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OZET

Guler, E. K.K.T.C.’deki HBV, HCV ve HIV Seroprevalansi: 4 Yilhk YDU
Deneyimi. Yakin Dogu Universitesi Saghk Bilimleri Enstitisti  Tibbi
Mikrobiyoloji Programi, Yiuksek Lisans Tezi, Lefkosa, 2015.

Yiksek morbidite ve mortaliteye neden olan ve bulasici hastaliklarin ilk siralarinda
yer alan hepatit B viriisii (HBV), hepatit C viriisii (HCV) ve insan immiin Yetmezlik
virs (HIV)’nln epidemiyolojik acidan incelenmesi, s6z konusu virGslerin bulas
yollarinin  belirlenmesinde ve korunmada Onem tasimaktadir. Calismamizda,
K.K.T.C.’deki HBV, HCV ve HIV seroprevalansinin saptanmasi ve olgularin
demografik agidan incelenmesi amaclanmis olup, arastirmamiz bu virtslerin
prevalansini belirleme agisindan yapilmis en kapsamli calisma niteligi tasimaktadir.
Yakin Dogu Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 2010-2014 yillari
arasinda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV tarama testlerinin hepsini ve/veya herhangi
ikisini ve/veya herhangi birini yaptirmak icin basvuran kan dondrleri, sivil-askeri
halk, turistler ve lkemize Turkiye ve diger yabanci Ulkelerden calismak, ikamet
etmek ve Ogrenim gormek amaciyla gelen ve yasal olarak s6z konusu tarama
testlerini yaptirmak zorunda olan Kkisiler c¢alisma grubumuzu olusturmustur.
Laboratuvarimizda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV serolojik testleri kemiliiminesans
enzim immunoassay (CEIA) yontemiyle (Architect i2000 SR, Abbott, A.B.D.) Uretici
firmanin onerileri dogrultusunda calisildi. Tarama testlerinin esik degeri (S/CO) < 1
olarak verilmekte ve bu degerin Uzerindeki sonuclar pozitif olarak kabul
edilmektedir. Calismamizda toplam 113 farkli uyruktan 25.442 kisi incelemeye
alinmis olup, bunlarin 17.529°u erkek (% 68.9) ve 7.913’U kadindi (% 31.1). Yas
ortalamalari ise 34.32 + 14.24 (aralik: 0-102) olarak bulundu. HBsAg tarama testini
yaptirmak ic¢in basvuran 25.068 kisinin 339’unda (% 1.35) pozitiflik saptanirken,
anti-HCV ve anti-HIV icin bu oranlar sirasiyla; 24.973 kiside 31 (% 0.1) ve 24.044
kiside 9 (% 0.04) seklinde bulundu. Yalnizca K.K.T.C. uyruklu vatandaslarin stz
konusu testlerdeki seropozitiflikleri ele alindiginda, HBsAg % 0.8, anti-HCV %
0.014 ve anti-HIV % 0.03 olarak tespit edildi. Cinsiyet acisindan HBsAg ve anti-
HCV seropozitiflikleri Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken, anti-HIV tarama testi pozitif bireylerin (% 100, n: 9) hepsinin erkek
olmasi dikkat ¢ekti. Hepatit B virls seroprevalansinin % 1.35 oraninda bulunmasi,
ulkemizin dusik endemisiteye sahip oldugunu gostermektedir. HCV ve HIV
seroprevalanslarindaki oranlarin da disik seviyelerde saptanmasi sevindirici bir
bulgudur. Bu verilerin duzenli olarak belirlenmesi, her bir virlis enfeksiyonunun
epidemiyolojisini izlememizde yararli olacagini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virs(, hepatit C virusi, epidemiyoloji, K.K.T.C.
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ABSTRACT

Guler, E. HBV, HCV and HIV Seroprevalence in T.R.N.C.: 4-Year NEU
Experience. Near East University Faculty of Health Sciences Medical
Microbiology Program, Master of Science Thesis, Nicosia, 2015.

Hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV) and human immunodeficiency
virus (HIV) are amongst the most infectious viruses which are responsible of high
morbidity and mortality, therefore; researching epidemiologic factors of these viruses
and studying their ways of infection play a very important role in disease prevention.
The main goal of this study is to determine the seroprevalance of HBV, HCV and
HIV from the demographic perspective in Turkish Republic of Northern Cyprus
(T.R.N.C.). Additionally, this research is the most comprehensive study which
specifies the prevalence of these viruses. The study group consists of patients who
were attended to the Near East University Hospital for various reasons and were
ordered to the microbiology laborotary to have all and/or some of these viral
scanning tests carried out in a 4-year period; from 2010 to 2014. The patients
attended consists of blood donors, civil community and military populations, tourists
and people who came to T.R.N.C. from Turkey and third countries for work, studying
and/or residancy and are required by the government to be tested for these three
infectious diseases. In our laboratory, the serological tests; HbsAg, anti-HCV and
anti-HIV, are carried out with the chemilumenisance enzyme immunoassay (CEIA)
method (Architect i2000 SR, Abbott, USA) according to the suggestions given by the
producing company. The cut-off value of the such infection scanning tests is given as
(S/CO) < 1 and all the results which are higher than this value are accepted to be
positive. In our study, 25.442 people from 113 different nationality with the mean
value for age is 34.32 + 14.24 (aged between 0-102) were examined. Since positivity
detected in 339 (1.35%) people amongst 25.068 people who admitted to the hospital
to be tested for HbsAg, the rate of incidence for anti-HCV and anti-HIV tests is; 31
(0.1%) people out of 24.973 and 9 (0.04%) people out of 24.044 respectively. When
the seropositivity incidence values for the mentioned tests in the patients who are
TRNC citizens are examined, the values were reported to be 0.8% , 0.014% and
0.03% for HBsAg , anti-HCV and HIV respectively. When the seropositivity
incidence values for the mentioned tests only among the patients who are TRNC
citizens are examined, the values were reported as 0.8% , 0.014% and 0.03% for
HBsAg , anti-HCV and HIV respectively. There was not any sex-related statistical
correlation for HbsAg and anti-HCV seropositivity but it was noted that all (100%, n:
9) the subjects who were reported to be HIV positive were male. The fact that the
seroprevelance of hepatitis B is detected approximately 1.35% shows that our
country has low endemicity. It is pleasing that the prevalences for HIV and HCV are
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low. It is thought to be useful in monitoring epidemiology of all the viral infections
to determine these data regularly.

