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Epidemiyoloji

Saglik Bakanhgi'na bildirilen yillik akut viral
hepatit sayisi 15-20 bin dolaylarindadir. Ancak
bildirim azigr dikkate alinarak gercek sayinin
bunun en az 10 kati oldugu tahmin
edilmektedir.

Taramalar genellikle kan dondrlerinde
yapilmakta ve bu calismalarla hepatit B virlis
(HBV) ylzey antijen (HBsAg) prevalansi
dogruya yakin bicimde ortaya konulmaktadir.
Ancak, gercek prevalansin belirlenebilmesi igin
anti-HBs ya da anti-HBc antikorlarinin da
saptanmasi gerekmektedir. Ulkemizde anti-
HBc antikorlarina bakilarak yapilmis yeterli
saylda seroepidemiyolojik calisma
bulunmamaktadir.

Hepatit B gostergelerinden yalnizca anti-
HBc IgG'nin pozitif bulunusunun ifadesi olan
izole cor total pozitifligi ABD kaynaklarinda
%0.5-20 arasinda verilmektedir. Ulkemizde
1984-1997 yillan arasinda yapilmis, degisik
yas gruplarindaki normal populasyonda
HBsAg ve anti-HBs pozitiflik oranlarinin
arastinldigi otuz ayn calisma incelendiginde
Dogu ve Glineydogu Anadolu'dan bildirilen
oranlarin diger bolgelere gore yliksek oldugu,
yine bu bélgelerde enfeksiyona yakalanma
yasinin da cocukluk cagina kaydig
goriilmektedir. Dikkati ceken bir diger nokta
ayni bolgeden benzer populasyonlarda yapilan
farkl calismalarda, farkli sonuclarin bildirilmisg
olmasidir. Ornegin Trabzon'da bin kiside
saptanan HBsAg orani % 8 iken ayni yerde 30
bin donérde bu oran %4.5 tur. Bu sonuglar,
saglikh bir prevalans bildirimi icin 6érnek segimi
ve sayisinin dnemini vurgulamaktadir.

Risk Gruplari

Saglik personeli
Hemodiyaliz hastalari

Hayat kadinlari
Homosekstieller

IV ilac bagimlilan
Mahkumlar

Berber- kuaforler
Kiraathane calisanlan

Tablo 1.Tirkiye'de Risk Gruplarinda HBV Seroprevalansi
HBsAg (+) (%) | Anti-HBs (+) (%)
2.5-17.1 17.9-52.9
5.4-28.5 23.8-54.0
Hemato., Onko. hastalar 5.6-73.3 23.8-54.0
7.1-24.0 47.1-74.0
94 48.2
18.1 55.6
19.7 -
10.0-14.3 46.4
20.0 44 .4

* Uzm.; Siileyman Demirel U. Tip Fak. Klinik Mikrobiyoloji
Enfeksiyon Hastaliklarni AD. Isparta
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HBsAg ve anti-HBs pozitifligi oranlari,
enfeksiyonun alinma yasi, en sik goriilen
bulagsma yolu gibi kriterler g6z 6niine alinarak
diinya; dislk, orta ve ylksek endemisite
bolgelerine ayrilmistir Tirkiye'nin de icinde
bulundugu Ortadogu, Giiney ve Dogu
Avrupa, Giiney ve Orta Amerika, Orta Asya
ulkeleri ile Japonya orta endemisite
bolgeleridir. Bu bolgelerde HBsAg tasiyicilik
orani % 2-10 arasinda degismektedir.
Enfeksiyon cogunlukla cocukluk, ergenlik ve
geng erigkinlik donemlerinde alinmakta olup
baslica bulas yolu horizontaldir. Ulkemizde
1970'li yillardan glinlimiize kadar donérler,
normal populasyon ve risk gruplarinin
arastinldig1 calismalardan elde edilen verilere
gbre HBsAg seroprevalansi, bolgelere gore
degismek lizere % 3.9-12.5 olarak
belirlenmistir. AntiHBs pozitifligi orani ise
% 20.6-56.3 arasinda degismektedir.

