pre-C bolgesi tarafindan kodlanan ilk 29 aminoasitlik
kisim, konake¢1r hiicre endoplazmik retikulumuna yonlendirilmekte ve 34
aminoasitlik kisim kesilmektedir. Buradan HBeAg, ya golgi cisimcigine
yonlendirilerek hiicre disina salinmakta ya da ¢ekirdege yonlendirilmektedir.
HBeAg, persistan enfeksiyonun olusmasi igin gereklidir. Virus ile enfekte
hepatositlere kars1 bagisiklik artinca HBeAg elimine olmakta ve viral yiik belirgin

olarak diismektedir (15,27).

2.5.3. P Proteini

P geni, HBV genomunun en uzun genidir ve 832 aminoasitlik P proteinini
sentezlemektedir. Bu protein; revers (ters) transkriptaz (RT), endoniikleaz (RNase

H) ve hem DNA hem de RNA’ya bagimli polimeraz aktivitesine sahiptir (15,28).

2.5.4. X Proteini

X geni, HBV genomundaki en kiigiik gen bdlgesidir. X geni, iki protein
sentezlemektedir. Bu gen tarafindan sentezlenen HBxAg, kiiclik bazik bir
proteindir (15). X proteininin in vitro olarak viral genleri ve konak Major
Histokompabilite Kompleksi (MHC) genlerini aktive ettigi gosterilmistir. Bu
protein viral genom transkripsiyonu ve kronik enfeksiyonda HCC gelismesinden

sorumludur (29).
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2.6. Viral replikasyon

Biiyiik zarf proteininin amino terminalinde bulunan pre-S1 bdlgesinin hedef
hiicreye tutunmada 6nemli olan epitoplar1 icerdigi saptanmistir. LHBs Ag ve
HBV’nin diger zarf proteinlerini baglayan ¢esitli hiicresel ligandlar
tanimlanmistir. Hiicreye tutunmada en etkin gorevi iistlenen pre-S1 bdlgesinde
tutunma aktivitesinden sorumlu kisim 21-47. aminoasitler olarak tanimlanmis, bu
bolgenin virusun HepG2 tutunmasi i¢in gerekli ve yeterli oldugu saptanmistir.
Daha sonra yapilan mutagenez ¢alismalarinda ise bu epitop igerisinde yer alan ve
hiicreye tutunmada kritik rol oynayan QLDPAF dizisi tanimlanmistir. HBV nin
organ ve doku 6zgilliigiiniin belirlenmesinde QLDPAF dizisi disinda yer alan
pre-S1 kisimlarinin  etkili oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda X
proteininin de amino terminalinde benzer QLDPAR dizisi tagidigi gosterilmistir.
Bu bolgenin pre-S1 tutunma bolgesi ile olan benzerligi, X proteininin de hiicreye
tutunmada rol oynamasi olasiligini akla getirmistir. Viral pre-S1 bolgesi hiicreye
tutunma i¢in ana epitoplari tasisa da, tutunma basamaginda pre-S1 disinda ikinci
bir epitopun da rolii oldugu saptanmistir. Tutunma sonrasinda virus zarfi ve hiicre
membrani arasinda flizyon meydana gelmekte ve niikleokapsid sitoplazmaya
salinmaktadir (Sekil 2.5). Kapsidin pargalanmasi ile viral genomik DNA ve

polimeraz ¢ekirdege tasinmaktadir (30-33).

Hepatit B virusu virionlar1 baskin olarak, tiim negatif iplik ve kismi olarak
tamamlanmis pozitif iplikli cembersel DNA genomu tasimaktadir. Replikasyon

dongiisiiniin  baslangic1 ile cccDNA (covalently closed circular DNA)
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olugmaktadir. Bu basamak viral genom replikasyonunun ilk ve en Onemli
asamasidir. cccDNA olusumunun enfekte hepatositlerde virus inokiilasyonundan
sonraki ilk 24 saatte meydana geldigi saptanmistir. cccDNA yapisinin olugsmasi
icin negatif DNA ipligine kovalent olarak baglanmis olan RT enzimi yerinden
ayrilmakta, pozitif iplik tamamlanmakta ve her iki DNA molekiilii birbirine
ligasyon reaksiyonu ile baglanmaktadir. Bu asamalarda hiicresel DNA tamir
enzimleri ile viral RT enziminin birlikte rol aldigina, ayrica viral 6zyapinin
cekirdege tasinmasinda core ve RT proteinlerinin etkili olduguna isaret eden
veriler bulunmaktadir. cccDNA HBV’nin hepatositlerde persistansinda etkili olan
molekiildiir ve virusun antiviral tedavi sonrasinda izlenen reaktivasyonlarindan
sorumludur. cccDNA meydana geldikten sonra hiicresel RNA polimerazlar
tarafindan virusa ait transkripsiyonlar baglatilmaktadir. Viral RNA’lardan virusa
ait proteinler; niikleokapsid proteini ya da HBc antijeni (3.5 kb RNA’dan), HBe
antijeni (3.5 kb RNA’dan), viral polimeraz (3.5 kb RNA’dan), zarf proteinleri (2.4
ve 2.1 kb RNA’dan) ve X proteini (0.7 kb RNA’dan) sentezlenmektedir. Viral
transkriptlerin  olusmasinda hiicreye ait transkripsiyon faktorleri de rol
oynamaktadir. Niikleokapsid ve polimeraz proteinlerinin sentezlendigi 3.5 kb
RNA, ek olarak viral genomik DNA i¢in kalip olan pregenomik RNA olarak da
replikasyonda gorev almaktadir. Viral genomik DNA’nin sentezi i¢in RT enzimi
pre-genomik RNA’nin 5’ucuna baglanmakta ve bu kompleks niikleokapsid icine
paketlenmektedir; boylece niikleokapsid iginde ters transkripsiyon ve viral
DNA’nin sentezi baslamaktadir. Burada viral RT’nin kendisi primer gorevi

yaparak DNA sentezini baslatmaktadir. Negatif iplikli DNA olustuktan sonra RT
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enzimi RNaseH aktivitesi ile pregenomik RNA’y1 pargalamakta ve pozitif ipligin
sentezine baglamaktadir. Kismi ¢ift iplikli DNA molekiilii olustugunda
niikleokapsid partikiilleri, endoplazmik retikulumda tomurcuklanma ile zarf
yapilari1 kazanmalarina imkan saglayacak olgunlagsma siirecine girmektedirler.
Olusan niikleokapsidlerin bir kismi hiicre ¢ekirdegine geri donerek hiicre i¢indeki
cccDNA kopya havuzunu arttirma islevi de yapabilmektedir. Core proteinlerinin
LHBs Ag amino terminali kismina baglanmalar1 partikiillerin endoplazmik
retikulumdan tomurcuklanmasina neden olmaktadir. Her ii¢ zarf proteinlerini
igeren virionlar endoplazmik retikulum’dan golgi kompleksine tasinmaktadir. Bu
asamalar sirasinda zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanmakta ve olgun

virion kan dolagimina salinmaktadir (21,33-35).
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Sekil 2.5 : HBV replikasyonunun sematik gosterimi (16)

1. Tutunma, adsoprsiyon ve penetrasyon

2. Ozyapinin (core) ¢ekirdege tasinmasi

3. cccDNA’nin olusmasi

4. Transkripsiyon / viral RNA’larin sentezi

5. Translasyon / viral proteinlerin sentezi

6. Pre-genomik RNA ve viral polimerazin enkapsidasyonu
7. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi

8. HBe antijeni salinimi

9. Sferik ve filament6z partikiillerin salinimi

10. Olgun, enfeksiy6z virionun (Dane partikiilii) salinimi
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2.7. Genotip ve Subtipler

Hepatit B virusunun bugiine kadar A’dan H’ye kadar 8 genotipi
tanimlanmistir. Bu genotipler, >%8 niikleotid farklilig1 gdstermektedir (36,37).

Ayn1 zamanda bu genotipler farkli cografi dagilim da gostermektedir (38).

Bugiine kadar 4 major (ayw, ayr, adw, adr) ve 9 minér (aywl, ayw2, ayw3,
ayw4, ayr, adw2, adw4, adrg- ve adrq+ ) HBsAg subtipi saptanmustir. Biitiin
subtiplerde ‘@’ determinant1 ortaktir ve S proteininin 124-147. aminoasitleri
arasinda yer almaktadir (38, 39). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda en sik rastlanan
genotipin genotip D, subtipin ise ayw3 ve ayw2 oldugu bildirilmistir (40).
Diinya’daki HBV genotip ve subtiplerinin cografi dagilimi Tablo 2.1°de

gosterilmistir (41).

Tablo 2.1: Diinyadaki HBV genotip ve subtiplerinin cografi dagilimi (41)

Genotip Subtip Cografi Dagilim
A adw2, aywl Kuzey Bati Aviupa, A B.Dv, Afrika
B adw2, aywl Tayvan, Japonya, Endonezya, Cin,
C adw?2, adrq+, adrg-, ayr Dofu Asya Tayvan, Kom, Cin,

Japonya, Polenezya, Vietnam

D ayw2, ayw3 Akdeniz bilgesi, Hindistan, Afrika
E aywd Bati Afrika

F adwdg-, adw?2, aywd Orta ve Gilney Amerika

G adw 2 Fransa, ABD

H adw 3 Ora Amerika
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2.8. Mutasyonlar

Hepatit B virusu enfeksiyonu, yiiksek diizeyde virion iiretimi ve yikimi ile
karakterizedir., HBV RT (ters transkriptaz) enziminin, °‘‘proofreading’’
aktivitesinin olmamasi, yiiksek virion {iiretimi ile birlikte replikasyonda yiiksek
diizeyde hata meydana gelmesine neden olmaktadir. HBV polimerazinin hata
oraninin yilda niikleotid basina 1.4x10°-5x10° oldugu hesaplanmustir. Bu hata
diizeyi, retroviruslara yaklasik bir orandir, ancak DNA viruslarindan 10* kat daha
yuksektir. Olusan viral mutantlar; fonksiyonel kisitlamalar ve immiin sistemin
etkileri gibi endojen, asilama ve ilag tedavisi gibi ekzojen faktorlerle
sinirlandirilmakta; tiim bu faktorler yeni mutantlarin olusumu i¢in segici baski
olarak yeniden karsimiza ¢ikmaktadir. Buna bagli olarak enfekte kisideki virus
popiilasyonu genetik olarak yakin ancak birbirinden farkli olan ve farkli 6zellikler
tasiyan varyantlarin bir kombinasyonu olarak izlenmektedir. Konaktaki virusa
herhangi bir avantaj saglayan mutasyonu tasiyan viruslar segilerek baskin

popiilasyon haline gelmektedir (42-44).
2.8.1. Yiizey (S) Mutasyonlar1

PreS ve S bolgesi mutasyonlari olarak incelenmektedir (39).
2.8.1.1. Pre S Bolgesi

Bu bolgede, gen bolgesi ile ilgili bir dizinin silinmesi, yer degistirmesi veya
yeniden diizenlenmesi seklinde mutasyonlar goriilebilmektedir (39). PreS2

bolgesindeki delesyonlar virusun bagisik yanittan kagmasini saglamaktadir (26).
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2.8.1.2. S Bolgesi

Bu boélgedeki mutasyonlar, virusun antijenik yapisini etkileyerek asili
bireylerde enfeksiyon ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu mutasyonlar ¢ogu
kez HBsAg 145.aminoasidinde glisin-arjinin doniislimii (sG145R) ya da
144.aminoasitte aspartat-alanin doniisiimii seklinde (sD144A) izlenmektedir.
Ozellikle sG145R mutasyonu as1 basarisizlig: ile iliskilendirilmistir (45,46). Asi
ile iliskili ilk kacak mutant 1988 yilinda italya’da goriilmiistir. HBeAg pozitif
anneden dogdugu i¢in pasif ve aktif immiinizasyon uygulanan bir bebekte yeterli
diizeyde anti-HBs bulunmasina karsin HBsAg ve HBeAg’nin pozitiflestigi ve
daha sonra kronik hepatit gelistigi saptanmustir. Yapilan dizi analizi sonucunda ‘a’

determinantinin 145. pozisyonunda glisin-arjinin degisimi saptanmistir (46).

2.8.2. Core Promoter / Pre-core ve Core Bolgesi Mutasyonlari

Bu bolgede iki 6nemli mutasyon tanimlanmistir. Bunlardan ilki, pre-core
bolgesinde 1896. niikleotidde (kodon 28: TGG, Triptofan) izlenen G-A
doniisiimii TGA stop kodonu olusturmakta ve HBeAg ekspresyonu durmaktadir
(47). Diger bir mutasyon grubu da basal core promoter bolgesini etkilemekte ve
pre-core ve core RNA’larmin transkripsiyonunda azalma seklinde kendini
gostermektedir. Bu mutasyonlar siklikla 1762. ve 1764. pozisyonlarda izlenir.
Basal core promoterde A1762T ve G1764A mutasyonlar1 viral genotiplere bagl
olarak yalmiz ya da pre-core mutasyonlari ile birlikte goriilebilirler. A1762T ve

G1764A c¢ift mutasyonunun varligt HBeAg sentezinde azalmaya ve viral ylikte
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artisa neden olmaktadir. Genel olarak bu mutasyon tipi siklikla A genotipi ile

enfekte kisilerde ortaya ¢cikmaktadir (48).

2.8.3. Polimeraz Bolgesinde izlenen Mutasyonlar

HBYV enfeksiyonunun tedavisinde niikleozit/niikleotid analoglariin kullanimi
ile, Pol geninde mutasyon tasiyan ilaglara direngli viruslar secilmektedir.
Lamivudin (LAM)’e kars1 direng, tedavi alan hastalarin %14-32’sinde ilk yilda
izlenmekte; 4 yilin sonunda ise %70’e kadar ¢ikmaktadir. Niikleozit analoglarina
direng olusturan mutasyonlarin biiyiik kismi polimeraz proteininin katalitik C
bolgesinde (YMDD motifi) izlenmektedir. Bunlarin arasinda LAM direncinden
sorumlu olan rtM204V (YVDD), rtM2041 (YIDD) ve daha yakin zamanda tarif
edilen rtM204S (YSDD) mutasyonlari sayilabilmektedir (49). Adefovir Dipivoksil
(ADV) direnci, daha diisiik olasilikla 2 yillik tedavi boyunca %2 oraninda
gelismektedir. Direngten sorumlu mutasyonlar viral polimerazin D motifi 236.
kodonda treonin-asparajin doniisiimii seklinde (rtN236T) ya da B kisminda
(rtA181T) izlenmektedir (42,47). Entekavir’e karsit direncin ise, LAM direnci
izlenen iki kiside farkli mutasyon paternleri seklinde saptandigi bildirilmistir.
Entekavir direnci, 4 nokta mutasyonu gerektirmesi nedeniyle daha nadir ortaya

cikmaktadir (42,47,50).

2.8.4. X Bolgesinde izlenen Mutasyonlar

Bu bolge mutasyonlarinin 6nemi net degildir. Kronik HBV enfeksiyonlu,
HCC’li, fulminan hepatitli ve sirozun son doneminde bulunan hastalarda X geni

tizerindeki 130. (AAG (lizin)—ATG (methionin)) ve 131. (GTC (valin)—»ATC
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(izoldsin)) kodonlarda nokta mutasyonlar bildirilmistir. 1770-1777. pozisyonlar
arasindaki 8 niikleotidlik delesyonun DNA ekspresyon ve replikasyonunu

baskiladig1 ve sonugta HBsAg’nin negatif hale geldigi bildirilmistir (51).

2.9.Epidemiyoloji

2.9.1. Bulasma Yollan

Hepatit B virusu temel olarak parenteral yolla, enfekte kan ve sivilarla temas,

enfekte kisiyle cinsel iliski ve perinatal yolla bulagsmaktadir.

1. Perkiitan (parenteral) yolla bulas: HBV’nin bulagmasinda en &nemli
kaynak; enfekte bireylerin kani1 ve viicut sivilaridir. Enfekte kan ve kan {irtinleri
nakli, damar i¢i uyusturucu kullananlarda ortak enjektor kullanimi ve diger ortak
kullanilan kesici-delici aletler araciligi ile bulagsma virusun en 6nemli bulagsma

yoludur.

2. Cinsel yolla bulas: Tasiyicilarin cinsel salgilarinda virus bulunmakta ve
cinsel eslerinin mukozal giris kapilarindan girerek enfeksiyona neden olmaktadir.
Ozellikle yiiksek ve orta endemisite bolgelerinde baslica bulasma yollaridan

biridir. Homosekstieller en riskli gruplardan birini olusturmaktadir.

3. Tasiyic1 anneden bebege bulas: Transplasental (in utero), perinatal veya
postnatal anne siitii ile bulagsma olabilmektedir. En sik dogum sirasinda enfekte
kan ve salgilar araciligiyla bulasma olmaktadir. HBeAg (+) olan annelerden

bulagma daha yiiksek orandadir.

19



4. Horizontal bulas: Bulasta parenteral, perinatal ya da cinsel temasin
gosterilemedigi durumlarda goriilmektedir. Ozellikle orta ve yiiksek endemik
bolgelerde etkin bulagsma yollarindan biridir. Kalabalik topluluklar halinde kotii
hijyen ve diisiik sosyoekonomik durumda yasayanlar, mental 6ziirliller bu bulas
yolunun risk grubunu olusturmaktadir. Bu bulagma yolunun nedeninin kan, tiikriik

ve ser0z sivilarin defektli ciltle temasi sonucu oldugu kabul edilmektedir (14,20).