Key Words: Hepatitis B virus, hepatitis C virus, epidemiology, T.R.N.C.
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1.GIRIS

Bulasic1 hastaliklar, 6liim ve sakatliklara yol a¢gmasi, saglik hizmetlerinin
sunumunu aksatmasi, is giici ve ekonomik kayiplar yaratmasi, toplum huzurunu
bozmasi ve etkilerinin bazen diinya Olgekli olmasi nedeniyle, iizerinde Onemle

durulmasi gereken hastaliklardir (Artan M.O., Giileser G.N., 2006).

Yiiksek morbidite ve mortaliteye yol acan hepatit B viriisii (HBV), hepatit C
viriisii (HCV) ve Insan immiin Yetmezlik viriisii (Human Immunodeficiency Virus,
HIV) enfeksiyonlar1 tiim diinyada oldugu gibi Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti
(K.K.T.C.)’nde de onemli saglik sorunlarmin baginda yer almaktadir. Meydana
getirdikleri ciddi klinik tablolarla birlikte olusturduklar1 hastaliklar, tedavilerindeki
zorluklar ve neden olduklar1 biiylik ekonomik kayiplardan dolayi, bu viriisler ayr1 bir
Oneme sahiptir. Yasam standartlarinin yiikselmesi, asilama programlarinin
yayginlagmasi, toplum bilincinin artmasi ve yeterli farkindaligin olusmasina ragmen
HBV, HCV ve HIV enfeksiyonlar1 giinlimiizde halen énemini korumaktadir (Sirin

Elmi, 2007; Cetinkol Y., 2012).

Viral hepatitlerden HBV ve HCV, akut hepatit, akut fulminan hepatit, kronik
hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HSK) gibi ciddi karaciger hastaliklarina yol
acabilen viriislerdir. HIV ise gilinlimiizde pandemi haline gelmesiyle diinya sagligim
tehdit eden ve edinsel bagisiklik eksikligi sendromu (Acquired Immun Deficiency
Syndrome, AIDS) hastaligina neden olan bir viriistiir (Akin H.M. ve digerleri, 2011,
Artan M.O., Giileser G.N., 2006). HIV enfeksiyonu halen iilkemizde nadir
goriilmekle birlikte, 1981 yilinda diinyada ve 1985 yilinda ise Tiirkiye’de ilk vakanin
bildirilmesinden sonra sayisi giderek artan fatal seyirli viral bir sendromdur
(Kurdoglu Z., Efe S., 2009). Diinyada en sik 6liime neden olan 10 enfeksiyon
hastalig1 arasinda yer alan HBV, HCV ve HIV enfeksiyonlariyla iliskili her y1l biiytlik
Olgekte olimler gerceklesmektedir (Mehmet Kanbay, 2005).

Sarilik olgularmin ¢ogu viral hepatit kdkenli olmasina karsm, anikterik
olgularin, goriinmeyen ve toplum agisindan esas tehlikeyi olusturan kismi

olusturdugu yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda belirlenmistir. Akut viral



hepatitlerin yarisina yakinini B tipi hepatitler olusturmaktadir. HBV’nin 6nemi, %5
civarinda kroniklesme gostermesi ve bunlarin énemli bir bolimiiniin de karaciger
sirozu ve HSK’ya dontismesidir. HCV, ¢ok daha yiiksek oranda kroniklesme
egilimindedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, kronik hepatit C enfeksiyonu ile
hepatoseliiler karsinom arasinda gii¢lii bir iliskinin oldugunu ortaya koymaktadir

(Cetinkol Y., 2012).

Boylesine onemli ve yaygmm HBV, HCV ve HIV enfeksiyonlarinin
K.K.T.C.’deki epidemiyolojisini izleyebilmek, morbidite-mortalite hizindaki artis ve
azalis trendini takip edebilmek ve 6zellikle risk gruplarini saptayarak hastaliklarin
eradikasyonunda gerekli onlemleri alabilmek icin, bu hastaliklara dair iilkemizde
yapilan  nispeten  kiicik  Olgekli  calismalarin  genigletilmesi  gerektigini
diisiinmekteyiz. Yaklasik 290.000 kisilik niifusa sahip olan iilkemizde yapilacak olan
giincel ve genis ¢apl arastirmalarin, s6z konusu hastaliklarin 6nlenmesine veya

azaltilmasina yardimet1 olacagi kanaatindeyiz.

Bu ¢alismada, K.K.T.C."de HBV, HCV ve HIV enfeksiyonlariyla ilgili
gecmiste yapilan arastirmalarin yeterli kapsamda olmamasi ve/veya sayica az olmasi
nedeniyle, bu enfeksiyonlarin adamizdaki seroprevalansi hakkinda giincel bilgi
sahibi olmak, gerekliligi durumunda s6z konusu viriislere kars1 alinmasi gereken
Onlemleri belirlemek ve ¢ikan sonuglart basta Tiirkiye olmak tizere diger Akdeniz

havzasi tllkeleri ile karsilastirmak amaglanmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Hepatit B Viriisii

2.1.1.HBV tarihge

Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. yiizyilda Hipokrat tarafindan
belirtilmis ve epidemik sarilig1 tarif etmisti. Direk kan ve kan iiriinleri ile bulagsan
hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmis ve Bremen’de
cicek asis1 yapilan 1289 tersane is¢isinin 191’inde as1 uygulamasindan sonra birkag
hafta ile 8 ay arasindaki siire i¢inde sarilik ortaya ¢iktig1r saptanmis, asilanmamis
Kisiler ise saglikli kalmislardi (Ozlem Kaynakgoz Ozgiil, 2008). Mr. Donalt ise 1908
yilinda sariligin bakterilerden daha kiiclik bir etkenle olustugunu ileri siirmiistii

(Bahri Yildiz, 2011).

