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GENEL BILGILER

Hepatit B Viriisiiniin Tarihsel Gelisim

Yunancada ‘hepa’ (karaciger) ve ‘itis’ (inflamasyon) sozctilerinin kombinasyonu
olan hepatit hastalig1 akut viral hepatit olarak ¢ok eskiden beri bilinmektedir.
Eski Babil kaynaklarinda hastaliktan bahsedilmistir M.O. 375- 460 yillar1 ara-
sinda Hipokrat bu hastalig1 sarilik olarak tanimlamistir. (43,15). Mac Callum ve
Bauer 1947 yilinda, Epstein-barr viriislii hepatite Hepatit A, serum hepatiti i¢in-
se Hepatit B ifadelerini kullanmuslardir. (19). 1950’lerde karaciger igne biyopsi-
sinin ve karaciger fonksiyon testlerinin tani ve takipte kullanilmasu ile akut viral
hepatitlerin kronik karaciger hastaliklarinin etyolojisinde roli fark edilmistir.
Bu tarihlerden sonra goniilliiler tizerinde arastirmalara baglanmis 1960’larda,
yapilan bir aragtirmada MS-1 ve MS-2 ismi ile ifade ettikleri viriislerden ilkinin
kulugka siiresi 30-38 giin ve ikincisinin kulugka siiresi 41-108 giin olan iki viriis
tanimlamislardir (19). ve bu buluslarin en 6nemlisi, ilk defa 1963 yilinda Nobel
Odiillii de alan Baruch S. Blumberg Avustralya antijeni (AuAg) adinda yeni bir
antijen kesfettigini bildirmis ve bundan birkag yil sonra AuAg, viral hepatitin
ilk ayiraci olan HBV yiizey antijeni (HBsAg) olarak kabul edilmistir (25).Mag-
nius ve Espmark 1972de viriisiin “e antijeni’ni tanimlanmislardir. 1973 yilinda
Hepatit A ve Hepatit B terimi farkli iki enfeksiyon ajani olarak DSO (Diinya
Saglik Orgiitii) tarafindan benimsenmistir. HBV DNA imse, 1979'da klonlana-
rak tam niikleotid dizisi ¢ikarilmustir (56,57).
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Hepatit B Viriisiiniin Yapisal Ozellikleri

Zarfli DNA virisleri arasinda yer alan Hepatit viriisii Hepadnaviridae familya-
sinin Orthohepadnavirus genusundadir. Hepatit B hastaligina Hepatit B viriisii
neden olmaktadir. (22,30). Zarf yapida bir viriis ¢esidi olsa da eter, diisiik pH,
sicaklik, sogukluk ve ayrigmaya kars1 baya bir giiclidiir. Bu nitelikleri viriisiin
yayilimini kolaylastirir. (56). HBV stabil bir viriistiir ve oda sicakliginda 6 aydan
daha fazla siire canl kalabilmektedir. - 20°C 20 yildan fazla canli kalabilmekte-
dir. (15). Hepatit virtisiiniin mikroskop altinda incelenmesi ile bazi 6zellikle-
ri kesfedilmistir. En disinda yag proteinleri, (SHBs, MHBs, LHBs) sekilde bir
zarfli kisim bulundugu incelenmistir. Viriisiin gen haritasinda, kor proteinleri-
nin (HBcAg) meydana getirdigi ikozahedral sekildeki niikleokapsid igerisinde
ters transkriptaz (RT, revers transkriptaz) 6zelligine sahip olan DNA polimeraz
(Pol) ile yer almaktadir. (15; 55).3200 bazdan olusur. 42 nm ¢apindadir. HBsAg;
kiictik (S), orta (M) ve biiyiik (L) glikoproteinlerinden meydana gelmektedir.
Asil bilesen S glikoproteinidir ve 22 nm’lik kiiresel enfektif olmayan HBsAg par-
tikiillerini olugturur. Filamentoz ve enfektif olmayan HBsAg partikiilleri ise S,
M ve L glikoproteinleri ile diger protein ve lipidleri igerir (2).

Hepatit B Viriis Antijen ve Antikorlar:

Tablo 1. HBV’ne ait antijenler ve buna kars1 hostta ortaya ¢ikan antikorlar

Antijen ve

antikorlar gl

« Hepatit B yiizey antijeni ilk saptanan viral gostergedir.
o Temastan 1-2 hafta sonra kanda ortaya cikabilir.
« HBsAg poritiflestikten yaklasik olarak dort hafta (1-7 hafta) sonra
HBs Ag hepatit enfeksiyonun septomlar1 meydana gelir.
« Tablo gerilese ve bagisiklik saglansa bile 1-6 hafta kanda pozitif kalur.
» Viriis viicuda girdikten sonra 6 ay gegmesine ragmen hala varligini
gosteriyorsa pozitif oldugu kabul edilir.

» Dolasimda saptanamaz ancak bulas olan karaciger dokusunda
saptanabilir.
Hbc Ag o Hepatit B kor antijenine kars: olusan antikordur.
o Akut enfeksiyolarda, kronik enfeksiyonlarda ve tasiyicilarda pozitiftir.
+ Omiir boyu pozitiflik devam eder.

o Viriistin tiremeye basladigini gosterir. Pozitifligi, viral DNA ve aktif
replikasyonu gosterir.
HBeAg o Alman kan 6rneginde bu antijenin varlig1 hala viriisiin ¢ok fazla
oldugunu kanitlar.
« Bundan dolay: birey viriisiin yayilip bulagmasini kolaylastirir.
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» HBsAgnin varligina karsilik olusan antikorlardir.