Ulkemizde HBV’nin bulasmasinda dért bulasma yolunun da etkin oldugu
diistiniilmektedir. Cocuklarla ilgili HBV bulasma yollarina iliskin ayrintili
calismalar yoktur. Erigkinlerde yapilan caligmalarda ise HBV enfeksiyonu olan
olgularin yaklasik yarisinda bulagsma yolu saptanamamistir. Bu sonug¢ horizontal
bulagsma yolunun, diisiik sosyoekonomik diizey ve kalabalik yasam kosullarina

bagli olarak {ilkemizde etkin bir yol oldugunu gostermektedir.

2.9.2. Diinyada HBV Enfeksiyonu

Diinya niifusunun yaklasik %5-6’s1 kronik HBV hastasidir (350-400 milyon
kisi). Her y1l yaklasik 1 milyon kisi HBV ile ilgili nedenlerden 6lmektedir. HBV
enfeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere gore %0,1-20 arasinda
farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle diinya, diisiik, orta ve yiiksek
endemik bolgelere ayrilmistir (35). Smiflandirmanin olusturulmasinda, bolgedeki
HBsAg ve AntiHBs pozitiflik oranlari, enfeksiyonun alinma yasi1 ve virusun en sik
hangi bulagsma yoluyla alindig1 gibi kriterler g6z oniine alinmistir. Diinyada HBV

endemisite bolgeleri Tablo 2.2°de gosterilmistir.
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HBV endemisitesinin diisiik oldugu bolgelerde HBV tasiyicilik prevalansi
%2’den azdir. Eriskinler acisindan virusla karsilasma oran1 da %20’yi
asmamaktadir. Cinsel temas, en dnemli bulasma nedenidir. Etken ile ¢ogunlukla
eriskin donemde karsilagilmasina karsin perinatal ya da erken ¢ocukluk
donemlerindeki bulagsma, HBV tasiyiciligina 6nemli 6l¢iide kaynaklik etmektedir.
Diisiik endemisite profili, Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya,
Yeni Zelanda gibi gelismis tllkelerde goriilmektedir. Bu iilkelerde genel
popiilasyonda Hepatit B insidans1 diisiiktiir. Ancak, escinseller, ¢ok partnerli
heteroseksitieller, damar i¢i uyusturucu bagimlilar1 gibi risk gruplarinda ve
Eskimolar, Yeni Zelanda Maorileri, Avustralya yerlileri, ABD zencileri gibi bazi

etnik gruplarda enfeksiyon sik goriilmektedir.

Orta endemisite profili Giiney ve Dogu Avrupa, Gliney ve Orta Amerika,
Orta Asya ile Tiirkiye’nin de icinde bulundugu Ortadogu’da izlenmektedir. Bu
grupta, toplumdaki HBsAg pozitifligi % 2-10 arasinda degismekte olup
eriskinlerin % 20-60’1 AntiHBs pozitiftir. Enfeksiyon genellikle cocukluk,
ergenlik veya geng eriskinlik donemlerinde alinmaktadir. Baslica bulagsma yolu
horizontal olmakla birlikte; diger bulasma yollar1 da enfeksiyonun yayilmasinda
rol oynamaktadir. Ozellikle Akdeniz havzasinda perinatal bulasma, tasiyici

annelerdeki diisiik orandaki HBeAg pozitifligi nedeniyle daha nadirdir .

Afrika ve Asya gibi yiiksek endemisite gosteren bolgelerde HBV
enfeksiyonunun epidemiyolojik paterni oldukc¢a farklidir. Toplumun %10’dan

fazlas1 HBV ile kronik olarak enfektedir ve erigkinlerin %70’den fazlas1 AntiHBs
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pozitiftir. Bu bolgelerde yasayan insanlar, 10-20 yaslar1 arasinda %350’nin

tizerinde AntiHBs pozitif hale gelmektedir. Yiiksek endemisite bolgelerinde

perinatal veya horizontal bulasma ana bulasma yoludur (52,53).

Tablo 2.2: Diinyada HBV endemisite bolgeleri (53)

Ozellik Yilksek endemisite Orta endemisite Diistik endemlsite
HBEsAg pozitiflzl =010 %2-10 <%H2
Antl-HBs poz ltingl G670-00 G 20-60 T65-10

Bilgeler

Giineydogu Asya, Cin,
Alaska, Pasifik adalan,

Amazon, Afrika

Dogu Avrupa, Gliney
Avrupa, Orta Asya,

Giiney Amerika, Orta
Amerika, Orta Dogu,

Japonya

ABD, Kanada, Bati
Avrupa, Avustralya,
Yeni Zellanda

Enfekslyonun alndig

Yenidogan, erken

Yenidogan, gocuk,

Eriskin yas

yag gocukluk dénemi eriskin
Gecls yolu Horizantal, perinatal | Horizantal Sekstiel, perkiitan
2.10. Patogenez

Kronik HBV enfeksiyonlarinda meydana gelen karaciger hasar1 ¢ogu kez

immiin sistem ve HBV ile enfekte hepatositlerin etkilesimine baghdir. IFN

(interferon) a (alfa), B (beta), y (gama), TNF-a (tiimor nekrozis faktor-alfa) gibi

antiviral sitokinler virusun temizlenmesinde ©onemli rol oynarken, enfekte

hepatositlerin sitotoksik T lenfositler tarafindan ortadan kaldirilmasi hem virusun

temizlenmesine hem de siiregelen karaciger hasarina katkida bulunmaktadir (54).
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Akut, kendini smirlayan HBV enfeksiyonu izlenen kisilerde; virusun
polimeraz, core ve ylizey antijenleri de dahil olmak iizere bircok viral epitopa
kars1 poliklonal ve multispesifik periferik kan mononiikleer hiicre aktivasyonu
goriilmektedir. Bu yanitta MHC sinif II bagimli CD4+ yardimci T lenfositleri ve
CD8+ sitotoksik T lenfositleri rol oynamaktadir. Akut enfeksiyonda tip 1 T helper
yanit1 baskin olmakta, IL-2 ve IFNy gibi sitokinlerin de yardimiyla hem virusun
organizmadan temizlenmesi hem de enfekte hepatositlerin ortadan kaldirilmasi;

bunun sonucu olarak da iyilesme miimkiin olmaktadir (34,54-56).

Kronik HBV enfeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfosit yaniti
cogunlukla diisiik diizeyde ya da etkisizdir. Kronik hepatit B izlenen kisilerde
IL-4, IL-5, IL-10 salgilanmasi ile karekterize tip 2 T helper yaniti 6nde olmakta,
buna bagl olarak da virusun sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi yerine
humoral yanita yénlenmis bir bagisiklik séz konusu olmaktadir. Intrahepatik
yerlesim gosteren HBV spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik enfeksiyonlarda
da saptanmakta ve bunlarin enfeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Buna karsin kronik hepatit B’de hiicresel sitotoksik yanit virusu

temizlemekte yetersiz kalmaktadir (57).

HBV enfeksiyonlarinin konaktan temizlenmesinde kazanilmis bagisik yanit
kadar dogal bagisiklik mekanizmalari da 6nem tagimaktadir. Dogal bagisiklik
mekanizmalarinin ~ aktivasyonu  HBV  enfeksiyonunun ilk  ddnemlerinde

gerceklesmektedir. Deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalar, IFNy ve TNF-o’nin,
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perforin ya da Fas-bagimli apoptotik yollarin aktivasyonuna gerek olmadan viral

replikasyonun kontroliindeki etkilerini ortaya koymaktadir (54-58).

2.11. Klinik Bulgular

Hepatit B enfeksiyonu, asemptomatik enfeksiyondan fulminan hepatite,
inaktif tasiyiciliktan karaciger sirozu ve karaciger kanserine kadar degisen farkli

klinik tablolar gostermektedir (59).

2.11.1. Akut Hepatit B

Akut hepatit, karacigerin yaygin iltihabi hastaligidir. Klinik gidis virus ve
konakgrya ait ¢esitli faktorlere baghdir. Yenidogan doneminde alinan enfeksiyon
%380-90, ilk bes yasta %30, eriskin cagda ise <%5-10 kroniklesmektedir (24). Akut
hepatit B enfeksiyonunun inkiibasyon donemi 60-180 gilindiir. Hepatitin ortaya
¢ikmasi serumda HBsAg’nin saptanmasindan ortalama 4 hafta sonradir. Hastalik
cocuklarda ve genclerde yetiskinlere gore daha asemptomatik ve hafif
gecmektedir. Hepatit B enfeksiyonunun, 4 yasin altindaki c¢ocuklarda % 90
oraninda asemptomatik seyrettigi, eriskinlerde ise genellikle semptomatik
seyrettigi bildirilmektedir. Akut hepatitin baslangic semptomlar1 nonspesifiktir.
Semptomatik akut hepatit B, hafif ve anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte
olabilmektedir. HBV almis olan erigkinlerin % 5-20’sinde kinik olarak belirgin
akut hepatit belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Preikterik donemde semptomlar
genellikle 3-20 giin siirmektedir. Serum bilirubin diizeyi 2.5-3 mg’dan fazla olursa
sklerada ikter goriilmektedir. Tipik semptomlari, halsizlik ve yorgunluk olup bunu

istahsizlik, bulanti, kusma ve sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 takip etmektedir
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(15). Tabloya Oksiiriik, nezle, artralji, ¢ocuklarda ishal gibi belirtiler
eklenebilmektedir. Prodrom doneminin sonlarinda viicut 1sisinda yiikselme
saptanabilmektedir. Az sayida hastada serum hastalig1 benzeri ates, artrit, ve
dokiintliyli iceren sendrom gozlenmektedir (60). Bu tablo, HBV’ye bagh olarak
gelisen immiin komplekslerle iliskilidir. Bu semptomlar genellikle 2-10 giin
siirmekte ve sariligin ortaya ¢ikmasiyla kalic1 degisiklik birakmadan hizla ortadan
kaybolmaktadir, nadiren haftalar ya da aylarca siirebilmektedir. Akut hepatit B’li
cocuklarda muhtemelen bu sendrom ile iligkili bir hastalik, papiiler akrodermatit

(Gianotti hastalig1) olarak tanimlanmaistir.

Sariligin  baglamasiyla  hastalar  genellikle kendilerini  daha  1iyi
hissetmektedirler. Hastalarin bir kisminda birkag giin siiren hafif kaginti olmakta,
nadiren kasint1 uzayabilmektedir. Idrar koyu, disk1 agik veya ¢amur rengindedir.
Sariligin siiresi genellikle 1-3 haftadir, 4 haftayr nadiren asmaktadir (15).
Hastalarin yaklasitk % 80°ninde hepatomegali saptanmaktadir. Karaciger
palpasyonla hafif duyarli, diizgiin kenarli ve sert kivamdadir. Splenomegali

% 5-15 hastada gozlenebilmektedir (61).

Akut hepatit B’nin tipik klinik tablolar1 yani1 sira asemptomatik, anikterik,
tekrarlayan, kolestatik ve fulminan formu da goriilebilmektedir. Kolestatik gidisli
akut hepatit tablosu aylarca siirebilmektedir. Hastalar yogun ve uzun siiren sarilik
ve kasintidan yakimirlar ancak bu tablo kronik hepatitle karistirilmamalidir.
Fulminan olgularin prognozu kétiidiir. Her tiirlii tibbi destege ragmen mortalite

% 60 civarindadir (61).
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Primer enfeksiyonda hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), inkiibasyon periyodu
sonrasi kanda belirmeye baslamakta ve bunu kisa siire sonra HBV kor antijenine
kars1 antikorlarin (AntiHBc) kanda goriilmesi izlemektedir. Bu antikorlar erken
enfeksiyonda esas olarak IgM tipi antikorlardir. Virusun akut enfeksiyonda
mililitredeki miktar1 10°-10'" virion civarinda oldukga yiiksektir. Cogu vakada
serumda HBeAg saptanmaktadir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda HBeAg’nin
pozitif saptandigi durumda hepatositlerin = %75-100’{iniin enfekte oldugu
gosterilmistir. Dolayisi ile bu donemde hem vertikal, hem de horizontal bulas
olasilig1 ¢ok yiiksek oranlardadir. Primer enfeksiyonda T hiicre bagimli immiin
cevap ortaya c¢ikana kadar alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde yiikselme
goriilmemektedir. Bu cevap gelistikten sonra virus titresi hem kanda hem de
karacigerde diismeye baslamaktadir. Nonsitolitik klirens mekanizmalarinin giicti
ile baglantili olarak masif hepatik destriiksiyon olmaksizin, biitiin hepatositlerden
enfeksiyon temizlenebilmektedir. Enfeksiyonun klirensi ile birlikte dolasimdan
HBsAg ve HBeAg kaybolmaktadir. AntiHBs antikorlar1 serumda saptanmaya
baslamaktadir. Kendi kendine sinirlanmig bir enfeksiyon kliniginde, viral
antijenlerin kaybindan sonra ve AntiHBs antikorlarinin goriilmesinden sonra dahi,
kanda diisiik diizeyde HBV DNA, tiim yasam boyu olmasa da yillar boyu
saptanabilmektedir (62-64). Bu DNA’nin biitiin virionlar1 veya biitin HBV
genomunu igerip icermedigi tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan

calismalarinda bu serumun inokiilasyonu enfeksiyon ile sonlanmamustir (65).
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2.11.2. Kronik Hepatit B

Saglikli yetigkinlerde akut enfeksiyondan sonra kroniklesme riski % 5
civarindadir (15). Serumda HBsAg alti aydan daha uzun siirdiigiinde kronik
hepatit B tanis1 almaktadir (66). HBsAg pozitif ancak serum transaminaz degerleri
normal olan ve karaciger hastaliginin diger belirtileri olmayan kisilere saglikli
tastyict terimi kullanilmaktadir (66). Kronik hepatit B’li hastalar genellikle
terminal donem karaciger hastalig1 gelisene kadar asemptomatik seyretmektedir.
En sik yakinma, giiniin sonuna dogru ortaya ¢ikabilen yorgunluktur. Daha ender
olarak, sag iist kadran agrisi, bulant1 ve istahsizlik goriilebilmektedir. Hastaligin
akut alevlenmelerinde ya da siroz gelistiginde sarilik, kasinti, koyu renkli idrar ve
kilo kaybi goriilebilmektedir (57). Biyokimyasal degerler ve karacigerdeki
histolojik aktivite hastanin klinigi ile paralel seyretmemektedir. Ek olarak bu

hastalarda ekstrahepatik bulgular da goriilebilmektedir (61).

Kronik HBsAg tasiyicilarinin yilda yalnizca % 1-2’sinin HBsAg negatif
olacaklar1 tahmin edilmektedir. HBeAg kayboldugu zaman HBV replikasyonu
sona ermekte ve kronik HBsAg tasiyicilar1 enfeksiyonun nonreplikatif donemine
gecmektedirler. HBeAg-AntiHBe serokonversiyonunun yillik % 2.7-25
oranlarinda gergeklestigi bildirilmektedir. Tasiyicilarda genellikle AntiHBc
pozitiftir. HBeAg’nin pozitif, AntiHBe nin negatif olmas1 viral replikasyonun
oldugunu; HBeAg’nin negatif ve AntiHBe’nin pozitif olmasi, replikasyonun sona
erdigini gostermektedir. Ancak bazi durumlarda AntiHBe pozitif olmasina

ragmen HBV DNA’nin pozitif olmasi, mutant bir HBV enfeksiyonunu
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gostermektedir. Bu durum kronik hepatitlerde prognozun ve tedavinin
belirlenmesi bakimindan olduk¢a onemlidir. AntiHBe pozitif olgularda % 20,
HBeAg pozitif olgularda % 80 oraninda HBV DNA’nin gosterilmesi HBsAg
pozitif vakalarda viral replikasyon varligini gdstermesi bakimindan, 6zellikle
kronik hepatitlerde PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile HBV DNA bakilmasin1

zorunlu hale getirmistir (15).

2.11.3. Hepatoselliiler Karsinoma (HCC)

Diinyada her y1l 500.000 kisi HCC nedeniyle 6lmektedir. HBV enfeksiyonu
HCC gelismesinde en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir. HBV ile
enfekte kisilerde hayat boyu HCC gelisme riski %10-25 olup, enfeksiyonun
baslamasindan yaklasik 30- 50 yil sonra gelismektedir. Hastada siroz gelismisse

HCC riski daha da artmaktadir. (66)

2.12. Tam

Tanida, serolojik ve molekiiler yontemlerden yararlanilmaktadir. Bu sayede
akut enfeksiyonun erken tanisi, akut ve kronik enfeksiyonun ayirt edilmesi ve
vireminin kaliciliginin  belirlenmesi miimkiindiir. Molekiiler yontemlerden
serolojik yontemlerin tamida yetersiz kaldigi durumlarda, mutant suslarin
Oneminin ve antiviral ila¢ direncinin belirlenmesinde, antiviral tedaviye karar
verme ve tedavinin izlenmesinde, genotip tayini ve HCC olusum

mekanizmalarinin aydinlatilmasinda yararlanilmaktadir (68).
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2.12.1. Serolojik Tam Yontemleri

HBV ile enfeksiyon olustugunda organizmada virusa ait ¢esitli antijenlere
(HBsAg, HBcAg ve HBeAg) karsi antikorlar meydana gelmektedir. Bunlarin
saptanmast i¢in gilinlimiizde duyarliigi ve Ozgiilliigli yiiksek serolojik
yontemlerden faydalanilmaktadir. Bu amagla baslangicta RIA (Radio immuno
assay) yontemleri kullanilirken, bugiin bunlar yerlerini ELISA (Enzyme linked

immunosorbent assay) testlerine birakmiglardir (69).