HBYV, genomu ve kodladig1 proteinleri tanimlanan ve karakterize edilen ilk
insan hepatit viriisiidiir. Birinci ve 2. Diinya Savasi sirasinda epidemiyolojik
farklarina gore 2 ¢esit hepatit tanimlanmisti: Tip A, fekal-oral yol ile bulas gosteren
klasik enfeksiydoz hepatiti (gliniimiizde hepatit A) ve tip B ise serum hepatiti
(giintimiizde hepatit B) olarak adlandirilmist1 (Ersin Karatayli, 2011). 20. yiizyilin ilk
yarisinda kizamik ve kabakulak immiin profilaksisi amaciyla plazma verilen kisiler
ile insan serumu ihtiva eden sarthumma asis1 yapilan askeri personelde sarilik
salginlar1 goriilmeye baslamis ve sonrasinda 2. Diinya Savasi sirasinda kan
transfiizyonu yapilan askerlerde ciddi sorunlara neden olmustu (Ozlem Kaynakgéz
Ozgiil, 2008). Ikinci diinya savasi esnasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ordusunda bulunan Axenfeld ve Lucke tarafindan hepatit vakalarmin patolojik
degisikliklerinin ciddi bir sekilde incelenmesi sonucu viral hepatit patolojisinin iyice

anlasilmasi saglanmigtir (Bahri Yildiz, 2011).

Krugman ve arkadaslar1 1950’11 yillarin sonu ile 1960’11 yillarin ilk yarisinda,
New York’ taki Willowbroke State School’ da egitim goren engelli ¢ocuklar
tizerinde yiiriittiikleri calismalar sonucunda iki ayr1 hepatit viriisiinii dogrulamislardi.
Ayni arastiricitlar HBV’® 11 serumlart diliie edip 1 dakika kaynattiktan sonra
goniillillere vermis ve bu kisilerde sarilik olusmadigini, hatta HBV’ye karsi

korunduklarini gézlemlemislerdi. Bu gelisme hapatit B asisinin gelisiminde biiyiik



rol oynamistir. Ayrica bu viriislerden birine karsi gelisen bagisikligin digeri igin

koruyucu olmadig1 da gosterilmisti (Ozlem Kaynakgdz Ozgiil, 2008).

HBV’nin tarihgesinde 1965 yili doniim noktas: olarak kabul edilmektedir.
Serum proteinlerinde kalittimsal polimorfizmi arastiran Blumberg ve arkadaglari,
Avustralyali bir hastanin serumunda, ¢ok sayida kan transfiizyonu yapilmis bir
hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon veren bir antijen bulundugunu
gostermiglerdi. Gliniimiizde “* hepatit B yiizey antijeni, HBs-Ag ’ olarak bilinen bu

[

protein, ©> Avustralya antijeni - Au antijeni *’ ismiyle rapor edilmisti. 1970 yilinda
ise Dane ve arkadaglari, tiim virionun elektron mikroskobisi goriintiilerini saptayarak
> Dane partikiilii <> adin1 vermislerdi. 1971 yilinda Krugman, 1s1 ile inaktive edilen
hepatit B yiizey antijeni pozitif serumlarin immiinojenik oldugu ve asi1 olarak
kullanilabilecegini gostermis ve 1979 yilinda virlis DNA’st polimeraz zincir
reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR) ydntemi ile ¢ogaltilabilmisti (Ozlem

Kaynakgoz Ozgiil, 2008; Sirin Elmi, 2007; Inci Alp, 2009).

2.1.2.HBYV yapisal ozellikleri

Hepadnaviridae ailesinin Ortokepadnaviriis genusunda yer alan HBV, sadece
insanlar1 ve sempanzeleri enfekte eden, 42 nm ¢apinda, yuvarlak ve zarfli yapiya
sahip bir viriistiir. Zarfli bir virlis olmasina ragmen eter ve 1siya oldukca direnclidir.
Bu 6zelligi, kisiden kisiye bulasta ve dezenfektan direncinde 6nemlidir (Sirin Elmi,
2007). Dayanikli bir virlis olan HBV, sicaklik ve nemin en iist degerlerinde bile
hayatta kalma ozelligine sahiptir. Bu viriis, sempanzeler hari¢ diger hayvanlarda
gorilmemekte ve tek dogal kaynaginin insan oldugu kabul gormektedir (Ela Kesen,

2006).

Hepatositlerde replike olan viriis, ¢ hepatit > adi verilen ve karacigerde degisik
derecelerde hasara ve enflamasyona neden olmaktadir (Didem Oktay, 2011). HBV,
tam iyilesmenin gergeklestigi ve virlisiin viicuttan tamamen temizlendigi akut
hepatite, kronik nonprogresif hepatite, siroz ile sonuglanan kronik progresif karaciger
hastaligina, masif karaciger nekrozu ile seyreden fulminan hepatite, progresif

subklinik hastalikla veya ondan bagimsiz kronik tasiyiciliga neden olabilirken, ayni



zamanda hepatoseliiler karsinom gelisiminde de dnemli rol oynadigi bilinmektedir
(Ela Kesen, 2006).

Kismen ¢ift sarmalli ve 3.2 kb uzunlugunda halkasal DNA genomu igeren
HBV, konak hiicre yiizeyinden kazandig: lipid zarfi tizerinde ti¢ farkli formda yiizey
antijeni (HBsAg) bulundurur: Biiyilik (L), orta (M) ve kiigiik (S) ylizey antijenleri.
Viriisiin kapsidi 27 nm capinda ve ikozahedral simetrili olup, ¢ekirdek (kor) antijeni
(HBcAGg), infektivite antijeni (HBeAg) ve viral genom ile DNA polimeraz enzimi
icerir (Ersin Askar, 2006; inci Alp, 2009 ). Cekirdek antijeni olan HBcAg, serumda
nadir bulunsa da, < e ’ antijeni olarak tamimlanan HBeAg aktif enfeksiyonlarda
serumda tespit edilir (Didem Oktay, 2011). HBV, enfekte hiicre g¢ekirdeginde bir
minikromozom seklinde bulunan ve kovalent bagli halkasal DNA (covalently closed
circular DNA, cccDNA) ad1 verilen, replikasyon ve transkripsiyon aracist molekiile

dayanan karmasik bir replikasyon stratejisine sahiptir (Bahri Yildiz, 2011).