« HbsAg yiizey antijeni eski haline dondiikten 2-3 ay sonra varligi
ortaya ¢ikar. Bu durumda birey hepatit b viriisiine karst bir bagisiklik
gelistirmigtir. Gegirilmis enfeksiyonu gosterir

« Omiir boyu kalicidur.

Asilanan kisilerde de pozitiftir.

AntiHBs

o HBcAg yiizey antijenine karsilik olarak ortaya ¢ikar. HbsAg
ylizey antijenin varligindan den 1-2 hafta icinde varligini gosterir.

iztl HBc Hastaligin ilk déneminde biitiin bireylerde goriiliir.
o AntiHBc IgG, hepatit B'li bireylerde ya ¢ok uzun bir dénem ya da
yasam boyu pozitif olarak devam eder.
. o HBeAg'ye kars1 olusmus antikordur. AntiHBe antikorlarinin olusmasi
AntiHBe . . . .
viral replikasyonun azaldigini gosterir.
HBYV Genotipleri

Hepatit b viriisiiniin soy yapis1 yapilan incelemeler sonucunda 7 tane genetik bi-
lesim bulunmus ve bu genetik bilisimler bolgeden bolgeye farklilik gostermistir.
A,B,C,D,E,EG olarak adlandirilmis.

Kuzey Avrupa iilkelerinde en sik A, Asya tilkelerinde B,C Akdeniz tilkelerin-
de D, Afrika Bolgesinde E, Orta Amerikada F ve yapilan aragtirmalar sonucun-
da ise G ile ilgili yeterli veri elde edilmemistir. Tiirkiyede ise en fazla D genotip
bulunmustur. (24,30,9).

Hepatit B Viriisiiniin Bulagsma Yollar1

HBYV sadece insanlara bulastigindan dolay1 viriisiin dogadaki kaynagi Hepatit B
bulagmus kisilerdir. (52). Hepatit B viriisiiniin temel bulasma yollar1 dort sekilde
belirtilmistir. (57,50).

1. Perkitan (Parenteral) temas

2. Perinetal temas (enfekte anneden yeni dogana)
3. Horizontal temas
4

. Cinsel temas

Perkiitan (Parenteral Temas)

HBV viriisiiniin bulag yollarindan en 6nemli olanlardan biridir. Ozellikle diigiik
endemisite bolgelerinde, kanla, viicut sivilartyla mukoza sivilariyla veya per-
kiitan bulas sonucunda enfekte olunabilmektedir. Diyaliz, akupunktur, dévme,
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piercing, manikiir, pedikiir, dis firgasi, igne, enjektor ile bulagabilmektedir. Ay-
rica saglik caliganlari ve berber/kuafor, giizellik salonu ¢alisanlar: gibi meslek
gruplarinda viriis bulasma agisindan yiiksek risk altinda yer almaktadir. Bu
yolla bulasma agisindan tehlikede olan hastalar, pthtilasmama hastalig1 olanlar,
cok fazla kan veya kan iiriinleri alan ya da kan hastalari, kanser hastalar1 veya
bobrek yetmezligi olan hastalardir. Damar i¢i madde bagimlilar: da ytiksek risk
altindadur. (23,12).

Perinetal Temas

HBV viriis prevalansinin yiiksek oldugu yerlerde perinatal bulas sik goriilen bir
bulasma seklidir. HBV, vajinal salgilarda, amniyon sivisinda, anne siitiinde, kor-
don kaninda ve bebegin mide igeriginde de bulunmaktadir. Tastyic1 anneden
bebege HBV gecisi ti¢ ayr1 donemde olabilir. Bunlar, intrauterin donem, dogum
sirast veya dogumdan sonraki donemdir ( 47). Hepatit B prevalansinin yiiksek
oldugu yerlerde yaygin bulasmada perinatal yol 6nemlir bir yere sahiptir. Intra-
uterin donemde HBV’nin bulagma riski dogum siras1 ve sonrasina gore diisiik-
tiir. Clinkii plasenta bariyer gérevi gormektedir. Intrauterin dénemde olan bu-
lagma as1 ve immiinglobulin ile engellenememektedir. Anneden bebege viriisiin
ge¢mesi en stk dogum aninda meydana gelmektedir. Genellikle erken membran
yirtilmasi, gelisiminden 6nce dogma riski, plasentanin erken ayrilmasi, annenin
vajina sivilari ile temas HBV enfeksiyonuna yakalanma faktoleridir. Dogum-
dan sonraki donemde Hepatit ile enfekte olmada en sik fikir ayriligina neden
olan sorun emzirmedir. Enfeksiyonun bulagsmasinda en ¢ok tartisilan konu em-
zirmedir. Emzirme déneminde Hepatit viriisii ile enfekte olma annenin meme
basinda olan gatlarin bebegin yakin temasi ve bebegin agzinda meydana gelen
yaralarin sonucu horizontal yola enfekte oldugu ileri siiriilmektedir. (55).

Horizontal Temas

Horizontal temas, hayatlar1 boyunca enfeksiyon riski orta ve yiiksek olan tilke-
lerde yasayan ¢ocuklar ve gengler icinde en sik olan bulagsma seklidir. Tiikiiriik
gibi viicut sekresyonlarinin yaralanmis deri ile temasi sonucunda bulasma ola-
bilmektedir. Horizontal temas ozellikle aile icerisinde 6nemli bir yere sahiptir.
Hastalig1 tagiyan ailelerde hastaligin arttigi, 1.ve 2. derece yakinlarina hastalig
gecirdigi gortilmiistiir. Hepatit B viriisiintin zihinsel engelli yurtlar1 oncelikli
olarak, anaokulu, pansiyonlu okullarda, askeri kigla, yurt, mahkumlarin kaldig:
yerler ve orda calisanlar gibi yerlerde de kolay sekilde bulastig1 saptanmustir.
(19, 16). Kalabalik yasam kosullari, diisiik hijyen ve diisiik sosyoekonomik se-
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viye hastaligin bulasmasini kolaylastirmaktadir. Ancak Tiirkiyede hijyene fazla
ehemmiyet 10 verilmediginden 6tiirii bu bulagsma seklinin en ¢ok bulagma sekli
oldugu sonucuna varilabilir. ( 54).