HBsAg, virusa ait ilk saptanan antijendir. Hastalik semptomlar1 ortaya
cikmadan 3-5 hafta 6nce serumda saptanabilir diizeye ulasmakta ve iyilesme ile
sonlanan olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak kaybolmaktadir. Kaybolduktan bir siire
sonra antiHBs antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu antikorlarin olusmasi, bagisikligi
gostermektedir. AntiHBs, asilama sonrasi immiin cevap olarak veya hepatit B
immiinglobiilin (HBIG) verilmesiyle, kan transfiizyonuyla ve anneden bebege
pasif olarak da transfer edilebilmektedir (24,69). HBcAg, sadece enfekte karaciger
hiicrelerinde saptanabilmektedir. AntiHBc IgM enfeksiyon basladiktan birkag
hafta sonra pik seviyelere ulagmakta ve ortaya ciktiktan 4-8 ay sonra ortadan
kaybolmaktadir. Daha sonra AntiHBc IgG ortaya ¢ikmakta ve hayat boyu
saptanabilir diizeylerde kalmaktadir. HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire
sonra HBeAg ortaya cikmaktadir. Serumda HBeAg’nin varligi bulasicilik,
enfektivite ve aktif viral replikasyon ile iligkilidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasi
ile AntiHBe antikorlar1 olusmaktadir. Bu antikorlarin ortaya c¢ikmasi viral

replikasyonun azaldigin1 gostermektedir (59). Sekil 2.6 akut hepatit B serolojisini,
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sekil 2.7 kronik hepatit B serolojisini gostermektedir. Tablo 2.3 hepatit B’de

serolojik testlerin yorumlanmasini géstermektedir.

o 1 2 a 4 5 5 12 24
Temas sonrasi aylar

Sekil 2.6: Akut HBV enfeksiyonunda serolojik gostergeler (70)

B 1 2 34 5 8§ ’ 1. 2 34 5867 8 510
AYLAR Y¥ILLAR
TEMAS SONRASI| SURE

Sekil 2.7: Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik gostergeler (57)
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Tablo 2.3: Hepatit B’de serolojik testlerin yorumlanmasi (24)

HBsAg AntiHBs HBeAg AntiHBe AntiHBcIlgM  AntiHBclgG  HBVDNA YORUM
+ - - - - - + Erken
enfeksiyon
+ - + - + +/- + Akut enfeksiyon
- - - - 4k +/- - Pencere donemi
- + - +/- - + - Gecirilmis
enfeksiyon
+ = +/- +/- - + +/- Kronik
enfeksiyon
- + - - - - - Asiya bagh
bagisikhik

2.12.2. Molekiiler Tanm1 Yontemleri

Viral DNA’nin serumda saptanmasi, viral replikasyonun belirlenmesinde
onemlidir. HBV DNA, serum transaminaz diizeyleri ile paralel olarak HBsAg’den
3-5 hafta once saptanabilmektedir. HBV DNA’nin saptanmasi ve kantitasyonu
amaciyla farkli yontemler gelistirilmistir. Onceleri hibridizasyon teknikleri

kullanilmakta iken gilinimiizde PCR gibi ortamdaki niikleik asit miktarini
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saptanabilir diizeye kadar c¢ogaltabilen yontemler sik kullanilmaktadir.
Gilinlimiizde artik hem kalitatif hem de kantitatif yonden viral genomu arastirmaya
yonelik ¢ok duyarli PCR yontemleri bulunmaktadir (HBV DNA kantitasyonu
HBV’nin replikasyonunun izlenmesi agisindan Onemlidir). Serumda HBV
DNA’y1 saptamak i¢in ticari kitlerin yan1 sira in house PCR ydntemleri de
kullanilmaktadir. Serum veya plazmada HBV DNA’nin kantitatif tayini igcin PCR
gerektirmeyen yontemler de vardir. Bu tir teknikler amplifikasyon temelli
yontemlerin duyarliligina ulasamasalar da HBV enfeksiyonunun durumunun
izlenmesinde yararlidirlar. HBV DNA’nin kantitasyonu i¢in sinyal veya hedef
amplifikasyon teknikleri gibi ¢esitli teknikler de kullanilmaktadir. Molekiiler tani
konusundaki en onemli gelisme HBV DNA testlerinin duyarliligini arttiran real
time PCR tekniginin ortaya ¢ikmasi ve gelismesidir. Bu yontemle sonuglar daha
kisa zamanda verilmekte ve farkli HBV genotiplerini saptamak miimkiin

olmaktadir (71).
2.13. Kronik Hepatit B’de Tedavi

Tedavide amag, replikasyonun baskilanmasi ve gelisebilecek siroz ve HCC
gibi komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Kronik hepatit B’de tedavi, HBeAg pozitif
ve negatif hastalar icin bir takim farkhiliklar igermektedir. HBeAg pozitif
hastalardan, serum HBV DNA>10> kopya/ml ve ALT diizeyleri yiiksek olanlar
ile; HBeAg negatif hastalardan, serum HBV DNA>10* kopya/ml, ALT diizeyi
normalin 2 katindan biiyiilk veya biyopside orta/siddetli hepatiti olan hastalar

tedaviye adaydirlar.
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Antiviral tedaviden beklenen uzun siireli viral replikasyondur. Giiniimiizde bu
amaca yonelik iki grup ila¢ kullanilmaktadir; immiin modiilatorler (alfa interferon
ve pegillenmis formlar1) ve viral polimeraz inhibitorleri (niikleozid ve niikleotid

analoglar) (72,73,74).

2.13.1. interferon

Interferonlar; makrofajlar, natural killer (NK) hiicreler ve sitotoksik T
lenfositlerin  aktivitesini  arttirarak, virusla enfekte olmus hiicrelerin
eliminasyonunu saglamaktadirlar. IFN’larin baslica, antiviral, antiproliferatif,

anti-tlimoral etkileri vardir (75).

Cesitli meta-analizler HBeAg pozitif kronik olgularda 4-6 ay haftada 3 giin
IFN-alfa verildiginde %30 oraninda kalict HBeAg serokonversiyonu elde
edildigini gostermektedir. HBeAg serokonversiyonu hastaligin aktivitesinin
azalmasi1 ve histolojik iyilesmeyle paralel gitmektedir. Ulkemizde HBV'nin tek
temsilcisi olan genotip D enfeksiyonunda, HBeAg serokonversiyonunun kalici
olmadig1 ve 6 yillik takip sonunda kalic1 cevap oraninin %20'nin altinda oldugu
goriilmektedir. Genel literatiirde standart tedavi ile kalict HBV DNA negatifligi
ve ALT normallesmesi elde etme oraninin %10-15 civarinda oldugu

belirtilmektedir (76).

Pegile interferon (Peg-IFN), IFN’a polietilen glikol eklenmesi ile elde edilen
uzun yari1 omiirlii interferondur. Peg-IFN’larin regiiler IFN’lara nazaran iistlinliik
saglayip saglamadigi acik degildir. Janssen ve arkadaslarinin Peg-IFN alfa 2b ile

yaptiklar1 ¢aligmada 1 yillik tedavinin sonunda HBeAg kaybi %29, HBeAg
33



serokonversiyonu %22, HBV DNA <400 kopya/ml olmast %10, HBsAg kayb1
%S5 olarak saptanmistir. Hastalarin %34'linde ALT normallesmistir. Peg-IFN alfa
2a ile yapilan ¢aligmalarda Cooksley ve arkadaslari tedavi bittikten sonraki 24.
hafta sonunda HBeAg kaybin1 %35, HBeAg serokonversiyon oranini %33, ALT
normallesmesini %35 olarak saptamistir. Bu oranlar Peg-IFN alfa 2b ile yakinlik

gostermektedir (77).

2.13.2. Lamivudin

Bu ilag DNA zincir sentezini bloke ederek, HBV replikasyonunu durdurur.
Bu sayede kisa zamanda HBV DNA negatiflesmekte ve ALT de azalma meydana
gelmektedir. Ancak virus hepatositlerin i¢inde varligin1 devam ettirmektedir.
Genellikle 1-2 yillik tedavilerde, tedavi kesildikten sonra virusun replikasyonu
derhal baslamaktadir. Bir yillik tedavide HBeAg serokonversiyon orant %15-16
civarindadir. Dort yillik tedavide bu oran %40'lar1 asmaktadir. Bu durumda
tedavinin uzun siire verilmesi mantikli goriilmektedir. Ancak uzun siireli tedavide
virusun varligint devam ettirmesi ve ila¢ baskisi ile ilacin etki etmedigi mutant
suslarin se¢ilmesi s6z konusudur. Bir yillik tedavide %20 olan diren¢ orani, 5
yilda %70'lere ¢ikmaktadir. Direngli mutantlar genellikle 6-9 aylik tedaviden
sonra secilmektedirler. Baslangic HBV DNA diizeyi yiiksek olanlarda direng
gelisme riski daha fazladir. Bu mutantlarin polimeraz enziminin aktif katalitik
bolgesindeki YMDD motifindeki M—V veya M—I degisimi sonucu meydana
geldigi bilinmektedir. 180. kodonda olusan mutasyon virusun uyumunu artirmakta

ve diren¢ gelisimine katkida bulunmaktadir. Mutant virusun orijinal virusa
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nazaran replikasyon kapasitesinin daha az oldugu belirtilmektedir. Buna delil
olarak mutasyon gelistikten sonra HBV DNA ve ALT diizeylerinin tedavinin
baslangicindan daha diisiik olmasi gosterilmektedir. LAM tedavisine ne kadar
devam edilecegi bilinmemektedir. Cogu yayinlar HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg serokonversiyonu saglandiktan sonra 6-9 ay daha tedaviye devam edildigi
takdirde, ila¢ kesilse bile niiks ihtimalinin %15'1 gegmedigini gostermektedir (78).
HBeAg pozitif hastalarda uzun siireli LAM kullanimin1 arastiran Lok ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 998 hasta ortalama 4 yil izlenmistir. LAM direnci

birinci y1l %23 iken 5 yil sonunda %65 bulunmustur (79).

2.13.3. Adefovir Dipivoxil

Lamivudine benzer mekanizma ile replikasyonu bloke etmektedir. Ayrica
polimeraz proteininin priming fonksiyonunu da bozmaktadir. Bir yillik
kullanimdan sonra ADV’ye karst diren¢ gelisimine neden olan rtN236T
(asparagin-threonin) mutasyonu %2 civarinda goriilmektedir. Bu mutant LAM’e
hassastir. Bir yillik tedavi sonunda HBeAg pozitif hastalarda %12 civarinda
HBeAg serokonversiyonu goriilmektedir. 10 mg/giinlik dozda 48 haftanin
sonunda %53 histolojik 1iyilesme, %21 HBV DNA kaybi, %48 ALT

normallesmesi goriilmektedir (80)

2.13.4. Entekavir

Antiretroviral, ters transkriptaz inhibitorii (niikleozid) ve siklopentil guanozin
analogudur. Lamivudin ve Adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoriidiir;

HIV ve diger DNA viruslarina etkili degildir. HBV DNA titresini 4.6 log azaltir.
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Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Biyoyararlanimi ¢ok iyidir. Lamivudin
direncli suslara da etkilidir. Ancak bu grupta doz daha yiiksek tutulmalidir ve

direng gelisme olasilig1 daha yiiksektir (80).

2.13.5. Telbivudin

Yeni gelistirilen bir niikleozit analogudur. Kullanimi i¢cin FDA (Food and
Drug Administration) onay1 almistir. Potent ve spesifik antiHBV aktivitesine
sahiptir. Hiicresel kinaz iizerinden etki eder. HBV DNA polimerazin aktivitesini
onler, boylece HBV replikasyonunu baskilamasinin yaninda karaciger hasarin1 da

azaltir (81).

2.14. Korunma

Giliniimliz kosullarinda tedavinin yeterli olmayis1 profilaksiyi tiimiiyle 6n
plana ¢ikarmistir. HBV enfeksiyonundan korunmak ig¢in ii¢ ana strateji

gelistirilmistir (82):

2.14.1. Davrams degisiklikleri

Kan {iriinleri tarama yontemlerinin gelistirilmesi ve seksiiel hayatta yapilan
degisiklikler transfiizyonla iliskili hepatit riskini azaltmstir. Ozellikle saglik
personeli bulasa yol acacak riskli temaslardan kaginmalar1 i¢in gerekli egitimi
almalidir. Gelismekte olan iilkelerden ziyade gelismis toplumlarda davranis

degisikliklerinin daha faydali olacagi diistiniilmektedir (83).
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2.14.2. Aktif korunma

Hepatit B asis1 insanlarda ortaya ¢ikan kansere karsi gelistirilen ilk asidir
(52). HBV ve HDV gecisini dnlemekte en énemli ara¢ asilamadir. ilk jenerasyon
hepatit B asis1 inaktif plazma kokenli olup, 1981 yilinda iiretilmis ve 1982 yilinda
kullanima girmistir. DNA rekombinant teknolojisiyle {iiretilen daha etkin ve
giivenilir olan ikinci jenerasyon asilarin 1986 yilinda kullanima girmesi ile birinci
jenerasyon agilar kullanimdan kalkmistir.(84). Hepatit B asisi, rekombinant DNA
teknigi ile mayalara (Saccharomyces cerevisiae: Engerix-B, Recombivax HB veya
Hansenulla polymorpha: Butang) veya memeli hiicrelerine (hamster over
hiicreleri) HBsAg’ni kodlayan S geni klonlanarak {iretilen HBsAg polipeptitlerini
igermektedir. Asilarda 10-40pg HBsAg protein/ml, 0.5 mg /ml aluminyum
hidroksit ve koruyucu olarak tiomersal (1:20000) bulunur. Mart 2000’den
itibaren ABD’deki asilarda tiomersal ya hi¢ bulunmamakta ya da eser miktarda
(<Ing civa/ml) bulunmaktadir. Diger asilarla kombine formlar1 da lisans alarak

iretilmektedir (85).

As1 deltoid kasi icine erigkinlere 20 pg, 10 yasindan kiigiiklere 10 pg
dozunda, diyaliz hastalar1 ve diger immiin sistemi baskilanmis kisilerde 40pg
uygulanir. HBV ile temas etmemis kisiler i¢in sik uygulanan agilama kiiri 0,1,6.
aylarda olmak iizere toplam 3 doz asidan olusur. As1 semasi 0-2-4, 0-2-9, 2-4-9
ve 0-1-2-12 (tiim yas gruplar1 i¢in Engerix B 4 doz uygulama semasi igin lisans
almistir) olarak farkli aylarda da uygulanabilmektedir. Calismalarda ikinci dozun

ilk dozdan 1 ay sonra, iigiincii dozun ise ikinci dozdan en az 4 ay sonra
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uygulandigi as1 semalarmin daha 1iyi antikor olusumuna neden oldugu
gosterilmistir. En iyi antikor yanitinin 0,1,6 seklinde elde edildigi ve dogumdan
hemen sonra yapilinca daha az hastanin kacirildigi, daha fazla yenidogana
ulasildigr gosterilmistir. Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin 2009 yilinda yaptigi son
degisiklikle hepatit B as1 takvimi 0,1,6 olarak diizenlenmistir. 3 doz intramuskuler
hepatit B ag1 semasi ile infant, ¢cocuk ve geng erigkinlerin %90-95’inde, HBV
enfeksiyonu ve sekellerinden koruyacak uygun antikor cevabir alinir
(AntiHBs>10mIU/ml). Ideal olani iigiincii asidan sonra hasta kaninda AntiHBs
olusumunu kontrol etmek, antikor yaniti saptanamaz ise bir doz daha asi
yapmaktir. HBV ile temas edenler i¢in daha ¢ok 4 doz asidan olusan sema
onerilmektedir. Bu asilama rejiminde 0,1,2 ve 12. aylarda uygulanan asilarin daha
cabuk antikor yaniti sagladigi bildirilmektedir. Bagisiklik ortalama 2-7 yil
sirmektedir. Yiiksek titrede antikor yanmiti saptanan bireylerde asinin
koruyuculugu daha uzun siirmektedir. Diisiik doz asilama (3 dozdan az) ile elde
edilen antikor titresi yeterli diizeyde koruma saglamamaktadir (70). Hepatit B
asis1 inaktif bir as1 olup difteri-tetanoz-bogmaca, hemofilus influenza b, kizamik-
kabakulak-kizamik¢ik ve oral polio asisi ile beraber yapilabilir. Ayni seansta

baska as1 da yapiliyorsa farkli kollara uygulanmalidirlar (84,86).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) hepatit B asismin 1997 tarihinden itibaren tiim
iilkelerin rutin as1 semalarina eklenmesini kararlastirmistir. Ulkemizde ise, 1998
tarihinden itibaren DSO &nerileri dogrultusunda Hepatit B asis1 rutin asilama
programina alinmis ve 0 yas grubu c¢ocuklarda rutin Hepatit B asilamasina

baslanmistir (87). Bu programin etkin olarak uygulanmasi ile kronik HBV
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enfeksiyonu ve komplikasyonlarinin yagamin erken dénemlerinde yapilan asilama
ile onlenmesi hedeflenmektedir. Sekil 2.8’de hepatit B asilama programinin

yayginlagsmasi gosterilmektedir.