HBYV elektron mikroskobunda incelendigi zaman, biiyiikliik, yapt ve miktar

bakimindan birbirine benzemeyen ii¢ tip partikiiliin bulundugu goriilmiistiir.

a) 42-47 nm capinda, enfektif 6zellikte, tam bir virion yapisinda ve kiiresel
sekilli; Dane partikiilleri,

b) 16-25 nm capinda, i¢inde niikleik asit bulunmayan ve enfektif olmayan;
kiiresel partikiiller,

c) Ozellikle replikasyonun s6z konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan,
22 nm c¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda, niikleik asit igcermeyen ve

enfektif olmayan; tiibiiler partikiiller.

Sekil 2.2.1. Hepatit B viriisii (Dane partikiilii) elektron mikroskobisi
(Bahri Yildiz, 2011)



Kandaki en yaygin viriis parcaciklar1 virionlar degil, HBsAg’den olusan ve
viral DNA icermeyen 20 nm ¢apl kiiresel partikiillerdir. Bu bos partikiiller DNA
icermedikleri i¢in enfeksiyoz degildirler (Ela Kesen, 2006).

2.1.3.HBV genom yapisi

Viral genomu ¢ift iplik¢ikli ve gember seklinde olmakla birlikte, cemberin bir
kism1 600-2100 niikleotidlik bir bosluk barindiran tek iplik¢iklidir. Genom, virlisiin
subtipine bagli olarak 1700-2800 niikleotid uzunluklar1 arasinda degisen pozitif
zincirin yani sira, eksiksiz 3200 niikleotid uzunlukta bir negatif zincirden
olugmaktadir. Pozitif ve negatif zincirin 5’ u¢larindaki komplementer baz eslesmeleri
genomun sirkiiler yapisinin korunmasinda rol oynamaktadir. Uzun zincirde viriis
proteinlerini kodlayan dort adet agik okuma gergevesi (Open Reading Frame, ORF)
bulunmaktadir. Bunlar S, C, X ve P boélgeleri olmakla birlikte, bu dort gen bolgesi
birbirleri ile i¢ igedir ve farkli bolgelerden okunmaya baslayarak farkli proteinlerin
kodlanmasinda rol alirlar (Ozlem Kaynakgdz Ozgiil, 2008; Sirin Elmi, 2007; Ersin
Karatayli, 2011).

Genomda bulunan bu agik okuma bélgelerinin transkripsiyonu promoter ve
enhancer denilen diizenleyici diziler tarafindan kontrol edilmektedir. HBV
genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmis en az 4 promoter (pre S1, S, X, pre C) ve

2 enhancer (Enh 1, Enh 2) bolgesi bulunmaktadir.

HBV DNA’daki genler baz1 bolgelerde ¢cakismis durumdadirlar. Genomun en
uzun geni olan P geni; X ve C genleri ile kismen, S geni ile ise tamamen ¢akigmis
durumdadir. Sonug olarak uzun sarmal 1.5 defa okunmaktadir. Bu 6zellik nedeniyle
HBYV, bilinen hayvan viriisleri i¢inde en kii¢lik genomik yapiya sahip olmakla

birlikte, kendini kodlama kapasitesi en fazla olan viriistiir (Ela Kesen, 2006).

Uzun sarmaldaki S geni lizerinde, preS1, preS2 ve S olmak iizere {i¢ bolge
bulunmakla birlikte, bu bolgeler L (39 kD; p39 ve gp42), M (31 kD; gp33 ve gp36)
ve S (24 kD; p24 ve gp27) ad1 verilen yiizey proteinlerini kodlar (Ersin Askar, 2006;



Sirin Elmi, 2007; Bahri Yildiz, 2011). Biiylik yiizey proteini (L), okumanin preS1
bolgesinden baslamasi halinde olusur ve virionun hedef hiicreye ulasmasinda rol
oynamaktadir. Orta yiizey proteini (M) okumanin preS2 bolgesinden baglamasi ile
meydana gelir ve HBV’nin hepatositlere baglanmasinda ve hiicre igine
absorbsiyonunda Onemli goérev almaktadir. Kiigliik yiizey proteini (S) ise kor
partikiillerinin kiliflagsmasindan sorumlu tutulmaktadir (Esra Celik, 2011). HBV
yilizey proteinleri enfekte hiicrelerden enfektif virion miktarinin yaklasik 100 kati
oraninda salinan, non-enfektif flament6z ve sferik yiizey antijeni partikiillerinin de
yapisint  olustururlar. Bu sferik ve flamentéz partikiiller, enfekte kisilerin
plazmasinda mililitrede birka¢ yiiz mikrogram diizeylerinde bulunabilmekte ve
partikiillerin antikorlariyla olusturdugu komplekslerin HBV ile enfekte kisilerde
izlenen immiin kompleks reaksiyonlarindan sorumlu oldugu bilinmektedir (Bahri
Yildiz, 2011). PreS1 bdlgesinin, hepatosit reseptorlerinin virlisii tanimasindan
sorumlu tutuldugu ve bu etkinin kronik hepatit B gelisiminde 6nemli olabilecegi

diisiiniilmektedir (Ozlem Kaynakgdz Ozgiil, 2008).

C geni, preC ve C bolgesi olmak tiizere iki bolge bulundurmakta ve bu gen
tizerindeki translasyon C Dbaslangic kodonundan bagladigi zaman ‘kor’
(niikleokapsid) (21 kD) polipeptidi (HBcAg), preC baslangic kodonundan
basladiginda ise infektivite proteini (16 kD) (HBeAg) sentezlenir (Ersin Askar, 2006;
Sirin Elmi, 2007).