Cinsel Temas

Cinsel yolla enfekte olma genellikle Hepatit B viriisiin az ya da orta endemik
oldugu yerlerde daha fazladir. Erkek escinseller, ticari anlamda seks yapanlar,
cok partnerli heteroseksiieller ve korunmasiz cinsel iliski yasayanlar yiiksek risk
altindadir (33,13). HPV tasiyicilar: cinsel iliski yasadiklar: insanlara da enfek-
siyon bulagtirmaktadir. Escinseller ¢ok fazla risk altindadir. Aniis ve rektumda
yer alan gatlaklar hastalik bulasmasini kolaylastirmaktadir. Travma yasanilan
durumlarda, ikinci bir cinsel hastaligin olmasi halinde hastaligin bulagmasi
daha kolay olmaktadir. (14).

Hepatit B Viriisiiniin Bulasmadigi Durumlar
Hepatit B viriisii ortak alanlarda yiyecek, icecek ve gida titketmekle bulasmaz,

Hepatit ile enfekte bireye sarilma, 6pme, el stkisma, ortak alanlar1 kullanma,
Okstirmek. (10,11)

HBYV Enfeksiyonu Yoniinden Risk Altindaki Gruplar
« Hastanede caligan personeller

» Bobrek yetmezligi olan bireyler, organ ve doku transplantasyonu adaylar:
ve donorleri

o Siirekli kan ve kan iiriinii takilan bireyler

Uyusturucu ve tiirevlerini siirekli kullananlar

« Daha 6nce viriise maruz kalmis anneler

Heteroseksiieller, gok sayida kisi ile cinsel birlikteligi olan bireyler
+ Escinsel/biseksiiel erkekler,

« karaciger hastali1 6 aydan fazla siiren hastalar

o Yurt, cezaevi, askeri kigla, anaokulu, bakimevleri gibi kalabalik yerde ya-
sayan bireyler ve ¢alisanlar

o Onemli bir dis hastalig1 dykiisii olanlar
 Berberler-kuaforler, giizellik merkezleri,
o Sagliksiz ortamda yapilan piersing, dévme ve akupuntur yerleri

« Hepatit B viriisii hastaliginin ¢ok fazla oldugu yerden gelen bireyler
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Hepatit B Viriisiiniin inkiibasyon Dénemi
« Viriis viicuda girdikten sonra karacigerde 3 giin i¢cinde ¢ogalmaya baslar.
« Viriise ait belirti ve bulgularin meydana gelmesi 6 ay1 bulabilir.

« Belirtilerin ortaya ¢ikmasindaki siireyi bireyin viriise maruz kalma sekli,
viriisiin viicuda giris yolu gibi durumlar etkiler

o [lk zamanlarda hiicreye zarar verme yetenegi de belirtileri etkiler.

« Meydana gelen zarar karacigerin ana parankim hiicrelerinin olusturdugu
immiin hasar ile baglantihdir

« Bu durumda tastyicilik s6z konusu olur. (10,11, 44)

Hepatit B Viriisiiniin Sikhigi

Hepatit B viriis enfeksiyonun dnemli olmasinin nedenleri, ilk evrede veya ilk
kizigma, tekrar ortaya ¢ikma evrelerinde akut karaciger yetmezligine neden ol-
masl, 6 aydan daha uzun siirem bir karaciger hastaligina, siroza ve karaciger
kanserine kadar ilerlemedir (13, 15, 30,38, 63).

Verilere gore Hepatit B viriisii, sigaradan sonra kansere ikinci sirada sebep
olmakta ve karaciger kanserinin en 6nemli nedeni Hepatit B bulagsmus kisilerdir.
Hepatit B tagiyicilar: ve Hepatit B bulagmuis kisiler normal bireylere gore 200 kat
daha fazla karaciger kanserine yakalanmaktadirlar. (20,30, 42).

Hepatit B viriis hastalig1 siroz hastaliginin %30- 40’1na, karaciger kanserinin
%40-50’sine neden olmay1 hala stirdiirmektedir. (62,63). Global hepatit raporu-
na gore tahmini olarak 2 milyar kisi Hepatit B viriistinii ge¢irmis veya Hepatit
B virtisti bulasmustir. (27,9)

Global bir sorun olan Hepatit B viriisiiniin gorillme siklig1 genel niifusta
global siklig1 %3,5 olarak bulunmustur. Global Hepatit raporuna gore bu sik-
lik Afrikada (%6,1) ve Asya-Pasifik, Bat1 Pasifik Okyanusunda veya yakinin
kapsayan bolgede (%6,2) orani ile hepatit B viriisii yayginlik orani ¢ok biiytik
yayginlik gostermektedir. (27,18).

Bat1 Pasifik ve Afrikada viriistin fazla olmasindan dolayi viriis bulagmus kisi-
lerin % 68’i bu bolgelerden olusmustur. (27 ).