In 1996

Routing HepB implementation slalus

B ves 2 No

Sekil 2.8: Ulkelerin ulusal bagisiklama sisteminde Hepatit B asisinin

kullaniminin yayginlasmasi (66)

2.14.3. Pasif korunma

Bu amag i¢in 6nerilen HBIG, yiizey antijenine karsi olusturulmus poliklonal
hiperimmiin antikordur (88). Hepatit B asis1 ile asilanmis veya HBV
enfeksiyonunun konvelesans déneminde olan ve bu nedenle kaninda yiiksek
titrede AntiHBs igeren ancak HBsAg tasimayan bireylere ait plazmalarin

gollendirilmesiyle hazirlanir. HBIG uygulamasi i¢in en énemli endikasyon HBV
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ile akut temasdir. HBIG 0,06ml’kg veya cocuklara 400IU, biiyiiklere 800IU
dozunda ve kas i¢i uygulanir. Bu 2- 6 ay siiren bagisiklik saglar. En iyi korunma
temastan hemen sonra HBIG yapilmasi ile saglanir. Temas: izleyen 3-7. giinlerde
preparatin koruyucu degerinin belirgin bir sekilde azaldig: bildirilmektedir. HBIG
verilen kisilere yine temastan sonra 7 giin i¢inde hepatit B asisinin uygulanmasi
gerekmektedir. HBIG nin diger bir kullanim alan1 ise HBsAg pozitif anneden
dogan bebeklerdir. Dogumu izleyen 12 saat i¢inde HBIG 400IU(0,5ml) ve hepatit
B asis1 10pg kas i¢ine uygulanmalidir. As1 1. ve 6. aylarda tekrarlanir . Bir doz
HBIG ve Hepatit B asis1 dogumdan sonra 24 saat i¢inde yapildiginda % 85-95
oraninda efektifken asinin tek basina dogumdan 24 saat sonra uygulanmasi da

perinatal Hepatit B enfeksiyonundan korunmada % 70-95 efektiftir (66).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Grubu

1 Ocak 2009- 1 Ocak 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Immiinoloji laboratuvarina basvuran ve hepatit B serolojisi (HBsAg, AntiHBs,
AntiHBc IgM, AntiHBc total, HBeAg, AntiHBe) istenen 461 ¢ocuk hasta dahil
edilmistir. Hastalar ¢calisma grubu ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. Buna
gore ¢alisma grubu 1998 ve 2009, kontrol grubu ise 1992 ve 1997 yillar1 arasinda
dogan cocuklar igermektedir (¢alisma grubu rutin hepatit B asilama programi
basladiktan (1998) sonra dogan c¢ocuklari, kontrol grubu ise programdan 6nce
dogan cocuklar1 igermektedir). Calisma grubunda 263, kontrol grubunda ise 198

cocuk hasta calisma kapsamina alinmstir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 18 yasindan kiiciik olmak

e HBsAg, Anti HBs, AntiHBc IgM, AntiHBc total, HBeAg ve AntiHBe

diizeylerinin ELISA ile tetkik edilmis olmak

e AntiHBs titresi mIU/ml (mili internasyonel {inite/mililitre) olarak tetkik

edilmis olmak

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e 18 yasindan biiyiik olmak
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e HBsAg, Anti HBs, AntiHBc IgM, AntiHBc total, HBeAg ve AntiHBe

diizeylerinin herhangi bir tanesinin ELISA ile tetkik edilmemis olmak

e AntiHBs titresi mIU/ml (mili internasyonel {inite/mililitre) olarak tetkik

edilmemis olmak

Calismaya katilan 461 hastada ayrica AntiHCV, AntiHAV IgM, AntiHAV
total, AST ve ALT diizeyleri de degerlendirilmistir fakat bu tetkikler caligmaya

katilma kriteri olarak degerlendirilmemistir.

3.2. Yontemler

3.2.1. HBsAg, AntiHBs, HBeAg, AntiHBe, AntiHBc IgM, AntiHBc total,

AntiHCV, AntiHAV Ig M, AntiHAYV total Tespiti

HBsAg testleri 2009-2010 yillar1 arasinda Vitros cihazinda (Ortho Clinical,
Raritan, New Jersey) kalitatif olarak c¢alisilmistir. Calismada Vitros kiti
kullanilmistir. Test sonucu HBsAg degeri >1.0 olan pozitif, <0,9 olan negatif

olarak degerlendirilmistir.

AntiHBs testleri 2009-2010 yillar1 arasinda Vitros cihazinda (Ortho Clinical,
Raritan, New Jersey) kantitatif olarak calisilmistir. Calismada Vitros kiti
kullanilmistir. Test sonucu antikor titresi >12mIU/ml olan pozitif, 10-12mIU/ml

sinirda pozitif, <10mIU/ml negatif olarak degerlendirilmistir.

HBeAg testleri 2009-2010 yillar1 arasinda Vitros cihazinda (Ortho Clinical,

Raritan, New Jersey) kalitatif olarak c¢alisilmistir. Calismada Vitros kiti
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kullanilmigtir. Test sonucu HBeAg degeri >1,2 olan pozitif, <0,8 olan negatif

olarak degerlendirilmistir.

AntiHBe testleri 2009-2010 yillar1 arasinda Vitros cihazinda (Ortho Clinical,
Raritan, New Jersey) kalitatif olarak c¢alisilmistir. Calismada Vitros kiti
kullanilmistir. Test sonucu AntiHBe degeri >1,0 olan pozitif, <0,9 olan negatif

olarak degerlendirilmistir.

AntiHBc IgM testleri 2009-2010 yillar1 arasinda Vitros cihazinda (Ortho
Clinical, Raritan, New Jersey) kalitatif olarak calisilmistir. Calismada Vitros kiti
kullanilmistir. Test sonucu AntiHBc IgM degeri >1,2 olan pozitif, <0,8 olan

negatif olarak degerlendirilmistir.

AntiHBc total testleri 2009-2010 yillar1 arasinda Vitros cihazinda (Ortho
Clinical, Raritan, New Jersey) kalitatif olarak calisilmistir. Calismada Vitros kiti
kullanilmistir. Test sonucu AntiHBc total degeri >1,2 olan pozitif, <1,0 olan

negatif olarak degerlendirilmistir.

AntiHCV testleri 2009-2010 yillar1 arasinda Vitros cihazinda (Ortho Clinical,
Raritan, New Jersey) Kkalitatif olarak calisilmistir. Calismada Vitros Kkiti
kullanilmistir. Test sonucu AntiHCV degeri >1,0 olan pozitif, <0,9 olan negatif

olarak degerlendirilmistir.

AntiHAV IgM testleri 2009-2010 yillar1 arasinda Vitros cihazinda (Ortho

Clinical, Raritan, New Jersey) kalitatif olarak calisilmistir. Calismada Vitros kiti
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kullanilmigtir. Test sonucu AntiHAV IgM degeri >1,2 olan pozitif, <0,8 olan

negatif olarak degerlendirilmistir.

AntiHAV total testleri 2009-2010 yillar1 arasinda Vitros cihazinda (Ortho
Clinical, Raritan, New Jersey) kalitatif olarak calisilmistir. Calismada Vitros kiti
kullanilmistir. Test sonucu AntiHAV total degeri >4 olan pozitif, >1,0-<4,0 test

tekrari, <1,0 olan negatif olarak degerlendirilmistir.

Kullanilan testler isaretli kati faz yontemlerindendir. Isaretli kat1 faz
yontemleri antijen ve antikor saptamada kullanilan hizli yontemlerdir.
Reaktiflerden biri (antijen veya antikor) katt bir faza baglanarak
hareketsizlestirilir. Sonra 6rnek koyulur ve 6zgiil birlesme isaretli bir reaktif
kullanilarak gosterilir. Kati faz yontemlerinde kullanilan isaretli konjugat
molekiilleri; genellikle insan immiinglobulinlerine kars1 hayvanda (6rn. kegi ve
tavsan) hazirlanmis ve isaretlenmis anti-insan IgG, IgM ve IgA molekiilleri ya da
arastirilacak olan antijene 0zgiil isaretli antikor molekiilleridir. Bu yontemlerde
monoklonal antikorlarin kullanilmas1 6zgiilliik ve duyarlilig1 arttirir. Enzim bagh
immiinoassay (ELISA, EIA), radyoimmiin yontem, immiinfloresan antikor
isaretli yontem isaretli kat1 faz yontemleridir. Asagida sekil 15°de 6rnekte antikor
ve antijen tespitinde kullanilan isaretli kat1 faz yontemlerinin temel mekanizmasi

gosterilmistir (89).
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Sekil 3.1: Ornekte antikor ve antijen tespitinde kullamilan isaretli kat1 faz

yontemlerinin temel mekanizmasi (89)

3.2.1.1. ELISA ile Antijen Tespiti (89)

Arastirilacak olan antijene 0zgilil antikorlar mikropleyt cukurlarina
baghdir. Hasta klinik 6rnegi (serum, idrar, diski, vb) ¢ukurlara eklenir.

Antijen varsa antikorla 6zgiil olarak birlesir.

Inkiibasyon ve 3 kez yikama islemi yapilir.

Cukurlara bu kez yine antijene 6zgiil ve enzimle igaretli antikor (konjugat)

eklenir.

Yikamadan sonra kromojenik substrat eklenir.

Durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirilir.
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e Renk siddeti spektrofotometrede okutulur ve absorbans degerleri saptanir.

3.2.1.2.ELISA ile Antikor Tespiti (89)

Mikropleyt cukurlarina 6zgiil antijen baglidir. Cukurlara hasta serumu

diliisyonlar1 eklenir. Ozgiil antikor (IgG veya IgM) varsa antijenle birlesir.

e Inkiibasyon ve yikama isleminden sonra hangi tip antikor arastiriliyorsa
ona 6zgil konjugat eklenir (IgG arastiriliyorsa enzimle isaretli anti-insan

IgG, IgM arastiriliyorsa enzimle isaretli anti-insan IgM)

e Inkiibasyon ve yikama sonras1 ¢ukurlara kromojenik substrat eklenir.

e Reaksiyon sonucu olusan renk degisikligi hasta serumundaki antikor

miktar1 ile dogru orantilidir ve spektrofotometrik olarak degerlendirilir.

3.2.2. Serum ALT ve AST Diizeylerinin Belirlenmesi

Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST) testi ile
insan serumu veya plazmasindaki alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz aktivitesi kantitatif olarak 6lciiliir. Olciim i¢in Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda Abbott cihazinda Architect C System
(Abbott, Germany) kiti iiretici firma Onerileri dogrultusunda kullanilmistir.
Yontem, “Uluslararast Klinik Kimya Dernegi’nin (IFCC) tavsiyelerine
dayanmaktadir.

AST ve ALT i¢in belirlenmis normal deger araliklar1 0-40 U/L (linite/litre)

olarak alinmistir (90).

46



3.3. Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel degerlendirme SPSS 15,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Verilerin degerlendirilmesi Pearson ki-kare,
yates diizeltmeli ki-kare veya Fisher’in kesin ki-kare testleri ile yapildi. Veriler

ortalama(=)standart sapma, frekans dagilimi ylizde olarak sunulmustur.
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4. BULGULAR

Ocak 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Immiinoloji laboratuvarina basvuran 0-17 yas aras1 hepatit B serolojik markirlari
(HBsAg, AntiHBs, AntiHBc IgM, AntiHBc total, HBeAg ve AntiHBe) istenmis
461 cocuk hastaya ait serum ornekleri calisma kapsamina alindi. Hastalara ait
serum Orneklerinde AntiHBs serolojileri mIU/ml cinsinden kantitatif olarak da
degerlendirildi. Bu 461 hastanin 263’l rutin Hepatit B asilama programindan
sonra dogdugu i¢in c¢aligma grubuna, 198’1 rutin asilama programindan Once
dogdugu icin kontrol grubuna dahil edildi. Tiim hastalarin ayrica serum AST,
ALT, AntiHCV, AntiHAV IgM, AntiHAV total diizeyleri degerlendirildi.
(Calismaya dahil edilen 461 hastadan 169’u kadin (%36,7), 292°si erkek (%63.3)
idi. Gruplar agisindan degerlendirdigimizde ise caligma grubunda 93 (%35.4)
kadin, 170 (%64,6) erkek; kontrol grubunda ise 76 (%38.,4) kadin, 122 (%61,6)
erkek hasta vardi. Calisma ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi sekil 4.1°de
verilmistir. Calismaya dahil edilen 461 hastanin yas ortalamasi 9,94+5,08 yil

olarak bulundu.
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Sekil 4.1: Calisma grubu ve kontrol grubundaki hastalarin cinsiyet dagilimi

Calismaya dahil edilen 461 hastanin yaslar1 0-1 yas, 2-5 yas, 6-8 yas, 9-11

yas ve 12-17 yas olarak gruplandirildi (¢alisma grubunda 0-11 yas, kontrol

grubunda ise 12-17 yas aras1 ¢ocuklar vardi). Yaslarin dagilimlari incelendiginde

hastalarin %3°t4 0-1 yas, %23’i 2-5 yas, 14,1’1 6-8 yas, 16,9’u 9-11 yas ve

%43 linilin 12-17 yagsta oldugu goriilmektedir. Hastalarin yas dagilimi sekil 4.2°de

verilmistir.
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Sekil 4.2: Calisma grubu ve kontrol grubu yas araliklar1 dagilhim

Hastalarin bagvurduklart boéliimlere gore simiflandirilmasinda ¢alisma
grubunun; %38,4’1 c¢ocuk acil, %251 ¢ocuk saghgi, %21,3’ii cocuk hematoloji,
%¢4,6’s1 ¢cocuk enfeksiyon, %6,8’1 ¢ocuk nefroloji, %9,9’u ¢cocuk gastroenteroloji,
%1,6’s1 ¢cocuk metabolizma, %3,4’1 ¢ocuk cerrahisi, %3,4’ii ¢ocuk endokrin,
%?3,1°1 ¢cocuk kardiyoloji, %1,9’u ¢ocuk noroloji, %6,8’1 ¢ocuk onkoloji, %1,1’1
saglam ¢ocuk, %0,8’1 yenidogan, %0,4’1 siit ¢ocugu, %0,4’1 ¢ocuk psikiyatrisi,
%1,1°’1 ¢ocuk alerji boliimiine bagvurmustur. Kontrol grubunun ise; %0,5’i
psikiyatri, %0,8’1 ¢ocuk yogun bakim, %7,6’s1 ¢cocuk onkoloji, %0,5’i ¢ocuk
alerji, %18,7’si cocuk sagligi, %1,6’s1 cocuk kardiyoloji, %4’li ¢ocuk endokrin,
%21,7’si ¢ocuk hematoloji, %10,6’s1 ¢ocuk nefroloji, %3’li ¢ocuk enfeksiyon,
%2,6’s1  ¢ocuk metabolizma, %3,6’s1 ¢ocuk cerrahisi, %18,7°si ¢ocuk

gastroenteroloji, %1,6’s1 ¢ocuk néroloji, %0,5’1 dermatoloji, % 4’ ¢ocuk acil
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boliimiine bagvurmustur. Calisma grubundaki hastalarin bagvurduklar1 boliimler
sekil 4.3, kontrol grubundaki hastalarin basvurduklari boliimler sekil 4.4’te

gosterilmistir.

25 M cocuk acil
M ¢cocuk saghg
m ¢ocuk hematoloji

m cocuk enfeksiyon

H ¢cocuk nefroloji

M ¢ocuk gastroloji

B cocuk metabolizma

B cocuk cerrahisi

m ¢ocuk endokrin

M ¢cocuk kardiyoloji

T m ¢ocuk noroloji
¢alisma grubu

Sekil 4.3: Calisma grubundaki hastalarin basvurduklar: béliimlerin dagilima
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Sekil 4.4: Kontrol grubundaki hastalarin basvurduklar: boliimlerin dagilim

Hastalar yasadiklar1 yere gore Ankara’da yasayanlar ve Ankara diginda

yasayanlar olmak iizere ikiye ayrildi. Caligmaya dahil edilen 461 hastanin 324

tanesinin (%70,3) Ankara’da, 137 tanesinin (%29,7) Ankara disinda yasadigi

saptandi. Gruplar ac¢isindan degerlendirdigimizde c¢alisma grubundan 210

tanesinin (%79,8) Ankara’da, 53 tanesinin (%20,2) Ankara disinda; kontrol

grubunda ise 114 tanesinin (%57,6) Ankara’da, 84 tanesinin (%42,4) Ankara

disinda yasadigi saptandi. Calisma grubu ve kontrol grubundaki hastalarin

yasadiklar1 yere gore dagilimlari tablo 4.1 ve sekil 4.5°de verilmistir. Kontrol

grubunda ¢aligma grubuna gore Ankara disinda yasama orani daha fazla bulundu

ve bu oran istatistiksel olarak anlamli diizeyde tespit edildi (p=0,02).