P geni viral genomun yarisindan fazlasini olusturur ve C geninin karboksi ug
kismini, tim S genini ve X geninin aminoterminal kismini kapsar (Ersin Askar,
2006). Ayrica bu gen, DNA polimeraz, ters transkriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip
olan viral polimeraz enzimlerini kodlamaktadir (Sirin Elmi, 2007; Ela Kesen, 2006).

X geni, yapisal olmayan, karacigerde saptanan, replikasyonda gorev yapan ve
antijenik 6zellik gosteren X proteinini kodlar. Bu protein, indirek etkiyle viral ve
baz1 hiicresel genlerin transkripsiyonunu arttirabilme 06zelligi tasimaktadir (Sirin

Elmi, 2007; Bahri Yildiz, 2011).



Sekil 2.3.1.1. HBV genom organizasyonu (Park N.H., Chung Y.H., 2007)

2.1.4.HBV replikasyonu

HBV’nin en 6nemli replikasyon merkezi hepatositler olup, safra kanali epitel
hiicreleri, pankreasin bazi endokrin ve ekzokrin hiicreleri, bobrek ve lenfoid
dokularda da replike olabildigi bilinmektedir. Ancak hepatosit dis1 replikasyon
yerlerinin viral patogenezde rolii olmadigi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla prodiiktif
enfeksiyon ¢ok kisith hiicrelerde gergeklesmektedir (Esra Celik, 2011; Ersin Askar,
2006).

HBYV, reseptore bagimli endositoz yoluyla hiicre i¢cine girmekte, viral DNA
ile niikleokapsid viriondan ayrilmakta ve islenmeden konak hiicre g¢ekirdegine
tasinmaktadir. HBV DNA replikasyonu bir RNA kalibi araciligi ile revers
transkripsiyonla olmaktadir. Viral replikasyon sitoplazmada gerceklesmekte ve
negatif zincir pregenomik RNA’dan, pozitif zincir ise negatif zincirden
sentezlenmektedir (Ela Kesen 2006; Esra Celik, 2011).

Hepatit B viriislinlin  hepatositlere tutunmast HBsAg glikoproteinleri
araciligiyla gerceklesir. Viriislin hiicre igine girmesinde en etkin islevi olan viral

tutunmanin, L-HBsAg’nin amino terminalinde bulunan preS1 bolgesi ile



gerceklestigi ve bu bolgenin 21-47. aminoasitlerinin hiicreye baglanmada kilit bolge
oldugu tespit edilmistir. Ayrica preS1 bolgesinde bulunan ve hiicreye tutunmada
kritik rol oynayan QLDPAF dizisi tanimlanmistir. Bunun yaninda diger bir ilging
nokta ise olduke¢a iyi korunmus bir protein olan X proteininin de amino terminalinde
benzer sekilde QLDPAR dizisi igermesi, X proteininin de hiicreye tutunmada rolii
olma ihtimalini akla getirmektedir. Hiicre yiizeyine tutunmanin ardindan viriis zarfi
ve hiicre membrani arasinda fiizyon meydana gelir ve niikleokapsid sitoplazmaya
salinir. Kapsidin par¢alanmasi ile viral genomik DNA ve polimeraz ¢ekirdege tasiir

(Esra Celik, 2011; Bahri Yildiz, 2011).

HBYV DNA hiicre niikleusuna girdikten sonra mesajct RNA (messenger RNA,
mRNA)’y1 kullanarak yiizey (HBs) proteinlerin, kor (HBc) proteinin, DNA
polimerazin, HBe proteinin, HBx proteinin ve diger tanimlanmamis enzim ve
proteinlerin yapimina neden olur. DNA polimeraz karaciger hiicresine mRNA’dan
HBYV DNA kopyalarin1 yaptirir. Viriis kopyalar1 ve fazla miktardaki yiizey antijenleri
karaciger hiicresinden ¢ikar ve kana gecer. Kandan da diger karaciger hiicrelerini
enfekte ederek replikasyonuna etkili bir sekilde devam eder (Ozlem Kaynakgoz
Ozgiil, 2008).

Icinde DNA sentezi devam eden viral kapsid, endoplazmik retikulumdan
gecerken yiizey proteinlerini tastyan zarfla kaplanir. Ug yiizey proteinlerini de igeren
zarfli viriisler golgi aygitina tasinir ve orada sadece olgunlasan virionlar vezikiiler

transport ile hiicre yiizeyine tasinarak salinirlar (Esra Celik, 2011).

2.1.5.HBYV bulas yollar: ve epidemiyoloji

HBV epidemiyolojisini 1yi bilmek, hastalifin eradikasyonu adina ¢ok
onemlidir. Bu sebeple Oncelikle bulas yollarmi 6grenmenin biiylik 6nemi

bulunmaktadir (Ali Asan, 2007).

HBV’ nin 4 ana bulas yolu vardir: enfekte kan veya viicut salgilan ile
parenteral (perkiitan) temas, cinsel temas (seksiiel) ile bulag, enfekte anneden bebege

(perinatal-vertikal) bulas, enfektif kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas
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(horizontal). Yiiksek endemisiteli bolgelerde onde gelen bulas yollar1 sirasiyla;
tasiyic1 anneden bebege vertikal, infantlar ve cocuklar arasinda horizontal, adolesan
ve erigkinlerde cinsel iliskidir. Diisiik endemisiteli bolgelerde ise bulas sirasiyla;
cinsel iliski, damar i¢i uyusturucu kullanimi, HBV ile kontamine delici Kkesici
aletlerle perkiitan yaralanma, vertikal ve horizontal yol iledir (Emine Tekin, 20009;
Ozlem Kaynakgoz Ozgiil, 2008).