Risk gruplari ile normal populasyon HBV
prevalanslar arasindaki fark endemisite orani
ylikseldikce azalmaktadir. Ornegin saglik
personelinde HBV gostergelerinin pozitif
bulunma orani gelismis Glkelerde normal
populasyona gore li¢c-bes kat fazla iken, orta
ve yliksek endemisite bolgelerinde birbirine
yakindir. Tirkiye'de risk gruplarinda HBV
seroprevalansi Tablo 1'de gosterilmistir.

HBV'nin bulagmasinda, HBsAg pozitif kisiler
disinda kronik hastalar ve akut enfeksiyonu
gecirmekte olan bireylerin kan ve viicut sivilari
6nemli rol oynar. insan viicut sivilarindan kan,
tiikrik, semen ve vaginal sekresyonlarda
6nemli oranda HBV bulunurken (HBsAg ve
HBV DNA pozitifligi), ter, géz yasi, sit, beyin-
omurilik sivisi, idrar, feces ve diger viicut
sivilarinda da viris bulunmakta ve potansiyel
olarak bu sivilar enfeksiy6z kabul edilmektedir.
Bununla birlikte enfeksiy6z HBV partikiilleri
yalnizca serum, tikriik ve semende kesin
olarak gosterilebilmistir.

HBV'nin doért ana bulagma paterni vardir.
Enfekte kan ya da viicut salgilan ile parenteral
temas (perkiitan), cinsel temas, enfekte
anneden yenidogana bulasma (perinatal-
vertikal), enfekte kisilerle cinsellik icermeyen
yakin temas (horizontal).
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Tablo 2'de HBV'nin bulasma yollar ve
bulasma yollarina goére risk gruplar
gorilmektedir.

Patogenez

Hepatit B virlisii, Hepatnaviridae ailesinin
Ortohepatnaviriis cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen cift sarmalli bir
DNA virlistidlr. Hepatnaviridae ailesinin
tyeleri icinde insanda enfeksiyon olusturan
tek tiir HBV'dir.

HBV enfeksiyonu sirasinda olusan karaciger
hiicre hasarinin mekanizmasi tam olarak
acikhiga kavusturulamamistir.

HBV'nin dogrudan sitotoksik rolline iligkin
deneysel kanitlar elde edilse de HBV
enfeksiyonu patogenezinde immiin kékenli
stireclerin rol oynadigi ve enfeksiyondan
iyilesmede konagin immiin sisteminin 6nem
kazandigl bilinmektedir.

HBV'nin hepatositlere nasil girdigi tam
olarak anlasilamamistir. Hen(iz kesinlik
kazanmakla birlikte, degisik calisma
sonugclarina gore; virlistin preS1 domeni ile bir

Tablo 2. HBV' nin bulasma yollari ve bulasma
yollarina goére risk gruplari.

1- Perkiitan (parenteral) bulasma
- Cogul transflizyon yapilan hastalar
- Hemodiyaliz hastalari
- Damar ici uyusturucu bagimlilan
- Dévme (tatuaj) yaptiranlar
- Saglik personeli

2- Cinsel temasla bulasma
- Erkek escinseller
- HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri
- Gok partnerli heteroseksieller

3- Perinatal bulasma
- HBV tagiyicisi annelerin bebekleri

4- Horizontal bulasma
- K&t hijyen ve disiik sosyoekonomik durum
- Mental 6zlrliiler

transmembran enzimi (gliseraldehit-3- fosfat
dehidrogenaz), 1gA reseptord, IL-6 reseptord
ya da asiyaloglikoprotein reseptoriine, preS2
domeni ile polimerize insan serum albliminine
baglanarak hiicreye girdigi ileri stiriiIimdstir.
Ayrica transferrin, fibronektin, apolipoprotein
ve solubl bir HBV resept6r formu olan HBV
baglayici protein (HBV-BF) reseptor adaylari
olarak tanimlanmiglardir. Daha yeni olarak,
viristin preS1 araciligi ile karaciger hiicresi
membraninda fosfolipit baglayan tiire spesifik
bir protein olarak yer alan anneksin V
(endoneksin 1) araciligl ile membrana
baglandig ve anti-anneksin antikorlarinin
HBsAg'nin saglam hepatositlere baglanmasini
inhibe ettigi gosterilmistir.