Diinya tizerinde hemen hemen 257 milyon Hepatit B viriisii ile enfekte ol-
mus ve yasamini siirdiirmektedir. Diinya genelinde 250 milyon birey hepatit
b viriisii ile enfekte yasamini siirdiirmektedir. Global popiilasyonun yaklasik
%25,3’tintin dogurganlik siirecindeki kadinlardan meydana geldigi tahmin edil-
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mekte ve bu donemde olan 65 milyon kadinin Hepatit B viriisii ile ¢ocuklarin
enfekte etme olasilig1 vardir. (62,63).
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Sekil 1. Diinyada farkli cografi Bélgelerde HBV Prevalansi, DSO. 2015

HBV bulasmis bireylerin %15- 40’inda siroza, karaciger yetmezligine veya
karaciger kanserine yakalandig1 ve %15- 25’inin Hepatit B ile ilgili karaciger
hastaligina yakalanip 6liim riskinin oldugu saptanmistir. Her sene Hepatit B
viriisiinii ile enfekte olan 600.000den fazla hasta ilerleyen hastaligin akut veya
kronik evresinde yasamini yitirmektedir. (35,61). HBV seroprevalansi ve ta-
styicilarin orani iilkelere gore farklilik gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin aragtirmalarina gore iilkemizde Hepatit B tasiyiciligt Dogu ve Gii-
neydogu Anadolu Bolgelerinde daha yiiksek olmakla beraber ortalama %2-7
civarinda olup, yapilan smiflandirmada tilkemizin orta seviyede endemik iil-
keler kategorisine girdigi saptanmustir. (39, 12). Saglik bakanlig1 raporuna gore
2012-2016 tarihleri araliginda yapilmis olan karaciger nakillerinde fulminan,
kronik karaciger hastaliklar1 ve karaciger yetmezliginin %40-50 gibi bir orani-
nin Hepatit B ile enfekte olmus kisilerden olustugu raporlanmistir. (40). HBV
seroprevalansi ve tasiyicilarin orani tilkelere gore farklilik gostermektedir. Diin-
ya Saghk Orgiitii aragtirma sonuglarina gore yaklagik 2 milyar kisi Hepatit B
ile enfekte olmus ve 370 milyon kisinin 6 aydan uzun siire hepatit B hastasi
oldugunu saptamistir. Her sene Hepatit B kaynakli 1 milyon kisinin 6ldiigi dii-
suniilmektedir. (61).

Hepatit B viriisiiniin 6 aydan uzun zaman almasi bakimindan {i¢ sinifa ay-
rilmigtir.

-115-



Gtincel Hemgsirelik Calismalar: IV

1. Hepatit viriisiiniin % 8 ve fazlas1 oldugu kronik HBV hastaligina sahip
bireylerin gok fazla oldugu endemik boélgeler,

2. 9% 8-2 civarinda olan endemik alanlar

3. son olarak da % 2 ve daha az siklikta olan diisiik endemik alanlar

Amerikanin kuzeyi Avrupanin batisi ve kuzeyi Avusturalya gibi yoreler
diisitk endemik alanlar olarak kategorilendirilmis. Asyanin batis1 ve giineyi,
Pasifik yoresinin belli bir bolgesi disindaki yerler, yiiksek endemik yoreler ka-
tegorisine girmistir. Akdeniz bolgesinde olan {iilkeler, Rusya Amerikanin orta
ve giiney bolgeleri, orta dereceli yoreler kategorisine girmistir. (WHO 2000).
Ulkemizde Akdeniz iilkeleri kategorisine gore orta diizeyde bir bélgedir. Ulke-
mizde yapilan arastirmalarla 4-4.6 milyon civarinda 6 aydan uzun siireli hepatit
b ile enfekte kisi oldugu saptanmustir. (34). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
aragtirmalarina gore tilkemizde Hepatit B tagiyiciigt Dogu ve Giineydogu Ana-
dolu Bélgelerinde daha yiiksek olmakla beraber ortalama %2-7 civarinda olup,
yapilan siiflandirmada iilkemizin orta seviyede endemik {ilkeler kategorisine
girdigi saptanmustir. (39, 12).

Hepatit B Enfeksiyonunda Semptomlar

Hepatit B enfeksiyonunda ortaya ¢ikan belirtiler degiskendir. Septomlar akut
bir tablo gibi ortaya ¢ikabilirken, fulminan hepatit, siroza ve hepatoselliiler kar-
sinomaya sebep olan daha agir klinik seyirlerde de ilerleyebilir. Ayrica, Hepatit
B enfeksiyonu, karaciger enzimlerinin ve histolojisinin normal oldugu ‘inaktif
tastyicilik’ olarak adlandirilan bir tabloya da yo acabilir (26, 46). Bir¢ok has-
ta bireyde akut enfeksiyon doneminde herhangi bir belirti bulunmaz. Bununla
birlikte, bazi hastalarda su belirtiler goriilebilmektedir.

+ Yorgun diigme ve kas kayb1

 Halsizlik

o Istahsizlik

« Mide bulantis1 veya kusma

o Beden kitle indeksinde diigme

 Batinin sag bolgesinde agr1 ve dokunma ile ac1
o Viicutta kaginti

o Elicinde kirmizimsi lekelenmeler

 Viicutta gozle goriilebilen ince damarlar

-116 -



Giincel Hemgirelik Calismalart IV

» Koyulagmis idrar/ soluk gri digki

o Cinsel performansta azalma

o Giinlik uyku dongiistiniin degismesi

o Deride ve gozle gozle goriilebilen sararma

+ Karinda siskinlik

o Ayak bilekleri, bacaklar ve ayaklarin sismesi
o Atesin yiikselmesi

o Hemoptizi

o Siyah renkli gaita

 Soluk alip verme zorlugu

« Ensefalopati. ( 10,11).

HBYV Enfeksiyonunda Tani

Hepatit B viriisiiniin ortaya ¢ikmasi ile birlikte viicutta gesitli degisimler meyda-
na gelmekte ve antijene kar1 antikor olusmaktadir. Hepatit viriisiiniin varligini
tespit etmek icin viicutta olan aniten ve antikorlara bakilmaktadir (58).