52



Tablo 4.1: Calisma ve kontrol grubu yasanmilan yer dagilim

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Yasamlan Yer(n=461) Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Ankara 210 79,8 114 57,6
Ankara dist* 53 20,2 84 42,4

x?= 26,8 *p=0,02
Pearson ki-kare testi
Calisma Grubu Kontrol Grubu
m Ankara ™ Ankara dist ®m Ankara ™ Ankara dist

20.2%

79.8%

Sekil 4.5: Calisma ve kontrol grubu yasanilan yer dagilimi

Hastalar HBsAg serolojilerine gore pozitif seroloji ve negatif seroloji olarak
degerlendirildi. 3 hastanin degerlendirme siiresinde akut enfeksiyon gecirmekte
oldugu (AntiHBc IgM pozitif) tespit edildi ve bu hastalar HBsAg
degerlendirilmesine dahil edilmedi. 458 hastanin 35 tanesinin (%7,6) HBsAg
serolojisi pozitif, 423 tanesinin (%92,4) serolojisi ise negatif bulundu.Caligsma
grubunda 7 hastanin (%2,7) HBsAg serolojisi pozitif, 255 hastanin (%97,3)
HBsAg serolojisi negatif; kontrol grubunda ise 28 hastanin (%14,3) HBsAg
serolojisi pozitif, 168 hastanin (%85,7) HBsAg serolojisi negatif olarak saptandi.

Kontrol grubu ve c¢alisma grubundaki hastalarin HBsAg serolojilerine gore
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durumu tablo 4.2°de gosterilmistir. Kontrol grubunda HBsAg pozitiflik oram
calisma grubuna gore daha fazla bulundu ve bu oran istatistiksel olarak anlamli

diizeyde tespit edildi (p=0,03).

Tablo 4.2: Calisma ve kontrol grubu HBsAg oranlarinin dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
HBsAg (n=458*%) Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif* 7 2,7 28 14,3
Negatif 255 97,3 168 85,7
v?=17,8 *p=0,03

Yates diizeltmeli ki-kare testi
**3 hasta dahil edilmemistir

Calisma grubundaki 263 hastanin kendi igerisinde hastalarin yaslarina gore
HBsAg serolojileri degerlendirildi. Calisma grubunda toplam 7 hastada HBsAg
pozitif bulundu. Bunlarin 5 tanesi (71,4) 9-11 yas, 1 tanesi (%14,3) 6-8, 1 tanesi
(%14,3) 2-5 yas arasinda bulundu. 0-1 yas araliginda HBsAg’si pozitif hasta
bulunmadi. Bu hastalarin kendi yas gruplarina goére HBsAg pozitiflik yiizdelerine
baktigimizda 9-11 yas arasinda HBsAg pozitiflik oran1 %6,4, 6-8 yas arasinda

%1,5 , 2-5 yas arasinda %0,9, 0-1 yas arasinda %0 olarak bulundu.

Hastalar AntiHBs serolojilerine gore pozitif seroloji ve negatif seroloji olarak
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 461 hastanin 339 tanesinin (%73,5)
AntiHBs serolojisi pozitif, 122 tanesinin (%26,5) serolojisi ise negatif bulundu.
Gruplar acisindan degerlendirdigimizde ¢alisma grubunda 204 hastanin (%77,6)

AntiHBs serolojisi pozitif, 59 hastanin (%22,4) AntiHBs serolojisi negatif;
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kontrol grubunda ise 135 hastanin (%68,2) AntiHBs serolojisi pozitif, 63 hastanin
(%31,8) AntiHBs serolojisi negatif olarak saptandi. Kontrol grubu ve g¢alisma
grubundaki hastalarin AntiHBs serolojilerine gore durumu tablo 4.3’de
gosterilmistir. Calisma grubunda AntiHBs pozitiflik orani kontrol grubuna gore
daha fazla bulundu ve bu oran istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi

(p=0,024).

Tablo 4.3: Calisma ve kontrol grubu AntiHBs oranlarimmin dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
AntiHBs(n=461) Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif* 204 77,6 135 68,2
Negatif 59 22,4 63 31,8
v2= 5,1 *p=0,024

Pearson ki-kare testi

(Calismaya dahil edilen 461 ¢ocuktan 339 tanesinin AntiHBs serolojisi pozitif
olarak saptandi. Bu 339 ¢ocuktan 3 tanesi (%0,9) akut enfeksiyon gegiriyor olarak
degerlendirildi (AntiHBc IgM pozitif). Diger 336 ¢ocugun %94,1°1 asiya bagli,

%»35°1 ise gegirilmis enfeksiyona bagli AntiHBs pozitifligi olarak degerlendirildi.

AntiHBs serolojisi pozitif saptanan hastalar ayrica AntiHBs titreleri
acisindan degerlendirildi. Titresi 0-9 mIU/ml olanlar serolojisi negatif olarak
degerlendirildi. Pozitif serolojide titre 10-100 mIU/ml , 101-200 mIU/ml, 201-400
mlIU/ml, 401-600 mIU/ml, 601-809 mIU/ml, 810 mIU/ml ve iizeri olmak {izere

gruplandirildi. Caligmaya dahil edilen 461 hastanin 122 tanesinin (%26,5)
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AntiHBs titresi 0-9 mIU/ml iken, 103 hastanin (%22,3) titresi 10-100 mIU/ml, 45
hastanin (%9,8) titresi 101-200 mIU/ml, 43 hastanin (%9,3) titresi 201-400
mlIU/ml, 14 hastanin (%3,0) titresi 401-600 mIU/ml, 25 hastanin (%5,4) titresi
601-809 mIU/ml, 109 hastanin (%23,6) titresi 810 mIU/ml ve iizeri bulundu.
AntiHBs titrlerini gruplara gore ayrica degerlendirdigimizde ¢aligma grubunda 59
hastanin (%22,4) AntiHBs titresi 0-9 mIU/ml, 75 hastanin (%28,5) titresi 10-100
mlIU/ml, 31 hastanin (%11,8) titresi 101-200 mIU/ml, 25 hastanin (%9,5) titresi
201-400 mIU/ml, 8 hastanin (%3) titresi 401-600 mIU/ml, 12 hastanin (%4,6)
titresi 601-809 mlIU/ml, 53 hastanin (%20,2) titresi ise 810 mIU/ml ve iizeri
bulundu. Kontrol grubuna baktigimizda 63 hastanin (%31,8) AntiHBs titresi 0-9
mlU/ml, 28 hastanin (%14,1) titresi 10-100 mIU/ml, 14 hastanin (%7,1) titresi
101-200 mIU/ml, 18 hastanin (%9,1) titresi 201-400 mIU/ml, 6 hastanin (%3)
titresi 401-600 mIU/ml, 13 hastanin (%6,6) titresi 601-809 mIU/ml, 56 hastanin
(%28,3) titresi ise 810 mIU/ml ve iizeri bulundu. Kontrol grubu ve g¢alisma
grubundaki hastalarin  AntiHBs titrelerine gore durumu tablo 4.4°de
gosterilmistir. Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda AntiHBs titreleri
acisindan fark bulunmustur. Bu fark 10-100 mIU/ml ve 101-200 mIU/ml titreye
sahip hastalardan kaynaklanmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli olarak tespit

edildi (p=0,02).
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Tablo 4.4: Calisma ve kontrol grubu AntiHBs titre oranlarinin dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
AntiHBs titre (mIU/ml)
(n=461) Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Negatif
0-9 59 22,4 63 31,8
Pozitif
10-100%* 75 28,5 28 14,1
101-200%* 31 11,8 14 7,1
201-400 25 9,5 18 9,1
401-600 8 3 6 3
601-809 12 4.6 13 6,6
810 ve iizeri 53 20,2 56 28,3
v?=20,7 *p=0,02

Pearson ki-kare testi

Hastalar HBeAg serolojilerine gore pozitif seroloji ve negatif seroloji olarak
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 461 hastanin 14 tanesinin (%3,0) HBeAg
serolojisi pozitif, 447 tanesinin (%97,0) serolojisi ise negatif bulundu. Gruplara
gore degerlendirdigimizde ¢alisma grubunda 2 hastanin (%0,8) HBeAg serolojisi
pozitif, 261 hastanin (%99,2) HBeAg serolojisi negatif; kontrol grubunda ise 12
hastanin (%6,1) HBeAg serolojisi pozitif, 186 hastanin (%93,9) HBeAg serolojisi
negatif olarak saptandi.Kontrol grubu ve calisma grubundaki hastalarin HBeAg
serolojilerine gore durumu tablo 4.5’de gosterilmistir. Kontrol grubunda HBeAg
pozitiflik oran1 ¢alisma grubuna gore daha fazla bulundu ve bu oran istatistiksel

olarak anlamli diizeylerde tespit edildi (p=0,003).
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Tablo 4.5: Calisma ve kontrol grubu HBeAg oranlarimin dagilim

Calisma Grubu Kontrol Grubu
HBeAg Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif* 2 0,8 12 6,1
Negatif 261 99,2 186 93,9
v?=19,05 *p=0,003

Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalar AntiHBe serolojilerine gore pozitif seroloji ve negatif seroloji
olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 461 hastanin 35 tanesinin (%7,6)
AntiHBe serolojisi pozitif, 426 tanesinin (%92,4) serolojisi ise negatif bulundu.
Gruplara gore degerlendirdigimizde ¢alisma grubunda 11 hastanin (%4,2)
AntiHBe serolojisi pozitif, 252 hastanin (%95,8) AntiHBe serolojisi negatif;
kontrol grubunda ise 24 hastanin (%12,1) AntiHBe serolojisi pozitif, 174 hastanin
(%87,9) AntiHBe serolojisi negatif olarak saptandi. Kontrol grubu ve g¢alisma
grubundaki hastalarin AntiHBe serolojilerine goére durumu
gosterilmistir. Kontrol grubunda AntiHBe pozitiflik orani ¢alisma grubuna gore

daha fazla bulundu ve bu oran istatistiksel olarak anlamli diizeyde tespit edildi

(p=0,02).

Tablo 4.6: Calisma ve kontrol grubu AntiHBe oranlarimin dagilim

Calisma Grubu Kontrol Grubu
AntiHBe Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif* 11 4,2 24 12,1
Negatif 252 95,8 174 87,9
v?=19,04 *p=0,02

Yates diizeltmeli ki-kare testi

tablo 4.6’da



Hastalar AntiHBc total serolojilerine gore pozitif seroloji ve negatif seroloji
olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 461 hastanin 51 tanesinin (%11,1)
AntiHBc total serolojisi pozitif, 410 tanesinin (%88,9) serolojisi ise negatif
bulundu. Gruplara gore degerlendirdigimizde c¢alisma grubunda 15 hastanin
(%5,7) AntiHBc total serolojisi pozitif, 248 hastanin (%94,3) AntiHBc total
serolojisi negatif; kontrol grubunda ise 36 hastanin (%18,2) AntiHBc total
serolojisi pozitif, 162 hastanin (%81,8) AntiHBc total serolojisi negatif olarak
saptandi.  Kontrol grubu ve calisma grubundaki hastalarin AntiHBc total
serolojilerine gére durumu tablo 4.7°de gosterilmistir. Kontrol grubunda AntiHBc¢
total pozitiflik oran1 calisma grubuna gore daha fazla bulundu ve bu oran

istatistiksel olarak anlamli diizeyde tespit edildi (p=0,01).

Tablo 4.7: Calisma ve kontrol grubu AntiHBc total oranlarimin dagilim

Calisma Grubu Kontrol Grubu
AntiHBc total Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif* 15 5,7 36 18,2
Negatif 248 94,3 162 81,8
x2=16,6 *p=0,01

Yates diizeltmeli ki-kare testi

Calismamizda ayrica HBsAg, AntiHBs, HBeAg, AntiHBe, AntiHBc IgM ve
AntiHBc total serolojilerinin tiimii degerlendirilerek hastalar, etkenle hig
kargilagmamis grup, asili bagisik grup, enfeksiyonu gecirmis bagisik grup, kronik

enfekte (tasiyici) grup ve akut enfeksiyon gegiren grup olarak gruplandirilmistir.
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Serolojik markirlariin hepsi negatif olan hastalar etkenle hi¢ karsilagsmamis grup;
sadece AntiHBs pozitif hastalar asili bagisik grup; AntiHBs pozitif, AntiHBe
pozitif ve AntiHBc total pozitif hastalar enfeksiyonu gecirmis bagisik grup;
HBsAg pozitif, HBeAg veya AntiHBe pozitif ve AntiHBc total pozitif hastalar

kronik enfekte (tasiyici) grup olarak degerlendirildi (tablo 4.8).

Calismaya dahil edilen 461 hasta degerlendirildiginde bunlardan 87 tanesi
(%18,9) etkenle hi¢ karsilasmamis, 319 tanesi (%69,2) asili bagisik, 17 tanesi
(%3,7) enfeksiyonu gecirmis bagisik, 35 tanesi (%7,6) kronik enfekte ve 3 tanesi
(%0,7) akut enfeksiyon gegiren grupta degerlendirildi. Calisma ve kontrol grubu
olarak ayrica degerlendirdigimizde ¢alisma grubunda 52 hasta (%19,8) etkenle hi¢
karsilagsmamis, 195 hasta (%74,1) asili bagisik, 8 hasta (%3,0) enfeksiyonu
gecirmis bagisik, 7 hasta (%2,7) kronik enfekte, 1 hasta (%0,4) akut enfeksiyon
geciren grupta; kontrol grubunda ise 35 hasta (%17,7) etkenle hi¢ karsilasmamus,
124 hasta (%62,6) asil1 bagisik, 9 hasta (%4,5) enfeksiyonu gecirmis bagisik, 28
hasta (%14,1) kronik enfekte, 2 hasta (%1) akut enfeksiyon gec¢iren grupta
saptandi. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin hastalik durumlarina gore
oranlar1 tablo 4.9 ve sekil 4.6°da gdsterilmistir. Kontrol grubunda kronik enfekte
(tastyic) hastalar calisma grubuna gore daha fazla bulundu, ¢calisma grubunda ise
asil1 bagisik hastalar kontrol grubuna gore fazla bulundu ve bu iki fark istatistiksel

olarak anlamli diizeylerde tespit edildi (p=0,02).
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Tablo 4.8: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin Hepatit B serolojilerine

gore dagilhim

Calisma Grubu Kontrol Grubu

(n)

(n)

Toplam

(m)

Etkenle hi¢ karsilasmamis
HBsAg(-)

AntiHBs(-)

AntiHBc total(-)

HBeAg(-)

AntiHBe(-)

Asili bagisik

HBsAg(-)

AntiHBs(+)

AntiHBc total(-)

Enfeksiyonu gecirmis bagisik
HBsAg(-)

AntiHBs(+) 8
AntiHBc total(+)

AntiHBe(+)/(-)

Kronik enfekte (tasiyici)

HBsAg(+)

AntiHBs(-) 7
AntiHBc total(+)
HBeAg/AntiHBe(+)
Akut enfeksiyon*
HBsAg(+)/(-)
AntiHBs(+)/(-)
AntiHBc total(+)/(-)
AntiHBc IgM (+)
HBeAg/AntiHBe(+)/(-)

52

195

35

124

28

87

319

17

35

*1 hastanin HBsAg serolojisi 6 ay icerisinde negatiflesti
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B etkenle hig karsilasmamis

M asili, bagisik
gecirilmis enfeksiyon
m kronik enfeksiyon (tasiyici)

m akut enfeksiyon

%3 %2,7,

galisma grubu kontrol grubu

Sekil 4.6: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin hepatit B serolojilerine

gore dagilimi

Tablo 4.9: Calisma ve kontrol grubu hastalik durumunun dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Hastalik durumu Say1  Yiizde Say1 Yiizde
Etkenle hi¢ karsilasmamis 52 19,8 35 17,7
Asili, bagisik* 195 74,1 124 62,6
Gegirilmis enfeksiyon (bagisik) 8 3,0 9 3
Kronik enfeksiyon (tastyici)* 7 2,7 28 14,1
Akut enfeksiyon 1 0,4 2 1
y?=23,4 *p=0,02

Pearson ki-kare testi

Calisma ve kontrol grubunda enfeksiyonu geciren bagisik gruptaki 17
hastanin 15 tanesinin (%88,2) AntiHBe serolojisi pozitifken 2 hastanin (%11,8)

AntiHBe serolojisi negatif olarak bulundu. Bu hastalardan 1 tanesi calisma



grubunda, digeri ise kontrol grubunda yer almaktaydi. Hastalara ait gegirilmis

enfeksiyonun serolojik durumu tablo 4.10°da gdsterilmistir.