Virlisiin hepatosite girmesinden sonra HBV
enfeksiyonu, bazi imminolojik markerlerin
belirledigi dort evrede gelisir.

Evre 1: immiinotolerans ile karakterizedir.
Hastaligin asemptomatik dénemi olup HBV-
DNA ve HBsAg'nin yliksek titrelerde
bulunmasina karsin transaminazlar normal ya
da hafif ylksektir. HBeAg / Anti-HBe
serokonversiyonu enderdir. Hepatositlerdeki
HBcAg yalnizca hiicre niikleusu igerisine
yerlesmistir. Karaciger biyopsisi normal ya da
minimal hepatit bulgulan gosterir.

Evre 2: Aktif, semptomatik hepatitle
karakterizedir. HBV-DNA ve HBsAg titresi
daha diislk olmakla birlikte pozitif,
transaminazlar ise ylksektir. HBcAg hepatosit
sitoplazmasinda da gosterilebilir. Hastalarin
cogunda HBeAg devam etmektedir. Karaciger
biyopsilerinde belirgin enflamatuvar aktiviteye
rastlanir.

Evre 3: Konak immun yanitinin gelismesi
ile karakterizedir. Bu evrede HBsAg pozitif
olmakla birlikte HBeAg ve HBV-DNA
negatiflesmistir. Hepatositlerde HBcAg
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Sekil 2. HBV enfeksiyonunun diinya lizerinde dagilimi.
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goriilmez. Sitoplazmada HBsAg varlig
gosterilebilir. Transaminazlar énceki dénemden
daha dislktir. Karaciger biyopsilerinde
nekroenflamatuvar aktivitenin azalmis oldugu
dikkati ceker. Min6r derecede iltihap ve
fagositik aktivite enfeksiyonun baslangicindan
sonra bir yil hatta daha uzun kalabilir.

Evre 4: Virlistn klirensi ve immdinitenin
tam olusmasi ile karakterizedir. HBsAg (-),
anti-HBs (+), HBV-DNA (-), anti-HBc (+),
HBeAg (-), anti-HBe (+) olup transaminazlar
normaldir.

HBV enfeksiyonunun gelisiminin
belirlenmesinde (virlsiin klirensi yada
persistansi ile sonlanacag) sitotoksik T lenfosit
(CTL) yaniti anahtar rol oynamaktadir. Uzun
yillar viral klirensin viris spesifik CTL'ler
tarafindan sitolitik yoldan saglandigina
inanilmig, ancak son yillardaki calismalar virts
spesifik CTL'lerin karacigerde HBV
replikasyonunu hiicreyi 6ldirmeden bir takim
sitokinler aracilig ile sonlandirabildigini
gostermistir.

HBV persistansindaki nedenler heniiz tam
olarak agikhiga kavusmamis olmakla birlikte
viristin klirensten kurtulmasi igin baslica iki
mekanizma Uzerinde durulmaktadir. Birincisi;
virGstin T hiicreleri tarafindan taninmaktan
kurtulmasidir. Bu durum, zayif peptit sunumu,
antijenik degisim, virlistin immiin sistemden
korunmus yerlerde saklanmasi gibi nedenlerle
aciklanabilmektedir. ikincisi ise; Th1 sitokin
fonksiyonunun azalmasi ya da virls spesifik T
hiicrelerinin duyarsizlagsmasi ya da tlikenmesi
sonucu konak immdn yanitinin
baskilanmasidir.

HBV enfeksiyonunun progresyonu ile
konagin immunogenetik yapisi arasindaki iligki
Gzerinde durulmaktadir. HLA-B8, HLA-B44 ve
HLA-DR7 gibi haplotiplerde anti-HBs yaniti
distik bulunurken HLA-DR®6 alelinin
persistansa karsi korudugu gosterilmistir.