Antikor ve antijenin varligina su anda kullanilmakta olan ELISA yontemi
(enzyme-linked immunosorbent assay) ile saglanmaktadir. (45). Hepatit B en-
teksiyonunun Hepatit B ylizey antijeni olup kulugka déneminde olusmaktadir.
Kanda ilk belirti HBsAg pozitifligi belirtisidir. Viriise maruz kalmis karaciger
dokusunda, HBsAg cok fazla iiretilip ordan da kana gonderilmektedir. Hepatit
B viriisiiniin viicuda girisi ile birlikte hemen hemen HbsAg ‘nin varlig1 6 hasta
viicutta bulunmaktadir. (45). Hasta bireyde HbsAg'nin pozitif olarak bulunmasi,
virlisiin meydana geldigini gostermektedir; ancak var olan enfeksiyonun kisa sii-
reli mi yoksa uzun siireli mi oldugu hakkinda bilgi verememektedir. Eger hasta
birey akut dénem hepatit ise 6 aydan 6nce iyilesmesi beklenmektedir. Eger 6 aya
kadara bireyde iyileseme goriilmemisse o zaman hepatitin kroniklestigi sylenir.
Sonug olarak, HBsAg pozitifligi bireyin ya ilk defa karsilasmis akut dénemde ya
da viicudun yeterince bagisiklik olusturmadig: kanisina varilir. (45, 47).

HBV Enfeksiyonunda Klinik Dénemler
Akut Hepatit B Enfeksiyonu Dénemi

HBsAg, viriisiin alinmasindan ortalama 6 hafta sonra serumda ortaya ¢ikar.
Akut Hepatit Bnin klinik seyri kulugka donemi ile baglar. Bu donem 45-
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120giin arasinda degismektedir. Belirti vermeyen enfeksiyondan fulminan
hepatite kadar degisen farkli klinik tablolar ortaya ¢ikar. Es zamanl olarak bi-
yokimyasal testlerde bozulma ve klinik septomlar da ortaya ¢ikmaktadir (4).
Akut hepatitin ilk belirtileri spesifik degildir. Viriis bulagsmis olan eriskinlerin
%25’inde genellikle net olarak akut Hepatit B septomlar:1 goriiliir. Bu belirti-
ler; halsizlik, yorgunluk gibi tipik semptomlar olup bunu istahsizlik, bulanti,
kusma seklindedir. Ileri donemde ise sarilik ve koyu renkli idrar ¢ikisi olur.
Nadiren hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, kanama diyatezi ve ful-
minant hepatit gelisir. Sitotoksik T lenfositi yanit1 HBV enfeksiyonunun seyri-
nin asil belirleyicisidir. Bu nedenle karaciger enzimlerinden olan ALT degeri
yiitksek olmasi hastaligin evresi konusunda yol gosterici olmaktadir. Viicudun
verdigi bagisiklik i savasi sonucunda eger yeterli bagisiklik olugsmussa iyilesme
goriiliirken, yeterli olmadig1 durumlarda ise hastalik iyilesmemistir ve kronik
doneme gegmistir. (4).

Oliim/
Transplamasyon
% lyilesme
/ \ %5
Yenidoganda Erigkinde
Akut HBV Akut HBV
Infeksiyonu .y 9% d’ 5 Infeksiyonu

Kronik HBV Infeksiyonu

Kompanse Siroz
%70
%35/ il

Inaktif HBV Infeksiyonu ‘_ Kronik Hepatit Dekompanse Siroz
%vali
%1-3/ yil %10 %7-8/ yil

HBsAg Kaybi HSK

Kronik Hepatit B Enfeksiyonu Dénemi

Akut enfeksiyondan sonra HBV’nin karacigerden temizlenemedigi vakalarda,
HBsAg pozitifliginin alt1 ay1 agsmasi durumuna kronik hepatit B enfeksiyonu
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olarak tanimlanmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri bes evreye
ayrilmaktadir ( 36,37).

1. HBeAg pozitif kronik hepatit B ,
2. HBeAg pozitif kronik hepatit B,

3. HBeAg negatif kronik hepatit B ,
4. HBeAg negatif kronik hepatit B,
5

. HBsAg negatif faz Inaktif Tagtyicilik HBeAg yiizey antijeninin olmamasi
ve anti-HBe var olmas1t HBV DNA 2000 IU/ml’nin altinda ya da negatif
oldugu donem olarak tarif edilir. Hastalarin ¢ogu uzun yillar bu dénemde
kalirlar. Karacigerde az olsa da bag doku ve hepatit tablosu hafif ve siddeti
azdir, bu donemde karaciger histolojisi genellikle iyidir. (4, 57).

Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi

Hepatit B viriis hastaliginin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte HBV-DNA
diizeyi, karaciger fonksiyon testlerinin yiiksekligi ve karacigerin hastalik duru-
muna gore hastanin tedavisine baslanir. HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, HBV-
DNA < 2.000 IU/ml ve serum karaciger fonksiyon testlerinin normal degerler
arasinda kronik HBV varlig1 ile enfekte olan bireyler antiviral tedavi igin bir
endikasyona sahip degildir. (55).

Pasif Profilaksi ( Hepatit B Hiperimmiinglobiilin: HBIG)

Hepatit B pasif profilaksisinde se¢ilmesi lazim olan hazirlanmis ila¢ Hepatit B
immunglobulini (HBIG)dir. Bu ilag, B tipi hepatite kars1 immunite kazanmig
kisilerin veya hastaligin iyilesme doneminde olanlarin serumlarindan elde edi-
lir. Hepatit B hastalig1 bulunan kisiyle temasi olanlarda, temastan sonra {i¢ giin
icerisinde yiiksek yogunlukta Anti-HBs bulunan HBIG uygulanmas: hastalig
yakalanmayi engellemede 6nemlidir (56).