Tablo4.10: Geg¢irilmis enfeksiyonun serolojik durumu

Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
Gecirilmis Enfeksiyon(n=16) (n) (n) (n)
HBsAg(-)
AntiHBs(+)
AntiHBc total(+)
AntiHBe(+)

7 8 15

HBsAg(-)

AntiHBs(+) 1 1 2
AntiHBc total(+)

AntiHBe(-)

Calisma ve kontrol grubunda kronik enfekte (tasiyici) olan 35 hastanin 20
tanesinin (%57,1) AntiHBe’si pozitif, 14 hastanin (%40) HBeAg’si pozitif, 1
hastanin ise (%2,9) HBeAg ve AntiHBe serolojilerinin ikisi de negatif olarak
bulundu. Gruplar agisindan degerlendirdigimizde c¢alisma grubundaki kronik
enfekte 7 hastadan 4 tanesinin (%57,1) AntiHBe’si pozitif, 2 tanesinin (%28,6)
AntiHBe’si negatif, 1 tanesinin (%14,3) ise HBeAg ve AntiHBe serolojilerinin
ikisi de negatif olarak bulundu. Kontrol grubundaki kronik enfekte 28 hastanin 16
tanesinin (%57,1) AntiHBe’si pozitif, 12 tanesinin (%42,9) AntiHBe’si negatif
olarak saptandi. Kronik enfeksiyonun serolojik durumu tablo 4.11°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.11: Kronik enfeksiyonun serolojik durumu

Toplam

Kronik Enfeksiyon Cahsma Grubu Kontrol Grubu
(Say1=35) Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Say1

HBsAg(+)
AntiHBs(-)
AntiHBc total(+)
AntiHBe(+)

4 57,1 16 57,1

HBsAg(+)

AntiHBs(-) 2 28,6 12 42,9
AntiHBc total(+)

HBeAg(+)

HBsAg(+)
AntiHBs(+)
AntiHBc total(+)
HBeAg(-)
AntiHBe(-)

1 14,3 0 0

20

14

Hastalar ayrica as1 yapilan ¢ocuklar ve asi1 yapilmayan ¢ocuklar olarak iki

farkli grupta degerlendirilidi. Sadece AntiHBs’si pozitif , diger serolojik

markirlar1 (HBsAg, AntiHBc IgM, AntiHBc total, HBeAg, AntiHBe) negatif olan

hastalar asili grup olarak degerlendirildi. Asisiz grup etkenle karsilagsmamis,

enfeksiyonu gecirmis, kronik enfekte ve akut enfeksiyon gegiren hastalardan

olusturuldu. ¢alismaya dahil edilen 461 hastanin 142 tanesi (%30,8) asisiz grupta

degerlendirilirken 319 tanesi (%69,2) asili grupta degerlendirildi. Calisma ve

kontrol grubu olarak degerlendirdigimizde calisma grubunda 195 hasta (%74,1)

ast yapilmis, 68 hasta (%25,9) as1 yapilmamis; kontrol grubunda ise 124 hasta

(%62,6) as1 yapilmis, 74 hasta (%37,4) ast yapilmamig grupta degerlendirildi.

Asili ve asisiz gruptaki hastalarin ¢aligma ve kontrol grubuna gore dagilimi tablo
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4.12 ve sekil 4.7°de gosterilmistir. Calisma grubunda kontrol grubuna gore asi
yapilan hasta sayis1 fazla bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlaml

diizeyde tespit edildi (p=0,008).

Tablo 4.12: Calisma ve kontrol grubunda asihi ve asis1z oranlarinin dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
As1 durumu (n=461) Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Ast yapilmig* 195 74,1 124 62,6
Ast yapilmamis 68 25,9 74 37,4
x?=7,03 *p=0,008

Pearson ki-kare testi

B asi yapiimis

B asi yapiimamis

calisma grubu kontrol grubu

Sekil 4.7: Calisma ve kontrol grubunda asili ve asisiz oranlarimin dagilim

As1 yapilmig, c¢alisma grubundaki 195 hastanin yaslar1 as1 programinin

etkinliginin degerlendirilmesi i¢in gruplara ayrildi . Cocuklarin yas araliklart 0-1
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yas, 2-5 yas, 6-8 yas ve 9-11 yas olarak gruplandirildi. Calisma grubunda bulunan
263 hastanin 14 tanesi 0-1 yas, 106 tanesi 2-5 yas, 65 tanesi 6-8 yas, 78 tanesi
9-11 yas araliklarinda bulundu. Calisma grubundaki ¢ocuklarin toplam asilanma
orant %74,1 iken ¢ocuklarin yas araliklarin1 g6z onilinde bulundurarak asilama
oranini degerlendirdigimizde 0-1 yasta agilanma oran1 %50 , 2-5 yasta %78,3 , 6-8
yasta %72,3, 9-11 yasta %74,3 olarak bulundu. Kontrol grubu sadece 12-17 yas
araligindaki cocuklar1 igerdiginden bu yas araligindaki asilanma orami %62,6

olarak bulundu.

AntiHBs serolojisi pozitif saptanan 336 hasta (asili bagisik grup ve
enfeksiyonu geciren bagisik grup) AntiHBs titreleri acisindan karsilastirildi. Bu
hastalardan 322 tanesi asili bagisik grupta, 14 tanesi enfeksiyonu ge¢irmis bagisik
grupta  degerlendirildi.  Asili  bagistk  grubun  AntiHBs titrelerini
degerlendirdigimizde 99 tanesinin (%30,7) AntiHBs titresi 10-100 mIU/ml, 44
tanesinin (%13,7) titresi 101-200 mIU/ml, 41 tanesinin (%12,7) titresi 201-400
mlU/ml, 14 tanesinin (%4,3) titresi 401-600 mIU/ml, 22 tanesinin (%6,8) titresi
601-809 mlIU/ml, 102 tanesinin (%31,7) titresi 810 mIU/ml ve flizeri olarak
saptandi. Enfeksiyonu gecirmis bagisik grupta AntiHBs titrelerine baktigimizda
ise 3 hastanin (%21,4) titresi 10-100 mIU/ml, 1 hastanin (%7,1) titresi 101-200
mlIU/ml, 1 hastanin (7,1) titresi 201-400 mIU/ml, 3 hastanin (%21,4) titresi 601-
809 mlIU/ml, 6 hastanin (%42,9) titresi 810 mIU/ml ve {izeri olarak saptandi.

Hastalarin  AntiHBs titreleri agisindan oranlarinin  dagilimi tablo 4.13’°de
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gosterilmistir. Asili bagisik grup ve enfeksiyonu geciren bagisik grup arasinda

AntiHBs titreleri agisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,7).

Tablo 4.13: Asili grup ve enfeksiyonu geciren grubun AntiHBs titre

oranlarimin dagilim

Asih Grup Enfeksiyonu Geg¢iren Grup
AntiHBs titre (mIU/ml)
(n=336) Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif
10-100 99 30,7 3 21,4
101-200 44 13,7 1 7,1
201-400 41 12,7 1 7,1
401-600 14 4,3 0 0,0
601-809 22 6,8 3 21,4
810 ve iizeri 102 31,7 6 42,9
?=6,11 p=0,7

Pearson ki-kare testi

Hastalarin hepatit B’ye ek olarak hepatit C ve hepatit A serolojileri
degerlendirildi. 461 hastanin 424 tanesi (%99,8) AntiHCV negatif, 1 tanesi
(%0,2) AntiHCV pozitif bulundu. 36 hastadan AntiHCV testi istenmemisti ve bu
hastalar istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmedi. Calisma grubunda 1 tane
AntiHCV pozitif hasta saptanirken kontrol grubunda AntiHCV pozitif hasta
saptanmamistir. Calisma ve kontrol grubunun AntiHCV oranlariin dagilimi tablo
4.14°de gosterilmistir. iki grup arasinda AntiHCV pozitiflik oran1 acisindan fark

bulunmamaistir (p=0,36)
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Tablo 4.14: Calisma ve kontrol grubu AntiHCV oranlarimin dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
AntiHCV (n=424) Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif 1 0,4 0 0,0
Negatif 233 99,6 191 100
y 2 =* p=0,36

*Fisherin kesin testi

Hepatit A serolojisi i¢in hastalarin AntiHAV IgM ve AntiHAV total
degerlerine bakildi. 461 hastanin 72 tanesinden AntiHAV IgM , 68 tanesinden de
AntiHAV total istenmemisti. Bunlar degerlendirmenin disinda birakildi.
AntiHAV IgM serolojisi bilinen 389 hastanin 5 tanesi (%1,3) AntiHAV IgM
pozitif, 384 tanesi (%98,7) negatif olarak degerlendirildi. Gruplara gore
degerlendirdigimizde c¢alisma grubunda AntiHAV IgM serolojisi bilinen 212
hastanin 4 tanesinin (%1,9) AntiHAV IgM serolojisi pozitif, 208 tanesinin
(%98,1) serolojisi ise negatif olarak bulundu. Kontrol grubunda AntiHAV IgM
serolojisi bilinen 177 hastadan 1 tanesinin (%0,6) serolojisi pozitif, 176 tanesinin
(%99,4) serolojisi negatif olarak bulundu. Calisma ve kontrol grubunun AntiHAV
IgM oranlarinin dagilim tablo 4.15°de gosterilmistir. Iki grup arasinda AntiHAV
IgM pozitiflik oran1 agisindan fark bulunmamistir (p=0,24).

Tablo 4.15: Calisma ve kontrol grubu AntiHAV IgM oranlarimin dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
AntiHAV IgM(n=389) Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif 4 1,9 1 0,6
Negatif 208 98,1 176 99,4
Y 2=k p=0,24

*Fisherin kesin testi

68



AntiHAV total serolojisi bilinen 399 hastanin 175 tanesinin (%43.9)
serolojisi pozitif, 224 tanesinin (%56,1) serolojisi negatif olarak bulundu.
Gruplara gore AntiHAV total serolojisini degerlendirdigimizde calisma grubunda
AntiHAV total serolojisi bilinen 211 hastanin 88 tanesinin (%40,2) serolojisi
pozitif, 131 tanesinin (%59,8) serolojisi negatif; kontrol grubunda AntiHAV total
serolojisi bilinen 180 hastanin 87 tanesinin (%48,3) serolojisi pozitif, 93 tanesinin
(%51,7) serolojisi negatif olarak saptandi. Calisma ve kontrol grubunun AntiHAV
total oranlarmin dagilimi tablo 4.16°da gosterilmistir. Iki grup arasinda AntiHAV

total pozitiflik orani a¢isindan fark bulunmamustir (p=0,10).

Tablo 4.16: Calisma ve kontrol grubu AntiHAYV total oranlarinin dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
AntiHAYV total(n=399) Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Pozitif 88 40,2 87 48,3
Negatif 131 59,8 93 51,7

y?=2,6 p=0,10

Pearson ki-kare testi

Hastalar ayrica AST, ALT degerleri acisindan degerlendirildi. 461 hastanin
42 tanesinden AST ve ALT istenmemisti. Bu hastalar degerlendirilmeye alinmadi.
Test istenmis hastalarda AST, ALT degeri normalin 2 kat ve iizerinde saptananlar
yuksek, 2 katindan daha diisiik deger saptananlar normal olarak degerlendirildi
(AST ve ALT i¢in normal aralik 0-40 U/L). AST istenmis 419 hastadan 33
tanesinde (%7,9) AST degeri yliksek, 386 tanesinde (%92,1) AST degeri normal
olarak bulunmustur. ALT istenmis 419 hastadan 38 tanesinde (%9,1) ALT degeri

yiiksek, 381 tanesinde (%91,9) ALT degeri normal olarak bulunmustur. Gruplar
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acisindan ALT degerlerini degerlendirdigimizde calisma grubunda ALT degeri
bilinen 234 hastanin 211 tanesinin (%90,2) ALT degeri normal, 23 tanesinin
(%9,8) degeri yiiksek; kontrol grubunda ALT degeri bilinen 185 hastanin 170
tanesinin (%91,9) ALT degeri normal, 15 tanesinin (%8,1) degeri yliksek olarak
bulunmustur. Gruplar agisindan AST degerlerini degerlendirdigimizde ¢aligma
grubunda AST degeri bilinen 234 hastanin 211 tanesinin (%90,2) AST degeri
normal, 23 tanesinin (%9,8) degeri yiiksek; kontrol grubunda AST degeri bilinen
185 hastanin 175 tanesinin (%94,6) AST degeri normal, 10 tanesinin (%5,4) ise
AST degeri yiiksek olarak bulunmustur. 1ki grup arasinda AST ve ALT

degerlerinin yiikseklik orani ag¢isindan fark bulunmamaistir (p=0,13 ve p=0,54).
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5. TARTISMA

Kronik hepatit B virus enfeksiyonu sik goriilen bir saglik problemi olarak
karsimiza gikmaktadir. DSO verilerine gore her y1l 600000 insan hepatit B iligkili
nedenlerden (akut ya da kronik hepatit B, karaciger sirozu, hepatik
dekompanzasyon ya da hepatoselliiler karsinom) dolay1r 6lmektedir (91). Diinya
niifusunun yaklasik %45°1 kronik hepatit B acisindan yiiksek endemik, %43’ orta
endemik, %12’si ise diisiik endemik bolgelerde yasamaktadir (92). Ulkemiz orta
endemik bolge simifinda yer almaktadir (7). Ulkelerin hepatit B goriilme sikligina
gore bolgelere ayrilmasinda HBsAg pozitiflik oran1 ve enfeksiyonun alindig1 yas
da &nem tasimaktadir (53). Ulkemiz gibi orta endemisite sinifinda yer alan
bolgelerde virusla kiiciik yaslarda karsilasma 6nemli bir problemdir. Yenidogan
doneminde virusla karsilasilmigsa %80-90 oraninda kroniklesirken, kiigiik
yaslarda (1-4 yas) enfeksiyon alindiginda kroniklesme orani %30’lara inmektedir.
Eriskinler enfekte olduklarinda ise %5 oraninda kroniklesme goriilmektedir.
Enfeksiyonun saglikli insanlara bulaginda onemli faktorlerden biri kronik HBV
tastyicilaridir (93). Virusla erken yasta karsilasmanin O6nlenmesi hepatit B’den
korunmada en onemli basamagi olusturmaktadir. Bu agidan hepatit B asisinin
rutin olarak biitiin yenidogan g¢ocuklara uygulanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir

(94) .

1981 yilinda Amerika’da ilk hepatit B asis1 rekombinant DNA teknolojisi ile
Saccharomyces cerevisiae’dan {iretilmistir ve 1982’den itibaren gilivenli bir

sekilde kullanilmaya baslamistir (95). DSO 1991 yilinda yiiksek endemik ve orta
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endemik bdlgelerde HBV enfeksiyonu ile miicadele etmek i¢in rutin hepatit B
asilama programini Onermistir. Asilama sonrasi bir¢ok iilkede siit ¢ocuklari,
cocuklar ve addlesanlarda dramatik olarak HBV enfeksiyonunun insidansinin
azaldign goriilmiistiir (96). Bdylece DSO 1997 yilindan itibaren tiim diinyada
yenidoganlara HBV asisinin yapilmasina karar vermistir. Ulkemiz 1998 yilinda
hepatit B asisini rutin asilama programina dahil etmistir ve biitiin yenidoganlara
uygulanmasina karar verilmistir (7). 2007 yilindan itibaren 171 iilkede hepatit B
agist rutin olarak uygulanmaktadir (97). Asilama programinda yapilan son
diizenlemelerle ilk doz dogumda, ikinci doz 1 ay sonra, ii¢lincii doz ise ikinci
dozdan en az 4 ay sonra uygulanmaktadir. Boylece daha fazla ¢ocugun asilama

programina dahil edilmesi planlanmaktadir (98).

Calismamizda iilkemizde hepatit B asilama programi rutin uygulanmaya
baslamasindan sonraki donemde hepatit B seroprevelansini géstermeyi ve asilama
programindan 6nceki donemle karsilastirmay1 planladik ve boylece rutin hepatit

B asilama programinin etkinligini gostermeyi amagladik.

Ulkemizde yaklasik 14 yildir yenidoganlara rutin hepatit B asis1
yapilmaktadir. Calismamizda verilerin toplanma tarihi 2009-2010 yillar1 arasinda
oldugundan 11 yillik asilama sonrasi serolojiler degerlendirilmistir. Hepatit B
serolojisinin gosterilmesi i¢in HBsAg, AntiHBs, HBeAg, AntiHBe, AntiHBc IgM
ve AntiHBc total degerlendirilmistir. Tiim c¢ocuklar i¢in bu 6 parametreye de
bakilmistir. Herhangi bir hepatit B serolojisi istenmemis ¢ocuklar ¢calismaya dahil

edilmemistir. 1998 yil1 ve sonrasinda dogan c¢ocuklar rutin asilama programina
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dahil olduklar i¢in ¢alisma grubu olarak degerlendirilmistir. Calismamiz ¢ocuk
hastalar icerdigi i¢in 1992 yilindan sonra ve as1 rutin programa dahil edilmeden
(1998) once dogan cocuklar da kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. 18

yasindan biiyiikler calismaya dahil edilmemistir.

Hepatit B tasiyiciligini  belirlemek i¢in cocuklarin HBsAg serolojisi
degerlendirilmistir. Veriler degerlendirilirken ¢alisma grubundan 1, kontrol
grubundan 2 olmak iizere toplam 3 ¢ocugun degerlendirme siiresi i¢erisinde akut
enfeksiyon gecgirmekte oldugu (AntiHBc IgM pozitif) tespit edilmistir. Calismanin
tastyicilik oranim1  etkilememesi agisindan bu c¢ocuklar HBsAg profilinin
degerlendirilmesine dahil edilmemistir. Buna goére rutin hepatit B asilama
programindan sonra dogan cocuklarda HBsAg seropozitifligi %2,7 olarak
saptanirken, rutin asilama programi 6ncesinde dogan ¢ocuklarda bu oran %14.3
olarak tespit edilmistir. Her 2 grup arasinda HBsAg seropozitifligi acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05).