HBV’nin bulagsmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun
yayillmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur ¢linkii virlis fekal-oral yolla bulasmaz.
Oral yolla bulasma ancak enfekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temasiyla
gerceklesebilir. Bu bulag yollarnin disinda aym1 ev iginde ve yakin yasama
kosullarinda da HBV bulasmasi olabilmektedir. Ozellikle HBV tasiyicilarmin aile
bireylerinde saptanan ve diger bulasma yollarinin s6z konusu olmadig1 ortak yasam
kosullarinin bulagsmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (Ali Asan 2007; Esra Celik,
2011).

Parenteral bulas: HBV enfeksiyonunda en 6nemli bulas yollarindan birisi
olmakla birlikte, viriisiin inokiilasyonu, kan ve kan irilinlerinin transfiizyonu,
hemodiyaliz, endoskobi, yapay solunum cihazi gibi tibbi aletlerin kullanimu,
akupunktur uygulamasi, ayni enjektoriin farkli bireylerde kullanimi, dis tedavisi,
kulak delme, subkutan enjeksiyonlar ve dovme yaptirmayla olabilmektedir. Ayrica
enfektif kanla bulagsmis olan havlu, jilet, tiras makinesi, dis fircas1 ve banyo
malzemeleri gibi giinliik esyalarin ortak kullaniminin da bu tip bulasa neden

olabilecegi bilinmektedir.

Kan ve kan iiriinleri disinda semen, vajinal salgilar, tiikiirtik, idrar, feces, ter,
gbzyasi, beyin omurilik sivist (BOS) ve kordon kaninda da HBV’nin bulunabilecegi
gosterilmistir. Semen ve tiikiiriikteki virion yiikii ayni bireyin serumundakine gore
1000 kat daha azdir. Buna ragmen kan ve kan {iriinleri disinda sadece semen ve
tikiiriik, bulasta onemli birer araci olabilmektedirler. Diger salgilar ise virion
yogunlugunun ¢ok daha az miktarda olmasindan dolay:r hastaligin yayilmasinda

onemli bir rol oynamazlar (Ozlem Kaynakgdz Ozgiil, 2008; Emine Tekin, 2009).
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Seksiiel bulas: Tiim endemisite bolgeleri i¢in gegerli olmakla birlikte diisiik
endemik bolgelerdeki en onemli bulas yolu seksiiel bulastir (Ozlem Kaynakgdz
Ozgiil, 2008). Homoseksiieller aras1 cinsel temas, HBV icin en riskli seksiiel bulas
yoludur. Genital sekresyonlardaki viriis konsantrasyonu kandan daha az olmasina
ragmen, bu sekresyonlar heteroseksiiel cinsel temas sirasinda bulagsmaya neden
olabilmektedir. Tasiyicilarin genital sekresyonlarinda HBV bulunmakta ve cinsel
eslerinin mukozal giris kapilarindan girerek enfeksiyona neden olmaktadir.
Heteroseksiiel yolla bulasta HBV tastyicilarinin esleri en ¢ok tehlike altinda
olanlardir. Cok esli heteroseksiiel partneri veya baska cinsel yolla bulasan hastalig

olanlarda, virtisiin bulagma riski artmaktadir (Ali Asan, 2007; Ersin Askar, 2006).

Perinatal bulas: HBV prevalansinin yiliksek oldugu bolgelerde en Onemli
bulas sekli perinatal yoldur. Bu nedenle Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tiim hamile
kadinlara HBsAg pozitifligi agisindan test yapilmasini ve eger bu test pozitif ise
annelerin bebeklerine dogum sonras1 HBIg (Hepatit B Immiinglobulin) yapilarak

HBYV asilama semasinin uygulanmasini 6nermektedir (Lin K., Vickery J., 2009).

Tastyic1 anneden bebege gecis, genellikle dogum sirasinda veya dogumdan
sonra viriis ile enfekte maternal sivilarla bebegin temas etmesi halinde gerceklesir.
Dogum sirasinda bulas, cilt siyriklari, mukoza penetrasyonu, vajinal kanaldan gegiste
anne kanmin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla temas ve plasenta hasari
sonucu fetal ve maternal dolagimin karigmasi gibi nedenlerle meydana gelmektedir
(Ozlem Kaynakgdéz Ozgiil, 2008). intraiiterin bulas ise cok nadir (% 5-10)
goriilmektedir. Perinatal bulagin en onemli ozelliklerinden biri, annenin HBeAg
pozitif oldugu durumlarda enfekte olan bebekte hastaligin kroniklesme oraninin %
70-90 gibi ¢ok yiiksek diizeylere ulagsmasi ve bunlarin % 90’inin da kroniklesmesidir.
HBeAg negatif anneden dogan bebekler ise % 10-40 oraninda enfekte olmakta ve
bunlarin da % 40-70° inde enfeksiyon kroniklesmektedir. Anne siitinde HBsAg
gosterilmis olup, anne siitii teorik olarak bulastirici sayilmakta fakat bu bulastiricilik
anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmamaktadir (Kélgelier S., Giiler D., Demiraslan

H., 2009; Ali Asan, 2007).

Akut maternal hepatit B enfeksiyonunda fetusa gegis ilk trimesterde % 2-10,

ikinci trimesterde % 7-25 ve ligiincii trimesterde ise % 60-80 seviyesindedir. HBSAg
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ve HBeAg pozitif olan kronik tasiyici anneden bebege gecis riski % 70-90 iken, anne
sadece HBsAg pozitif ise gegis yaklasik % 20 oranindadir. Yenidogan donemde
virlistin alinmasi, immiin sistemin heniiz immatiir olmasindan dolay1r ¢ogu vaka
kroniklesmesiyle sonuclanmaktadir. Ozellikle HBeAg pozitif olan annelerin
bebeklerine, viriisiin bulagmasi1 ve sonunda kronik hepatit B tasiyici olma riskleri %
90 civarlarindadir ve bunlardan % 15-20’si kronik hepatit B sebebiyle 6lmektedirler
(Ozlem Kaynakgoz Ozgiil, 2008).