Hepatit B viriisiine maruz kalma ve viriis ile temas ettikten sonra
« Var olan hepatit agis1 ile birlikte kiloya gore hesap yapilip

« HBIG

« Subkutan olarak intramiiskiiler olarak yapilr.

+ Yeni dogmus ve 24 saatini doldurmamus bir tiim bebeklere
 Hepatit B asis1 + HBIG uygulanmasi %85-95 etkili

o Sadece hepatit B asis1t %70-95 etkili
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 Temastan sonra pasif profilaksi uygulanmas: yapilacak yapilmasi gereken
haller:

1. Daha 6nce hepatit viriisii ile enfekte olan annelerden dogan ¢ocuklar

2. Enfekte bir bireyin viicut sivilari ile temas etmek ve bulaga maruz kal-
maz.

3. HBYV ile enfekte bir materyalin
o Deri araciligiile inokiilasyonu
 Oral alinmasi
o Direkt viicutta acik alana temas etmesi
4. Cinsel iliskide enfekte partnerin olmasi

« Onemli bir yan etkisi olmamakla birlikte uygulamay: izleyerek 1-2 giin
i¢cinde nadir olarak ates veya alerjik dokiintiiler gorilebilir.

Aktif Profilaksi

HBV'den korunmak i¢in temastan 6nce yiiksek risk grubunda bulunanlara, yeni
doganlara ve ergenlik doneminde bulunanlarin asilanmasi 6nemlidir. (17). Ne-
redeyse 20-30 yildan daha uzun siiredir kullanimda olan Hepatit B yiizey anti-
jeninden elde edilen as1 tiim tilkelerde ve tiim as1 programlarinda koruyuculugu
%95 olan hepatit agis1 bugiinde sik kullanilan agilar arasinda yer almaya devam
etmektedir. (29). Son zamanlarda genetik mithendisligi teknolojisinin gelismesi
ile birlikte gelistirilen Hepatit B asilar1 kullanilmaktadir. (19). Antijen genelde
Hepatit B viriisiine ait olan {i¢ yiizey antijenden S HbsAG antijenine ait olan ve
bu geni sirtlayan maya hiicrelerinden (saccharomyces cerevisiae) gelisen tekno-
lojik yontemlerle elde edilip tiretilmektedir. Maya hiicrelerinde bulunan yiizey
antijen HbsAg, farkl1 yontemler vasitasiyla hiicre saflastirilip, herhangi bir virii-
stin yapisini bozacak bir islem yapilmadan saflastirilma islemi gerceklestirilip
HbsAg 20 nm uzunlugundaki dairesel partikiillere doniistiiriiliir. Elde edilen bu
partikiiller glikozillesmemis Hbsag polipeptidlerini ve baslica fosfolipidlerden
olusan bir lipid matriksi tagir. (49,57).

2019 yilinda yayinlanan As1 Takvimine gore 0, 1. ve 6. aylarda ya Hepatit B
asisy; yapilmakta olup, dogum zamani asis1 yapilmayan yenidoganlara ilk sefer-
de birinci doz, birinci dozdan en az 30 giin sonra 2. Doz, 2. dozdan 150 giin son-
ra 3. doz Hepatit B asis1 yapilmaktadir (41). Asinin 6nemli bir yan etkisi yoktur
fakat nadiren ates ya da alerjik dokiintiiler goriilebilmektedir (56).
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Hepatit B Asis1

Neredeyse 20-30 yildan daha uzun siiredir kullanimda olan Hepatit B yiizey anti-
jeninden elde edilen as1 tiim iilkelerde ve tiim as1 programlarinda koruyuculugu
%95 olan hepatit agis1 bugiinde sik kullanilan agilar arasinda yer almaya devam
etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1992 senesinden itibaren tiim yeni dog-
mus bebeklerin agilanmasini dnermistir. (35). As1 uygulamasina iilkemiz 1998
yilinda baglamis ve rutin as1 programina dahil etmistir. (6,7). Viriise karst ast
gelistirme ¢aligmalar1 HBsAg'ye kars1 olusan antikorun viriise kars1 koruma et-
kisinin ortaya ¢ikisindan sonra baglanmistir. 1969 tarihinde asinin 6nciiligiini
yapan Blumberg ve ark HBsAg yiizey antijenin hepatit B tastyicilarinin kanin
santriifiij edilerek elde edilen plazma sivisinin saflastirarak viriise kars: koruma
ozelligini gostermisler ve antijeni saflastirma metodlar ilk yaptiklar: i¢in 1972
yilinda bunu kendileri olusturdugunu belgeler ile kanitlamiglardir. Maalesef evre
calismalarinin uygulanmasi ve maddi gelir getirmeye baglamasi 1982 yilin1 bul-
mustur. (40). Viriisii tagtyanlarin plazmalarindan saflastirilan HBsAg ile yapi-
lan bu agilar ilk rejenerasyon ag1 ismini almiglardir. (29,60).Gen teknolojisinin
ilerlemesi ve gen teknolojisindeki metodlarin kullanilmasi ile HBsAg'ye ait gen
mayalarda klonlanmis ve mayalarda sentezlenen HBsAg saflastirilarak Hepatit B
asilarinda kullanilmistir. Bu teknolojik metod ile elde edilen agilar ile hazirlanan
agilar ikinci rejenerasyon as1 olarak isimlendirilmistir. Ikinci rejenerasyon agi-
lar birinci rejenerasyon asilara gore sonuglar1 daha iyi bulunmus ve giivenirlilik
oranlar1 yiiksek bulunmustur. Bu yiizden birinci jenerasyon aginin yapiminda
kullanilan HBsAg antijeni plazma sivisindan sterilizasyon i¢in stizgecten gegiril-
se de HIV viriis enfeksiyonunu barindirabilir. (38). Ikinci nesil agilardaki HBsAg
ylizey antijeni ile bulas seklinde bulunan glikolizlenme ile meydana gelmektedir.
Bu sebepten dolay: iigiincii rejenasyon asilarda, memeli hiicre giizergahi olan
(CHO)’larina klonlanmis S geni materyali glikolizlemis HBsAg kullanilmakta-
dir. (38). Laboratuvar kosullarinda iiretilen memeli hiicre hatt1 HBsAg'yi hiicre
kiiltiir muhitine salgilamaktadir ve antijen bumuhitte saflagtirilmaktadir. Ikinci
rejenasyon agilarda ise HBsAg maya hiicreleri i¢inde uer almakta ve mayalar fiz-
ksel veya kimyevi metodla boliindiikten sonra HBsAg saflagtirilmaktadir. Maya-
larin 14 béliinme isleminin HBsAg'nin veriminin azalmasina sebep olma ihtima-
li ditstintildiiginden durum iigiincii rejenasyon asilarin ikinci rejenasyon asilara
gore glikolizlenmeden sonraki diger bir iistiinliik olarak kabul edilmektedir. (37).
Kendi i¢lerinde belirli tistiinliikleri ve obstiiriksiyon olmasina karsin her iig reje-
nasyon hepatit B asisinin koruyuculugu yetiskinlerde yaklasik olarak % 95t (29).
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Hepatit B Asisi Onerilenler