Prensip olarak akut enfeksiyondan
iyilesmede hiicresel ve hiimoral immdiin yanit
bir biitlin olarak énem tasir. T hiicre yanitlan
enfekte hicreleri elimine eder; hiimoral
yanitlar ise dolagimdaki viryonlar temizler ve
reenfeksiyona karsi korunmay saglar.

Oyle gériiliiyor ki HBV enfeksiyonu
immunopatogenezinde heniiz agiklanamayan
ayrintilar bulunmaktadir ve bu alanda
kapsamli calismalar gerekmektedir.

Klinik Seyir ve Prognoz

HBV enfeksiyonunun seyri ve sonuglari

degiskendir. Asemptomatik enfeksiyondan
fulminan hastaliga kadar degisen farkl klinik
tablolar gorilebilmektedir. Enfeksiyonun
inkiibasyon suresi 30-180 (ortalama 70)
glindiir. Hastalik cocuklarda ve genclerde
yetiskinlere gore daha hafif ve asemptomatik
seyretmektedir. Asemptomatik enfeksiyonda
kroniklesme olasiligl daha yuksek olup
yenidogan enfeksiyonlarinda bu oran % 98'dir.
Kroniklesen olgular siroz ve hepatoselliiler
karsinomaya ilerleyebilir.

Enfekte kisilerin % 25'inde tipik akut ikterik
hepatit gelisirken % 65'inde subklinik latent bir
enfeksiyon ya da anikterik hepatit goralir.
Anikterik akut HBV enfeksiyonu daha ¢ok
cocuklarda olmakla birlikte, hemen biitiin
yaslarda gorilebilir.

Yetiskinlerda akut hepatit B'nin klinik seyri,
genel tablo benzese de, akut hepatit A ya da
hepatit C'den daha ciddi olmaya egilimlidir.
Tipik belirtileri halsizlik, yorgunluk, istahsizlik,
bulanti, kusma olup sag ust kadranda hafif
kint bir agn eslik edebilir. Hepatit A'da oldugu
kadar sik olmamakla birlikte diyare ve ates
gorilebilir. Ek olarak hastalarin % 10-15'inde
prodrom déneminde ates, eritemat6z
makdlopapuler deri dokiintast, artralji, ender
olarak da artrit ile karakterize "serum
hastaligina benzer sendrom" olarak
adlandirilan tablo gelisebilir. HBV'ye bagli
olarak gelisen immiinkompleks ile iligkilidir.
Preikterik donemdeki bu semptom ve belirtiler
genellikle 2-7 glin slirer, sarihgin ortaya
ctkmasi ile hizla geriler. Akut hepatit B'li
cocuklarda cilt lezyonlar liken planus ve
Henoch- Schonlein ile karisabilen,
muhtemelen bu sendrom ile iliskili bir hastalik
olan papiiler akrodermatit (Gianotti-Crosti
Sendromu) olarak tanimlanmistir. Aylarca
stirebilse de kroniklesme enderdir. Ayrica
bobreklerde immiinkomplekslere bagli
lezyonlar olabilir ve gecicidir.