Hepatit B agilamasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda as1 etkinliginin 6zellikle
0-5 yas grubu cocuklardaki HBsAg seropozitiflik oram1 ile daha 1iyi
degerlendirilebilecegi belirtilmistir (99). Bizim calismamizda ¢alisma grubunda
yaglara gore HBsAg pozitiflik oranina baktigimizda 9-11 yasta %6,4 , 6-8 yasta
%1,5 , 2-5 yasta 9%0,9 ve 0-1 yasta %0 olarak bulunmustur. Bu verilere gore
HBsAg seropozitiflik oraninin rutin asilama programi basladiktan sonra hizla
azaldig1 goriilmiistiir. Son 5 yi1l degerlendirildiginde HBsAg seropozitifligi %0,8

olarak bulunmustur. Son 8 yil icin baktigimizda HBsAg seropozitifligi %]1,1
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olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore iilkemizde hepatit B asilama programinin
son 8 yilda etkin bir sekilde uygulandigi ve son 5 yilda uygulanma oraninin daha

da arttig1 goriilmektedir.

Liang ve arkadaslar1 Cin’de 1992-2005 yillar1 arasinda dogmus ¢ocuklarda
hepatit B asilama programinin etkinligini degerlendirmislerdir. Cin 2002 yilinda
hepatit B asisini rutin programa dahil etmistir. As1 rutin uygulanmaya baslamadan
once 1-4 yasta HBsAg seropozitifligi %9,8 iken rutin uygulanmaya basladiktan
sonra HBsAg seropozitifligini <7 yas ¢ocuklarda %1 olarak bulmuslardir. HBsAg
seropozitifliginde anlamli diisiis oldugunu ve bu disiisiin hepatit B asisinin rutin

olarak uygulanmasindan kaynaklandigini vurgulamislardir (99,100).

Yahyapour ve arkadaslar1 Iran’daki ¢ocuklarda hepatit B asilamasi ile ilgili
yaptiklar1 calismada HBsAg pozitif anneden dogan ¢ocuklar1 degerlendirmislerdir
(1). Hepatit B asis1 Iran’da 1993 yilinda rutin programa dahil edilmistir (101). As1
rutin programa dahil edilmeden 6nce Iran’da HBsAg seropozitifligi yaklasik %3
iken, Yahyapour ve arkadaglart HBsAg pozitif anneden dogan ¢ocuklarda HBsAg
seropozitifligini %0,9 olarak bulmuslardir. HBsAg pozitif anneden dogmak gibi
HBYV bulas riskinin ¢ok yiiksek oldugu bu ¢ocuklarda bile HBsAg seropozitiflik
oraninin anlamh diisiis goOsterdigini ve bunun asilama programi sayesinde

gerceklestigini belirtmislerdir (1,101,102).

Davaalkham ve arkadaslar1 Mogolistan’da kentsel kesimde hepatit B asisinin
uygulanmasini degerlendirmislerdir. 1145 g¢ocuk hastayla yaptiklar1 ¢alismada

HBsAg seropozitiflik oranim1  %5,2 olarak bulmuslardir. Rutin asilama
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programindan 6nce (1991) Mogolistan’da tasiyicilik oran1 %15,8 gibi yiiksek bir
oranda goriiliirken rutin asilama sonrasi anlamli sekilde azaldigin1 ve bunun etkin

bir agilama programi sayesinde gerceklestigini sOylemislerdir (103).

Yiiksek endemik bolgeler as1 programinin etkinligini daha da artirmak icin
ek koruyucu oOnlemlerin de alimmasina karar vermislerdir (104). Suudi
Arabistan’da 1990 yilinda as1 rutin programa dahil edilmis ve 1995 yilinda okula
baslayan cocuklara da okula ilk giriste zorunlu olarak as1 yapilmasina karar
verilmistir. Madani’nin Suudi Arabistanli ¢ocuklar iizerinde yaptigi ¢alismada
onceleri HBsAg seropozitifligi %6,7 iken 2007 yilinda %0,15 olarak saptamis ve
bu program sayesinde anlamli bir diisiis oldugunu belirtmistir (105). Ulkemiz orta
endemisite bolgesinde yer aldigindan ve yenidoganlarin asilanmasi ile etkin
yanitlar elde edildiginden heniiz okul c¢agindaki c¢ocuklara as1 zorunlu
tutulmamustir. Ulkemizde kullanilan 3 doz hepatit B asilama programi ile %90’1n
tizerinde bagisiklik saglanmaktadir. 3 ay-10 yas arasindaki c¢ocuklarda asi
sonrasinda cevap %95-100 arasindadir. Fakat zamanla AntiHBs yaniti
zayiflayabilecegi i¢in ilerleyen donemde AntiHBs titresini  baktirip

titre<10mIU/ml ise o durumda as1 yapilmasi 6nerilmektedir (106).

Ulkemizde hepatit B seroprevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalara
baktigimizda ¢ok farkli sonucglar gérmekteyiz. Sahin ve arkadaslar1 Gaziantep’te 6
yas ve alt1 cocuklarda hepatit B seroprevelansini degerlendirmislerdir. Cocuklarda
HBsAg seropozitifligini %1,25 olarak bulmuslardir (3). Bizim ¢alismamizda ayni

yas grubunda HBsAg seropozitiflik oram1 %0,8 olarak bulunmustur. Sahin ve
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arkadaslarinin yaptigr calisma 2005 yilina ait oldugu icin iilkemizde yillar
ilerledik¢e asilama programinin etkinliginin arttigin1 sdyleyebiliriz. Arabaci ve
arkadaslarinin Van’da 6-10 yas aras1 ¢ocuklarda 2004 yilinda yaptig1 calismada
HBsAg seroprevelansini %9,5 olarak bulmuslardir (107). Bizim ¢alismamizda 6-
10 yas arasi ¢ocuklarda HBsAg seroprevelansina baktigimizda, 9-11 yas arasinda
%6,4, 6-8 yas arasinda %]I1,5 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
buldugumuz sonuglar Arabaci ve arkadaslarinin buldugu sonuglara gore olduk¢a
azdir. Bunun nedeni Van’da asilama hizmetlerinin halka istenilen diizeyde

ulagamamasi ya da halkin heniiz asiya yeterli 6Gnemi vermemesi olabilir.

Calismamizda cocuklarda virusla temas oranini degerlendirebilmek icin
AntiHBc total serolojisine bakilmistir. Tiim ¢ocuklarda AntiHBc total pozitiflik
orant %11,1 olarak bulunmustur. As1 rutin programa girmeden O6nce dogan
cocuklarda bu oran %18,2 iken sonra doganlarda %5,7 olarak saptanmistir. Her
iki grup arasinda anlamli diislis (p<0.05) izlenmistir ve bu diisiisiin as1 programi

sayesinde ¢ocuklarin asilanmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Sidal ve arkadaslar1 Istanbul’da 909 ¢ocugun katildig1 calismada AntiHBc
total pozitiflik oranmi %15,9 olarak bulmuslardir (108). Istanbul merkezi bir il
olmasma ragmen bu oran bizim c¢alismamizda buldugumuz orana gore biraz
yuksektir. Fakat Sidal ve arkadaslarinin yaptigi calisma 2000 yilina ait oldugu ve
rutin a1 programinin etkinligini tam olarak yansitmayabilecegi i¢in oranlar farkl

bulunmus olabilir. Ayrica yillar ilerledik¢ce virusla karsilasma oraninin

76



%15’lerden %5’lere diistiigiinii ve bu durumun asimin uygulanmasinin artmasina

bagl oldugunu gérmekteyiz.

Cocuklarda ge¢irilmis hepatit B enfeksiyonunu degerlendirmek i¢cin AntiHBs
ve AntiHBc total serolojik profilleri bakilmistir. Her iki markir1 da pozitif olan
hastalar enfeksiyonu gecirmis, bagisik olarak degerlendirilmistir. Calismaya
katilanlarin %3,7’s1 enfeksiyonu gecirerek bagisiklik kazanmistir. Rutin asilama
programindan 6nce doganlarda bu oran %4,5 iken, rutin asilama programindan
sonra doganlarda bu oran %3’e inmistir. Buna gore asilamayla birlikte
enfeksiyonla karsilasma orammin da azaldigini  sdyleyebiliriz. Ilerleyen
donemlerde daha etkin asilama programu ile gecirilmis enfeksiyon oranlariin

daha da azalacaginm diisiinmekteyiz.

Cocuklarin  as1  durumlarin1  degerlendirmek i¢in  AntiHBs  yaniti
degerlendirilmistir. izole AntiHBs pozitifligi saptanan ¢ocuklar asili grup, bunun
disinda kalan tiim c¢ocuklar ise asisiz grup olarak degerlendirilmistir. Rutin
asilama programindan 6nce dogan ¢ocuklarda asilanma orani %62,6 iken rutin
astlama programindan sonra dogan c¢ocuklarda %74,1 bulunmustur. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu oranlar as1
rutin programa dahil edilmeden 6nce de ailelerin ¢ocuklarina as1 yaptirdiklarini
diisindiirmektedir. Fakat as1 rutin programa dahil edildikten sonra asilanma

oraninda anlamli artis izlenmistir.

Balci ve arkadaslar1 Denizli’de 1-6 yas arast cocuklarda hepatit B

seroprevelansini ve asilama oranin1 géstermek amacli ¢alisma yapmislardir. 2008-
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2009 yillar1 arasinda hastaneye basvuran 545 cocuk hastay1 degerlendirmislerdir.
Cocuklarin %87’sinde AntiHBs pozitif, %13’linde ise negatif olarak saptanmustir.
Tiim calisma grubunda asilanma oranint %84,9 olarak bulmuslardir. Cocuklarda
HBsAg seropozitiflik oranim1 %2,3 olarak saptamislardir. Cocuklarda gegirilmis
enfeksiyon oranmi %2,2 olarak bulmuslardir (109). Bizim calismamizda da
veriler benzer siireler icinde toplanmis ve ¢alismaya dahil edilen ¢ocuk sayisi
benzerdir. Bizim ¢alismamizda c¢ocuklarin  %73,5’inde AntiHBs pozitif,
%26,5’inde ise negatif olarak saptanmistir. AntiHBs pozitiflik oraninin bizim
calismamizda daha diisiik bulunmasinin nedenini ¢alismanin asilama programinin
rutine girmeden Onceki c¢ocuklar1 da icermesi olarak diisiintilmiistiir. Bizim
calismamizda 5 yas ve alti cocuklarda HBsAg seropozitifligi %0,8 olarak
bulunmustur. Bu oran Balc1 ve arkadaslarinin buldugu orana gore daha diistiktiir.
Bizim calismamizda asilama orami tiim grupta %69,2 olarak saptanmistir. Asi
rutin programa dahil edildikten sonraki asilama orant ise %74,1 olarak
bulunmustur. Yaslara gore degerlendirildiginde 5 yas ve alt1 ¢ocuklarda agilanma
oran1 %75 olarak bulunmustur. Balc1 ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise
asilanma orani daha fazla bulunmustur. Onlarin ¢alismasinda 5 yas ve alt1 ¢gocuk
sayisinin daha fazla olmasi oranlarin nispeten degisik bulunmasina neden olabilir.
Ayrica bizim ¢alismamiz hem Ankara hem de Ankara digini i¢erdiginden sonuglar
beklenenden biraz daha diisiik bulunmus olabilir. Bizim ¢alismamizda gegirilmis
enfeksiyon orani %3 bulunmustur. Bu oran Balc1 ve arkadaslarinin buldugu oranla

benzerdir.
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Energin ve arkadaslar1 Konya’da ¢ocuklarda hepatit B sikligin1 gdstermek
amaciyla 3 ay-18 yas arasi cocuklar1 igeren bir ¢calisma yapmislardir. Caligmada
2005 yilina ait durumu gérmek icin 297 ¢ocuk hasta degerlendirmislerdir. Bizim
calismamizda oldugu gibi ¢ocuklar1 as1 rutin programa girmeden dnce doganlar
(3ay-7 yas) ve sonra doganlar (8-18 yas) olarak gruplandirmislardir (110). Bu
calisma, hastalarin rutin as1 programi Oncesi ve sonrast doganlar olarak
gruplandirilmasi agisindan bizim calismamizla benzerdir. Bu ¢alismada tim
cocuklarda HBsAg seropozitifligini %1,25, AntiHBs seropozitifligini %48 olarak
bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda HBsAg seropozitifligi tiim yas gruplarinda
%7,6 olarak bulunmustur. Fakat bu oran esas olarak as1 rutin programa girmeden
once dogan cocuklardan kaynaklanmaktadir. Bizim ¢alismamizda rutin asilama
programindan once dogan c¢ocuklarda HBsAg seropozitifligi %14,3 iken, rutin
asilama programindan sonra doganlarda 92,7 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda HBsAg seropozitifligi daha yiliksek oranda saptanmistir. Bunun
nedeni bizim caligmamizin sadece Ankara ilini degil kirsal kesimden gelen
hastalar1 da igeriyor olmasi olabilir. Energin ve arkadaslari asilanma oranini as1
rutin programa girdikten sonra dogan cocuklarda %66,4, 6nce dogan cocuklarda
%11 olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda asilanma orani tiim grupta %69,2,
ast rutin programa dahil edildikten sonra dogan cocuklarda ise %74,1 olarak
bulunmustur. Bu oran Energin ve arkadaslarmin buldugu oranlara gore c¢ok
yuksektir. Bu durum Ankara’da asi rutin programa dahil edilmeden once de
ailelerin as1 hususunda dikkatli davrandigin1 ve c¢ocuklarma as1 yaptirdiklarini

diisindiirmektedir. As1 rutin programa dahil olunca asilanma orani daha da
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artmistir. Energin ve arkadaglarinin ¢aligmasinda gegirilmis enfeksiyon oranlarini
as1 rutin programa girdikten sonra dogan ¢ocuklarda %7,2, dnce dogan ¢ocuklarda
%10,3 olarak bulmuslardir. Bizim calisgmamizda as1 rutin programa dahil
edilmeden O6nce doganlarda gecirilmis enfeksiyon oranit %4,5, dahil edildikten
sonra doganlarda %3 olarak bulunmustur. Bu oranlar Energin ve arkadaslarinin
calismasina gore diisiiktiir. Yine burada agilamanin rutin programdan onceleri de
yapildigim1 ve Konya’ya gore Ankara’da asilamaya karsi daha duyarli bir
toplumun oldugunu diistinmekteyiz. Bizim caligmamizda rutin agilama
programindan Once ve sonra dogan cocuklarda geg¢irilmis enfeksiyon oranlarin
yakin degerler c¢ikmasi ise calismaya Ankara disindan katilan g¢ocuklardan
kaynaklanan bir durum oldugunu diisiindiirmektedir. Yine de as1 rutin programa
dahil edildikten sonra degerler yakin olsa da gecirilmis enfeksiyon oranlarinda da

diisiis gézlenmistir.

Torun ve arkadaslarinin 2005 yilinda Istanbul’da 221 cocuk hastayla
yaptiklar1 caligmada asilama oranint %84,5 olarak bulmuslardir. Cocuklarin
%3,2’sinin asis1z oldugunu tespit etmislerdir. Asisiz olma nedenleri olarak kdyde
oturma ve saglik merkezlerine erisememe, asilama hakkinda bilgi sahibi olmama,
¢ocugun ailesinin asilamaya izin vermemesi, agilama zamaninda hasta olma ve
asillama zamanini kagirma olarak degerlendirmislerdir (111). Bizim ¢aligmamizda
asilanma orani ag1 rutin programa dahil edildikten sonra dogan ¢ocuklarda %74,1
olarak bulunmustur. Bu oran Torun ve arkadaslarinin buldugu sonuca yakin bir
degerdir. Onlar sadece Istanbul ilini degerlendirmeye aldiklari igin asilanma orani

biraz daha yiiksek bulunmus olabilir.
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Sahin ve arkadaslar yaptiklar1 calismada 1-6 yas arasi ¢cocuklarda AntiHBs
seropozitiflik oranmi %70,8 olarak bulmuslardir. Bunun %354,7’si asilanmaya
bagli, %45,3’1 gegirilmis enfeksiyona bagli olustugunu belirtmislerdir (3). Bizim
calismamizda tim ¢ocuklarda AntiHBs pozitiflik oran1 %73,5 olarak
bulunmustur. As1 rutin programa dahil edilmeden 6nce doganlarda bu oran %68,2,
sonra doganlarda %77,6 olarak saptanmistir. AntiHBs pozitif cocuklardan 3 tanesi
(%0,9) akut enfeksiyon gegiriyor olarak saptanmistir. Diger ¢ocuklarin %94,1°1
astya bagl, %5°1 ise gecirilmis enfeksiyona bagli AntiHBs pozitifligi olarak
degerlendirilmistir. Sahin ve arkadaslarmin yaptiklar1 caligmayla bizim
calismamizda buldugumuz AntiHBs seropozitiflik oranlar1 birbirine benzerdir.
Fakat Sahin ve arkadaslarinin calismasinda seropozitifligin neredeyse yarisi
gecirilmis enfeksiyona bagli iken bizim caligmamizda bu oran oldukca diisiik
bulunmustur. Cocuklarin asilanma oranlar1 degerlendirildiginde Sahin ve
arkadaslar1 calismasinda 15 ay olan grupta agilanma oranini %60, 2 yasta %45, 3
yasta %37,5, 4 yasta %35, 5 yasta %32,5 ve 6 yasta %22,5 olarak bulmuslardir.
Bizim calismamizda asilanma oranlarina baktigimizda 0-1 yasta %50, 2-5 yasta
%78,3, 6-8 yasta %723, 9-11 yasta %74,3 ve 12-17 yasta %62,6 olarak
bulunmustur. Bizim c¢alismamizla Sahin ve arkadaglarimin yaptigr g¢alismada
asilanma oranlar acisindan ciddi fark gorilmiistiir. Bu farkin yoresel farkliliktan
kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Ciinkii Sahin ve arkadaslarinin yaptifi calisma
Gaziantep yoresini temsil etmektedir ve bu bolgede asiya ulasim ve hassasiyetin
eksik olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica rutin asilama programinin

baslamasindan sonra yaklasik 6 yil i¢indeki verileri degerlendirdigi icin rutin
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asilama programinin etkin olarak ulasmasi i¢in gerekli siire gegmemis olabilir.
Bizim ¢alismamizda 0-1 yas dahil edilmezse asilanma oraninin yillar ilerledikce
artt1g1 goriilmustiir. 0-1 yasta asilanma oraninin %50 saptanmasi bu yas grubunda
Ankara disindan basvurunun fazla olmasina ve yenidoganlarin da ¢alismaya dahil

edilmis olmasina bagl olabilir.