Yeni dogan biitiin bebekler

Daha 6nce asis1 yapilmayan 19 yasindan kiigiikler
Cinsel yolla bulasan hastaliklara maruz kalanlar
HBsAg (+) kisilerin HBV’ye uygun cinsel arkadaslar1
Cok esli yagam siirenler

Cinsel yol hastalig1 olan ve tedavi gorenler
Bisekstieller

Viicut sivilarina maruz kalma riski tastyan kisiler
Damardan madde bagimlilar1

Enfekte birey ile ayn1 evde yasayan diger aile fertleri
Hastanede ¢alisan saglik personelleri

Kronik bobrek hastalar:

Mental geriligi olan bireyler ve bakim vericiler
Yetiskin donemdeki diyabetus mellitus hastalar1
Diyabetli bireye tedavi veren 60 yas iistii saglik¢ilar
Hepatit b viriisiiniin fazla oldugu yerlere yolculuk yapanlar
Hepatit b viriisiiniin fazla oldugu tilkelerden evlat edinenler
Hepatit C ile enfekte kisiler

HIV bulagmus kisiler

Tutuklu evleri

Uzun siireli karaciger hastalar:

INR bozuk bireyler ve kan almak zorunda olanlar

Hastaligindan dolay: hastanede ortamlarinda fazla kalmak. ( 35).

Hepatit Asinin Korunma Sartlari

Soguk bir yerde buzdolab: gibi
2-8°C arasindaki uygun sicaklikta

Ve derin dondurucuya konulmadan saklanmalidir. Aksi takdirde aginin
verimi azalir.
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Hepatit B Asisinin Verimliligi

Asinin etkinligi anti-HBs olusmast ile takip edilmekte

Asinin verimli olup olmadig1 kandaki Anti Hbs antikorunun varlig ile
belirlenip takibi yapilir.

10 IU/L tizerinde ise aginin koruyucu oldugu bilinir. (35).

Asmnin Veriminin Azaldigi Durumlar

Asidan Kaynakli Durumlar

Uygun olmayan kosullarda muhafaza etmek

Uygulama yolu, uygulayan kisi, ve uygulanan dozdan kaynakli durumlar
Konakei faktorleri

Yasin ilerlemesi

Erkek olmak

Asir kilolu olmak

Tiitlin ve tiirevlerini kullanmak

Birden fazla hastaliga sahip olmak

Bagisiklik sisteminin bozulmasi (38).

HBYV Asisinin Komplikasyonlari

As1 uygulanan viicudun bélgesinin kizarmasi, sismesi ve agr1 varlig
(%3-29)

Viicut sicakliginin artist (%1-6)

Halsiz diigme

Bas agris1

Mide Bulanti/kusma

ishal

Artralji

Kas agrisi

Viicutta kasgint1 ve dokiintii

Karaciger enzimlerinin ytikselmesi (56)
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Hepatit B Viriisiinden Korunmanin Yollari

Viriisiin bebeklere bulagsmasini engellemek i¢in gebelik 6ncesi Hepatit B tara-
mas1 yapilmasi

Enfekte annelerin ¢ocuklarina dogumdan sonraki déonemde ilk 24 saat igin-
de pasif profilaksi ile hepatit agisin1 ayn1 anda uygulamak (35)

Horizontal yolla enfekte olmay1 engellemek igin riskli kisilerin ve yakin te-
maslilarin agilanmast

Hepatit B bulagmis enfekte bireyleri bilgilendirmek

Hepatit virtisiiniin uyum saglama yetenegi fazla oldugu i¢in 18 yas alindaki
bireylerin yaralanmalar1 sonucu bulas: engellemek i¢in dikkatli olmak

Ortak malzeme kullanimina dikkat edilmesi gerekir. (49).