Sariligin ortaya g¢ikmasi ile ikterik dénem
baslar. Bu dénemde belirtiler, ilerleyebilir,
degismeden kalabilir ya da hizlica diizelebilir.
Sarnhgin baslamasi ile hastalar genellikle
kendilerini daha iyi hissederler. Sariligin siiresi
ortalama 1-3 haftadir, ender olarak dort
haftayr gecer. Akut hepatit B'de kan sayimi
degerleri siklikla normaldir. Hemoglobin ve
hematokrit degerleri orta derecede azalmis
olabilir. Lokosit sayisi normal, I6kopeni,
granilositopeni ve rélatif lenfositoz olabilir.
Total serum bilirubini genellikle % 10 mg'i
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gecmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi
serum aminotransaminaz aktivitelerindeki hizl
ylkselistir; viral hepatitin prodrom déneminde
ylkselmeye baslar, ikterin ¢iktigi donemde
belirtilerin yaklasik birinci haftasinda tepe
yaparlar. Normalin 20-50 katina kadar
ylkselebilirler. Karaciger hasarini esas gosteren
alanin aminotransaminazdir (ALT). Serum
alkalen fosfataz seviyesi normal ya da hafif
ylkselmistir. Albiimin ve globdilin
konsantrasyonu genellikle normaldir. Akut
viral hepatitlerde protrombin zamani
normaldir. Protrombin zamaninin artmasi
prognozun ciddiyetini gosterir ve fulminan
karaciger yetmezligi gelismesi agisindan
degerlendirilmelidir.

Klinik bulgular ikterik form disinda, belirsiz
enfeksiyon, anikterik (semptomatik), kolestatik
ya da fulminan &zellik gosterebilir. HBV
enfeksiyonunun doért yasin altindaki
cocuklarda %90, 30 yasin Gzerindeki
yetiskinlerde ise % 65 oraninda anikterik
gecirildigi bildirilmektedir. ikter disinda klinik
ve laboratuvar bulgular ikterli hepatitte
oldugu gibidir. Kolestatik formda kolestaz
enzimlerindeki artis daha belirgindir. ikter
daha uzun siirelidir. Fulminan hepatit;
karaciger yetmezligi ve ensefalopatinin
gorildigl, mortalitesi cok yiiksek ciddi bir
tablodur. Hastalarda, huzursuzluk ve
dalginliktan komaya kadar degisen biling
bozukluklar ile serum transaminaz
diizeylerinde ani azalma, bilirubinlerde artis,
protrombin zamaninda uzama, oligtiri,
azotemi, 6dem ve asit gelisebilir.

Akut viral hepatit B'yi klinik olarak ve

nonspesifik testlerle diger hepatitlerden
ayirmak giictir. Tanisi spesifik serolojik
testlerle konulmaktadir. HBV ile temastan 1-
12 hafta sonra ya da belirtilerin
baslangicindan 2-8 hafta énce inkiibasyon
periyodu boyunca HBsAg serumda saptanir.
Cogunlukla G¢ ay icinde HBsAg kaybolur ve
anti-HBs olusur. Olgularin % 5'inde HBsAg
kaybolmasina karsin anti-HBs olusmaz. % 5-
15 oraninda HBsAg kaybolmaz ve tasiyicilik
ortaya cikar. Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan
sonra ve genellikle hastaligin baslangicindan
lic ay sonra ortaya cikar. lyilesmeyi ve
immdniteyi gosterir. Cogunlukla yasam boyu
kalicidir. HBeAg, HBsAg'den kisa bir slire sonra
pozitiflesir. Sekiz haftadan daha uzun sire
devam etmesi tasiyiciligr diistindiirmelidir.
Anti-HBe nispeten duistik enfektivitenin
gostergesidir ve genellikle akut enfeksiyondan
yillar sonra kaybolur.

HBcAg hepatositlerde gésterilebilir,
serumda saptanamaz. Anti-HBc antikorlar
belirtilerin ortaya ciktigi donemde pozitiftir.
Baslangicta anti-HBc IgM ardindan anti-HBc
IgG ortaya cikar. Anti-HBc IgM akut hepatiti
gosteren en 6nemli markerdir. HBsAg'nin
kayboldugu ve anti-HBs'nin heniiz olusmadig;
dénemde tek serolojik gostergedir. Hastaligin
baslangicindan 4-8 ay sonra serumda tespit
edilemez. Anti-HBc IgM'nin sebat etmesi de
hastaligin kronikleseceginin isareti
sayllmaktadir. Anti-HBc IgG uzun yillar bazen
yasam boyu pozitif kalabilir.

Viral replikasyonun en sensitif gostergesi
HBV-DNA ve DNA polimeraz aktivitesinin
serumda gosterilmesidir.
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