Bizim ¢aligmamizda literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli olarak calismaya
dahil edilen ¢cocuklarda AntiHBs titreleri agisindan degerlendirme yapilmistir. Asi
rutin programa girmeden once ve sonra dogan c¢ocuklarda AntiHBs titreleri
karsilastirilmistir. Bu karsilastirmanin amaci yillar gectikgce asiya bagli antikor
yanitinin azalip azalmadigim1 gozlemlemektir. Her iki grupta da asiya bagh
olusmus AntiHBs titreleri benzer bulunmustur. Sadece 10-100 mIU/ml ve
101-200 mIU/ml titresi as1 rutin programa dahil edildikten sonra dogan
cocuklarda anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.05). Bu sonuglara gore asiya
bagli AntiHBs titrelerinin 18 yil gibi uzun bir siire devam ettigini diisiinebiliriz.
Ayrica calismaya dahil edilen ¢ocuklarin hepsi hastanenin ¢esitli boliimlerinde
takipli hastalar olduklarindan bu hastalarin antikor yaniti ¢ok gii¢lii olmayip
10-100 mIU/ml ve 101-200 mIU/ml gibi ara deger titrelerin yiiksek bulunmasina

neden olmus olabilir.

Calismamizda ayrica as1 yapilmis grup ve enfeksiyonu geciren grubun
AntiHBs titreleri karsilagtirilmistir.  Her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Bu sonug¢ kronik enfeksiyonda da as1 yanitina benzer AntiHBs

titreleri olusabilecegini diisiinmektedir.
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Hepatit B serolojisine ek olarak ¢alismamizda hepatit B asisinin yapilip
yapilmama durumuyla HCV ve/veya HAV birlikteligi degerlendirilmistir.
Cocuklarin HCV ve HAV serolojileri degerlendirilmistir. Asili ve asisiz grup
arasinda bu enfeksiyonlar agisindan anlamli fark bulunmamistir. Buradan Hepatit
B asisinin sadece hepatit B enfeksiyonuna kars1 koruyucu oldugunu, diger viral

hepatit etkenlerine karsi hicbir etkisinin olmadigini gérmekteyiz.

Calismamizda as1 yapilan ¢ocuklar ve kronik enfekte ¢cocuklar arasinda AST
ve ALT degerleri karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Cocuklar bagka boliimlerde takipli hastalar olduklarindan ve tek
basina AST, ALT yiiksekligi goriilebileceginden dolay1 as1 durumuyla karaciger

fonksiyon testleri birbirinden bagimsiz sonuglara neden olabilir.

Rutin asilama programinin etkinliginin degerlendirilmesinde as1 yapilmis
¢ocuklar kadar asisiz, virusla hi¢ karsilasmamis ¢ocuklar da dnem tasimaktadir.
Bizim c¢alismamizda caligmaya dahil edilen tiim cocuklarin %18,9’u asisiz ve
etkenle hi¢ karsilasmamis grupta saptanmistir. Asi rutin programa dahil edilmeden
once doganlarda bu oran %17,7 iken sonra doganlarda %19,8 olarak saptanmustir.
Aslinda bu oranin rutin asilama programindan sonra dogan ¢ocuklarda daha diisiik
bir deger olmas1 gerekmektedir. Fakat ¢alismamizda rutin asilama programindan
sonra dogan ¢ocuklarda ¢ocuk hematoloji, ¢ocuk nefroloji gibi antikor yanitinin
olumsuz etkilenmesine neden olabilecek boliimlerde takipli ¢ocuk sayis1 anlaml
derecede (p<0.05) fazla oldugu i¢in tiim serolojik markirlar1 negatif ¢ocuk

oraninin fazla bulunmasinin bundan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
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Ustiin ve arkadaslar1 Elazig’da 2007 yilinda 0-16 yas arast 307 ¢ocuk hasta
tizerinde yaptiklar1 calismada virusla hi¢ karsilasmamus, biitiin serolojik markirlari
negatif hasta oranin1 %44,3 olarak bulmuslardir (112) . Bizim c¢alismamizda bu
oran %18,9 olarak bulunmustur. Ustiin ve arkadaslarmin yapti1 ¢alismaya gore
bizim ¢aligmamizda virusla karsilasma orani belirgin sekilde diisiik bulunmustur.
Bu sonug yine iilkemiz icindeki yoresel farkliliktan kaynaklanabilir. Ulkemizin
dogu ve gilineydogu bolgesini igeren calismalarda HBsAg, AntiHBs, AntiHBc
total gibi kronik enfeksiyon ya da ge¢irilmis enfeksiyonun onemli gostergeleri

olan hepatit B serolojik parametreleri daha ytliksek bulunmaktadir.

Calismamiz sonunda elde edilen verilerle rutin asilama programinin
uygulanmasii takiben HBsAg seropozitifliginde belirgin azalma oldugu
belirlenmistir. HBsAg seropozitifligindeki anlamli azalma, bebeklerde yapilan
rutin hepatit B asilama programinin 6nemini ve HBV enfeksiyonlarinin
kroniklesmesi ve diger komplikasyonlarinin dnlenmesinde agilamanin faydasini
vurgulamaktadir. Benzer sekilde La Torre ve arkadaslar1 Italya’da 1991°den beri
uygulanan rutin hepatit B asilama programinin HBV insidansinda azalmaya neden
oldugunu bildirmislerdir (113). Yi-hua ve arkadaslar1 da Cin’deki rutin Hepatit B
asillama programi ile Hepatit B enfeksiyonunun kontrol edilmesindeki basarili

deneyimin, diger iilkeler i¢in iyi bir 6rnek olabilecegini belirtmislerdir (5).

Ulkemizde cesitli ¢calismalarda bebeklerde Hepatit B asilama oran1 2000
yilinda %66 iken, 2004 yilinda %77 iken, 2007 yilinda %90’lara ulagmistir

(114,115,116). Asilama oranindaki bu artig beraberinde HBV enfeksiyonunu ve
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tagiyicilik oranini da belirgin sekilde azaltmistir. Bizim c¢alismamizda asilama
orant %74,1 olarak bulunmustur. Bu oran 2007 yilindaki orana gore diistiktir.
Buna gore rutin asilama konusunda halkimizin, 6zellikle de dogu ve giineydogu
kesimlerinin daha fazla aydinlatilmaya ihtiyact vardir. Bizim g¢alismamiz hem
Ankara hem de Ankara disindaki c¢ocuk hastalar1 igerdiginden Tiirkiye
genelindeki rutin asilama programinin etkinligini biraz daha iyi yansitmaktadir.
Fakat halk taramasi degil de hastaneye bagvuran ¢ocuklari i¢erdiginden agilanma

orani biraz daha diisiik bulunmus olabilir.

Sonug¢ olarak, Ozellikle horizontal bulas agisindan risk altinda olan
cocuklara yapilan rutin hepatit B asilama programinin oldukga etkili oldugu ve
HBYV enfeksiyonunun olumsuz etkilerinden gelecek nesilleri korumasi nedeniyle
rutin agilama programina halkimizi bilinglendirerek etkili sekilde devam
edilmesinin gerekli oldugu belirlenmistir. Ayrica, rutin hepatit B asilama
programindaki yiiksek etkinligin tam olarak belirlenmesi, ileride gelistirilecek

yeni asilama stratejilerine de 151k tutacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji laboratuvarina
Ocak 2009-Ocak 2010 yillar1 arasinda bagvuran ve hepatit B serolojik markirlar
istenmis olan 461 cocuk hasta dahil edilmistir. Cocuklar hepatit B asisi rutin
programa dahil edilmeden 6nce doganlar ve sonra doganlar olmak iizere iki gruba
ayrilmig; bu iki grup arasinda HBV ile karsilasma oranlari, asilanma oranlari,

HBsAg seropozitiflik oranlar1 karsilagtirilmistir.

1. 263 cocuk hasta as1 rutin programa dahil edildikten sonra dogmustur ve

calisma grubu olarak degerlendirilmistir.

e 7 ¢ocukta (%2,7) HBsAg pozitif bulunmustur

e AntiHBs pozitiflik oran1 %77,6 (204 ¢ocuk) bulunmustur

e Virusla karsilasma orani %5,7 (15 ¢ocuk) bulunmustur

e Asilanma orani %74,1 (195 ¢ocuk) bulunmustur

e Gegirilmis enfeksiyona bagli bagisiklik oran1 %3 (8 ¢cocuk) bulunmustur

e Virusla karsilagsmamis asisiz ¢ocuk orani %19,8 (52 ¢ocuk) bulunmustur

2. 198 ¢ocuk hasta as1 rutin programa dahil edilmeden 6nce dogmustur ve

kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.

e 28 ¢ocukta (%14,3) HBsAg pozitif bulunmustur
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AntiHBs pozitiflik oran1 %68,2 (135 ¢ocuk) bulunmustur

Virusla kargilagsma orani %18,3 (37 ¢ocuk) bulunmustur

Asilanma oran1 %62,4 (124 ¢ocuk) bulunmustur

Gegirilmis enfeksiyona bagli bagisiklik oran1 %4,5 (9 ¢ocuk) bulunmustur

Virusla karsilasmamis asisiz ¢cocuk orani1 %17,7 (35 ¢ocuk) bulunmustur
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8. OZET

Giris ve Amag: Hepatit B virusu karacigerde kronik hasar meydana getiren
ve kronik tasiyiciliga neden olabilen bir virustur. Enfeksiyonun kroniklesmesinde
ozellikle enfeksiyonun alindigi yas biiylik Onem tagimaktadir. Yenidogan
doneminde etkenle karsilasilmasi %80-90 gibi yiiksek oranda kroniklesmeye
neden olmakta, ayrica enfeksiyonun yayilmasinda ve topluma bulasta 6nemli bir
saglik problemi olmaktadir. Bu nedenle yenidogan ve ¢cocukluk doneminde hepatit
B enfeksiyonunun onlenmesi gerekmektedir. Bu acgidan hepatit B asis1 bliyiik
Onem tasimaktadir ¢iinkii ¢ocuklarda enfeksiyonu onlemede en etkili yontem
asilamadir. Bundan dolay1 Saglik Bakanligimiz 1998 yilindan itibaren hepatit B
asisinin tiim yenidoganlara rutin olarak uygulanmasina karar vermistir. Bu
calismanin amaci; ililkemizde hepatit B asilama programi rutin uygulanmaya
basladiktan sonraki donemde hepatit B seroprevelansimi saptayarak asilama
programindan onceki donemle karsilastirmak ve bdylece rutin hepatit B agilama

programinin etkinligini géstermektir.

Materyal ve Metod: Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Immiinoloji Laboratuvarina Ocak 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda basvuran,
tiim hepatit B serolojik markirlar1 (HBsAg, AntiHBs, HBeAg, AntiHBe, AntiHBc
IgM ve AntiHBc total) istenmis 0-18 yas arast 461 cocuk hastaya ait serum
ornekleri dahil edildi. Hepatit B asis1 rutin programa dahil edilmeden 6nce dogan

(1992-1997) 198 cocuk kontrol grubu, sonra dogan (1998 ve sonrasi) 263 ¢ocuk
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ise calisma grubu olarak degerlendirildi. Bu iki grupta hepatit B seroprevelansi

degerlendirildi ve birbiri ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 169 kadin, 292 erkek olmak iizere 461 hasta dahil
edildi. 461 hastanin yas ortalamasi 9,94+5,08 yil idi. As1 rutin programa dahil
edilmeden 6nce dogan cocuklarda HBsAg seropozitifligi ve tasiyicilik orani
%14,3 iken rutin programa dahil edildikten sonra dogan ¢ocuklarda bu oran %2,7
olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). As1 rutin
programa dahil edilmeden 6nce dogan ¢ocuklarda virusla karsilasma orani %18,3
iken rutin programa dahil edildikten sonra dogan cocuklarda bu oran %5,7 olarak
bulundu ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). As1 rutin programa
dahil edilmeden 6nce dogan ¢ocuklarda asilanma orani %62,4 iken rutin programa
dahil edildikten sonra dogan c¢ocuklarda bu oran %74,1 olarak bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). As1 rutin programa dabhil
edilmeden once dogan ¢ocuklarda gecirilmis enfeksiyona bagl bagisiklik orani
%4,5 iken rutin programa dahil edildikten sonra dogan ¢ocuklarda bu oran %3
olarak bulundu. Asinin rutin programa dahil edilmesiyle gegirilmis enfeksiyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05). As1 rutin
programa dahil edilmeden 6nce dogan cocuklarda virusla karsilasmamis asisiz
cocuk oranm1 %17,7 iken rutin programa dahil edildikten sonra dogan cocuklarda
bu oran %19,8 olarak bulundu. Asinin rutin programa dahil edilmesiyle virusla
karsilasmamis asisiz ¢ocuk orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

105



Sonug¢: Cocuklara yapilan rutin hepatit B asilama programinin etkili oldugu
ve as1 rutin programa dahil edilmeden once de ailelerin ¢cocuklarina hepatit B asis1
yaptirdig1 saptandi. HBV enfeksiyonunun olumsuz etkilerinden gelecek nesilleri
korumak acisindan asilama programina halkimizi bilinglendirerek etkili sekilde

devam edilmesinin gerekli oldugu gosterildi.
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9. SUMMARY

Introduction and Aim: Hepatitis B virus (HBV) can cause chronic liver
damage and it leads to chronic carrier state. Especially the age of exposure to
infection is very important for chronicity of the infection. Neonatal patients who
are infected have 80-90% of chronicity, also this factor is an important health
problem because of spreading of infection and transmission to others. Therefore;
it is necessary to prevent hepatitis B infection in the childhood and neonatal
period. In this respect hepatitis B vaccine is very important .Because vaccination
is the most effective method of preventing infection in children. Therefore, the
Ministry of Health have decided to implement the routine hepatitis B vaccination
of all newborns since 1998. The aim of this study is to determine the hepatitis B
seroprevalance in the period after that the hepatitis B vaccination was included in
the routine vaccination program, and to compare this with that before the
vaccination program, and hence to show the effectiveness of this program.

Material and Method: 461 children between the ages of 0-18 who are
required examination of all hepatitis B serological markers serum samples of
patients (HBsAg, AntiHBs, HBeAg, AntiHBe, AntiHBc IgM and AntiHBc total)
in immunology laboratory of Gazi University Medical Faculty Hospital between
January 2009-January 2010 were included. 198 children who were born before
routine Hepatitis B vaccination program (1992-1997) were included as control
group and 263 children who were born after vaccination program (1998 and later)
were included as study group. Seroprevalence of hepatitis B in these two groups

were evaluated and compared to each other.

107



Results: 461patients (169 women and 292 men) were included in this study.
The average age of patients was 9.94 + 5.08 years. HBsAg seropositivity and
carrier rate in children who were born before the vaccination program was 14.3%,
whereas the rate in children who were born after the program was 2.7% and it was
statistically significant (p<0.05). The rate of encountering with the virus in
children who were born before vaccination program was 18.3%, whereas the rate
in children who were born after the program was 5.7% and it was statistically
significant (p<0.05). Immunity rate which is caused by infection in children who
were born before vaccination program was 4.5% whereas this rate in children who
were born after program was 3%. There wasn’t statistically significant relation
between the inclusion of the vaccine into the routine program and the past
infection. The rate of unvaccinated children who aren’t encountered with the virus
was 17.7% in children who were born before that the vaccine was included in the
routine program and %19.8 in children born after, respectively. Between the
inclusion of the vaccine into the routine program and the rate of unvaccinated
children who aren't encountered with the virus, there wasn't statistically
significant difference. (p>0.05).

Conclusion: It was determined that routine hepatitis B vaccination program
is effective and vaccination was performed by families before the vaccination
program. In order to protect future generations from negative effects of HBV
infection, vacination program was shown to be necessary and should be continued

also by raising awareness among our people.
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