Horizontal bulas: Perkiitan, perinatal ve seksiiel bulas disindaki bulagma
sekli olarak kabul edilen horizontal bulas viriisiin orta ve yiiksek endemik oldugu
bolgelerde sik goriilen bir bulas seklidir ve 6zellikle addlesan donem Oncesinde
goriilen bulastan sorumlu tutulmaktadir. Bu tip bulasin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamasina ragmen HBV’nin hepatositlerin yanisira periferik kandaki
mononiikleer hiicreler i¢inde replike olabilme yeteneginin olmasi nedeniyle, ¢ok
kiigiik miktarlardaki kanin enfekte olmayan bir bireyin hasarli derisiyle temasi
sonucu horizontal bulasma gerceklestigi diisiiniilmektedir (Kalayct A.G., 2000;
Ozlem Kaynakgoz Ozgiil, 2008).

Horizontal yolun 6zellikle ev i¢i bulasmada 6nemli oldugu bilinmektedir.
HBV tasiyicist bulunan ailelerde enfeksiyonlu sayisiin arttigt HBsAg pozitif
bireylerin seronegatif diger aile fertleri ve akrabalarina virilisii bulastirdig:
gosterilmistir. HBV’nin dis ortamda uzun siire yasayabilme 0Ozelliginden dolay:
kontamine ev aletleri yoluyla da (dis firgasi, jilet, tiras makinesi, makas vb.)

bulasabilmektedir (Ali Asan, 2007; Lin K., Vickery J., 2009).

HBV enfeksiyonunun zeka oOziirlii ¢ocuk bakimevleri basta olmak {izere
anaokul, kres, yatili okul, kisla, yurt ve hapishane gibi yerlerde de kolay yayildig:
gosterilmistir. Kalabalik yasam sartlari, kotii hijyen ve diisiik sosyoekonomik diizey

HBV’ nin bulagma oranini artirmaktadir (Kalayct A.G., 2000).

HBV, siroz, HSK ve diger karaciger hastaliklarindan, diinyada her yil
yaklasik 1 milyon kisinin 6liimiine neden olan bir viriistiir. Diinyada giinlimiizde
350-400 milyon kronik hepatit B hastas1 bulunmakla birlikte, yaklasik 2 milyar
insanin bu viriisten etkilendigi diisiiniilmektedir (Dienstag J.L., 2008; Tekin Koruk S.
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ve digerleri, 2010). Ayrica her yil 4 milyondan fazla yeni akut HBV vakasina
rastlanmaktadir (www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo20022/en/, WHO).

Kronik HBV enfeksiyonu tiim diinyada yaygmn olarak goriilen ve oliimle
sonuglanabilen ilk 10 hastaliktan biri olup, kronik hepatit B hastalarinin yaklasik %
25’inde oliim goriilmektedir. HBV, insan i¢in tiitlinden sonra gelen bilinen ikinci en
onemli kanserojenik ajan olarak kabul edilmektedir (Dienstag J.L., 2008; Revill P.,
Yuan Z., 2013). Afrika, Asya ve Pasifik kiyilarinda hepatit B enfeksiyonlar1 en
onemli 6liim nedenlerinden biridir (Bahri Yildiz, 2011). Ayrica HBV bu bélgelerde
endemik olup, HSK’nin % 60’indan sorumlu tutulmaktadir (Arzumanyan A. ve
digerleri, 2013).

HBV enfeksiyonunun diinya genelindeki dagilimi cografik bolgelere gore
farliliklar gostermekte olup, disik (< % 2), orta (% 2-7) ve yliksek (> % 7)
endemisite bolgeleri olmak iizere 3’e ayrilmaktadir. Bu siniflandirma, bolgedeki
HBsAg ve anti-HBs pozitiflik oranlari, enfeksiyonun alinma yasi ve viriisiin en sik
hangi yolla bulastig1 goz ontinde bulundurularak yapilmaktadir. HBsAg pozitifligi
diinya genelinde % 0.1 ile % 20 arasinda degiskenlik gostermektedir (Bahri Yildiz,
2011; Emine Tekin, 2009).

Diisiik endemisite bolgeleri, HBV tasiyicilik oranmin % 2’nin altinda oldugu
bolgelerdir. Siklikla cinsel temas ve daha az oranda da perkiitan temasla bulagin
gortldiigli bu bolgelerde, yasamin herhangi bir doneminde HBV ile karsilagsma riski
% 20’den azdir. Giinlimiizde diinya niifusunun yaklasik % 12°’si HBV agisindan
diisiik endemisiteli tilkelerde yasamaktadir (Tunga Bargin, 2010; Ersin Askar, 2006).

Orta endemik bolgelerde hayat boyu HBV ile karsilagma riski % 20-60 olup,
perkiitan, cinsel, horizontal ve daha az oranda da perinatal bulas etkili olmaktadir.
Enfeksiyon genelde ¢ocukluk, ergenlik veya geng eriskinlik donemlerinde
alinmaktadir (Emine Tekin, 2009; Ersin Askar, 2006).

Yiiksek endemisite bolgelerinde ¢ogu enfeksiyon kroniklesme riskinin yiiksek
oldugu yenidogan ve erken c¢ocukluk donemlerinde kazanilmaktadir. Erigkinler

arasinda cinsel temas en Onemli bulag yolu sayilirken, tasiyiciligin en Onemli
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sebebinin ise HBeAg pozitif anneden dogan bebeklere perinatal bulasin oldugu kabul
edilmektedir (Emine Tekin, 2009; Ersin Askar, 2006; Tunga Bargin, 2010).

Diinyada HBsAg dagilimi ile kronik hepatit B ve primer HSK arasinda giicli
bir epidemiyolojik iliskinin oldugu goriilmektedir. Onkojenik bir viriis olan HBV ile
kiigiik yaslarda enfekte olmak, enfeksiyonun yiiksek oranda kroniklesmesi ve yliksek
oranda primer HSK’ya yakalanmayla sonu¢lanmaktadir. Enfeksiyonu kii¢iik yaslarda
alan tasiyicilarda HSK gelisme riski sagliklilara gore 200 kat fazla oldugu
belirlenmistir. Giineydogu Asya ve Giineydogu Sahra Afrika’st gibi yiiksek endemik
bolgelerde enfeksiyonun bebeklikte alinmasi ve en yiiksek tasiyict Kkitlesini
cocuklarin olusturmasi, primer HSK insidansinin bu bolgelerde yiiksek olmasinin

baslica nedenidir (Emine Tekin, 2009).