Hastanede ve Riskli Ortamlarda Calisan Bireylerin Dikkat Etmesi
Gereken Unsurlar

+ El yitkama endikasyonuna uyum saglanmali ve uygulanmali
« Eldiven, maske-gozliik, 6nlitk kullanimina dikkat edilmeli,
 Hastane atiklarinin atik yonetimine gore ayristirilmasi

o Kesici delici alet secimine dikkat edilmeli

o Yetismis personel se¢imi

+ Ortamin temizliginin uygun kosullarda yapilmas (35)

2009 yilinda 18 yasindan biiyiik bireylerle yiiriitiilen bir arastirmada, Tiirki-
yede HBsAg yiizey antijeninin kanda pozitif olmast %4 ve AntiHBc'nin varli-
g1 ise %30,6 bulunmustur. (51, 42). Tiirkiyede 18 yasin1 gecmis ii¢ kisiden biri
Hepatit B viriis enfeksiyona maruz kalmis ve ergin donemde olan 2 milyondan
fazla bireyin de Hepatit B yiizey antijeni olan HBsAg kanda pozitif oldugu tah-
min edilmektedir. Viriis ile enfekte olan bireylerin sadece tahmini olarak %12’si
Hepatit B viriistine maruz kaldigin1 bilmekte oldugu 6n goriilmektedir. (52).
Bu hal Tiirkiyede Hepatit B viriisii hakkinda yeterli bilgi sahibi olmadiginin ve
bireylerin bu durumun farkina varma konusunda son derece geri de oldugu
belirtilmistir. Hepatit B enfeksiyonun mutlak bir tedavi yontemi yoktur. Fakat
hastaligin 6nlenebilir bir hastalik oldugu bilinmektedir. Bu hastaligin 6nlenme-
si ast ile olmaktadir. (9). Hepatit B tedavi edilmemesine ragmen 6nlenebilmek-
tedir. Hastalig1 6nlemekte as1 ile olmaktadir. Ergin dénemde asis1 yapilmamis
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bireylerin yapilan taramalarla tespit edilip agilarinin uygulanmasi ile tilkenin
ekonomik durumuna katki saglanacag: diistiniilmektedir. (9). Viriisiin goriilme
siklig1 gelismis iilkelerde daha az iken gelisme gosteren iilkelerde ise daha faz-
la goriilldiigt saptanmustir. Gelismis bir tilke olan Amerikada her sene 300.000
yeni enfekte hasta oldugu ve neredeyse bu enfekte kisilerin %70’ini ergenler ve
18 yas tstiindeki erginlerden olustugu bildirilmistir. (15). 1991 tarihinden iti-
baren Diinya Saglik Orgiitii (DSO) her ¢ocugun ag1 programinda yer alan he-
patit agis1 olmasi gerektigini aciklamistir. 2006 yilinin son ayina kadar 164 tilke
Hepatit B as1 programini uygulamaya baglamistir. (49). Hepatit B viriis agisinin
sik bir gekilde kullanilmasi ile Hepatit B ile enfekte bireylerin sayis1 azalmis ve
bu durum akut ve kronik Hepatit B enfeksiyonundan hayatini kaybedenlerin
sayisinda azalisa gidilmistir. (49). Bu duruma paralel olarak Afrikada halen
%3’ler civarindadir. Cocuklukta ortaya ¢ikan kronik Hepatit B viriis hastalig
uzun siirede agilamanin yapilmast ile Hepatit B ile enfekte olma sikliginda azal-
ma olmasi beklenmektedir. Bunun yani sira agilama onceligi olan yeni dogan
bebeklere as1 yapilmamasi, yiiksek riskli yerlerde galiganlara as1 yapilmamasi ve
belli araliklarla antikor titrelerine baktirmamasi, as1 kabuliinden sonra doganla-
ra ve Hepatit B viriisiine yakalanip tedavi olmayan bireyler, Hepatit B viriisiiniin
yayginlagmasini ve bu duruma bagli olarak 6liim oraninin tekrar artigina sebep
olacaktir. (49). HBV hastaliginda enfeksiyonun ilerlemesi bulasin oldugu yas ile
iliskilidir. Bu durumda gocukluk zamaninda yakalanilan enfeksiyonun %90’ bir
belirti vermezken yasin ilerlemesi ile birlikte %20-30 siklikta belirti vermekte-
dir. (49). Hepatit B viriisii ile enfekte olmakta bireylerin gosterdigi davranislar
onemli bir yere sahiptir. Ergenlik déneminde olan bireylerin viriis ile enfekte ol-
mast agisindan riskli oldugu (20, 9 57). Horizontal yolla enfekte olma prevelansi
okulun ilk yillarinda %2-5, tiniversiteye gegiste %7’ye kadar yiikseldigi arastir-
malarla ortaya saptanmistir. (15). Bu nedenle yetiskinlik doneminden onceki
bireyler arasinda bazi davranislar ve uygulamalar Hepatit B viriisii ile enfekte
olmaya zemin hazirlamakta ve bulas riskini arttirmaktadir. Ornegin; dovme,
akupunktur yaptirma, piercing uygulamalari, madde kullaniminin artmasi cin-
sellik yasinin giderek daha erken baslamasi vb. durumlar hepatit B viriistiniin
yayginlagma riskinin giinbegiin arttirmaktadir. (32). Tirkiyede yapilmis olan
epidemiyolojik arastirmalar viriisiin daha ¢ok ¢ocukluk ve adélesan donemde
oldugu, bulasmanin ise tilkemizde horizontal sekilde oldugunu saptamaislar. Ay-
rica verilere gore 18-20 yaslar1 arasinda toplumun tasiyicilik oranin arttigini
ifade etmiglerdir. (47). Ozellikle bulag yolunun engellenmesi ve icin adélesan
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donemde olan bireylere Hepatit B viriisii ve Hepatit B viriisitnden korunma

yontemlerinin agiklanmasi, hastalik durumunda rehber olunmasi ve 6nlenebi-

len bir hastalik oldugu, korunmanin ise as1 ile saglanabildigi konular1 detayl

olarak anlatilarak bilin¢lendirilmesi gerekmektedir.
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