HBsAg Prevalence
) 28% = High
B 2-7% = Intermediate
B <2%= Low

Sekil 2.1.5.1. Diinyada hepatit B viriis prevalans1 (Hwang E.W., Cheung R.,
2011)

Tiirkiye, HBsAg seroprevalansi acisindan orta endemik iilkeler arasinda yer
almakta ve pozitiflik oranlar1 bolgeden bolgeye degismekle birlikte % 1-14.3 olarak
kabul edilmektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda, Tiirkiye’nin bati1 bolgelerinde

HBYV tasiyicilik oranlart diisiikken, doguya dogru gittikce (6zellikle Giineydogu ve
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Dogu Anadolu) bu oranlarin ciddi derecede arttigi dikkati ¢ekmektedir (Tunga
Bargin, 2010; Tekin Koruk S. ve digerleri, 2010). Her yil yaklasik olarak 6500 yeni
olgunun gorildiigii tlilkede, olgularin % 50’sinin bulas yollar1 bilinmemekte olup,
horizontal bulasin 06zellikle sosyoekonomik seviyesi diisiik bolgelerde bulastan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Toy M. ve digerleri, 2011). Ulkenin bati
bolgelerinde HBV tasiyiciligi % 6 civarinda tahmin edilirken, Dogu ve Glineydogu
bolgelerinde % 12.5-14.3 arasindadir (Gi¢li E., Geyik M.F., 2012). Tirkiye
genelinde bugiine kadar yapilan ¢alismalar g6z Oniine alindiginda 6zellikle 2005
yilindan itibaren sifir yas grubundan baslayarak akut HBV bildirimlerinin olduk¢a
azaldigr gorilmiistiir. Bununla birlikte en fazla akut HBV enfeksiyonu goriilen
donem geng erigkin yas grubu olup, cinsel yolla ve horizontal bulagin halen énemli

oldugu disiiniilmektedir (Tosun S., 2013).

2.1.6.HBYV Kklinik bulgular ve enfeksiyonun seyri

HBV enfeksiyonu, akut ve kronik hepatit olmak {izere iki ana formda

incelenmektedir.

Akut hepatit B enfeksiyonu: Akut HBV enfeksiyonunun seyri, inkiibasyon
donemi, preikterik donem, ikterik donem ve konvelesan dénem olmak lizere 4’e
ayrilmaktadir. Virlisin inkiibasyon siiresi 60 ile 180 giin arasinda degismekle
birlikte, Klinik bulgular ve enfeksiyonun seyri bazi durumlara bagl olarak farklilik
gosterebilmektedir. Bunlardan en oOnemlileri enfeksiyonun alindigi yas, virlisiin
genetik yapisi, eslik eden baska bir enfeksiyonun varligi ve konakg¢imnin immiin
durumudur. Akut enfeksiyon, asemptomatik enfeksiyon, sarilikli kolestatik hepatit ve
nadiren de fulminan hepatit olarak farkli klinik tablolar olusturabilmektedir (Sirin
Elmi, 2007). Akut HBV enfeksiyonlu kisilerin biiyiik ¢ogunlugunda (yaklasik % 95)
2-3 ay igerisinde klinik iyilesme olusmaktadir (Tunga Bar¢in, 2010). Semptomatik
seyreden hastalarda ise, viriisiin alinmasindan yaklasik 6 hafta sonra kanda, HBsAg
ve diger aktif viral replikasyon gostergelerinin pozitiflesmesiyle Dbirlikte
biyokimyasal testlerde bozulma ve klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (Ersin Askar,
2006). Akut hepatit B’nin en belirgin klinik semptomlart bulanti-kusma, grip benzeri
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sikayetler, yorgunluk, halsizlik ve sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 olup, HBV ile
enfekte olan eriskinlerin sadece % 5-20’sinde bu belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (Bahri
Yildiz, 2011). Preikterik donemde bu semptomlar 3-10 giin kadar siirmekte, ikterik
donemde ise bu belirtiler yerini sarilik, hafif kaginti, idrar renginde koyulagsma ve
gaita renginde agilmaya birakmaktadir. Sariligin siiresi genelde 1-3 hafta olup,
cocuklarda yaklasik 10 giin kadardir. Bebeklerde ve 3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ise
hepatit yiiksek oranda anikterik olarak seyretmektedir (Emine Tekin, 2009). Sariligin
goriilme orant 5 yasin altindaki ¢ocuklarda % 10 iken, daha biiyiik cocuk ve
erigkinlerde bu oran % 50’lere kadar ¢ikmaktadir (Bahri Yildiz, 2011). Yenidogan ve
erken ¢ocukluk evrelerinde akut hepatit B enfeksiyonu genelde asemptomatik olarak
gecirilmektedir. Enfekte eriskinlerin % 30-50’si ise enfeksiyonu ikterik sekilde
gecirmektedir. HBV ile akut enfekte olan olgularin, yasa gore degismekle birlikte, %
0.5-1’inde, enfekte hepatositlerin immiin aracili masif lizizi sonucu fulminan hepatit
olusabilmektedir (Tunga Bargin, 2010). Genellikle ikter basladiktan 2 hafta
icerisinde veya semptomlar1 takiben ilk 8 haftada gelisen hepatik ensefalopati,
fulminan gidisin ilk gdstergesi olmaktadir. Ardindan gelisen karaciger yetmezligi ile
fulminan hepatit mortalite riski % 75’in lizerinde kabul edilmekte ve bu oran yasla
birlikte artmaktadir. Uykuya meyil, dalginlik hali, komaya kadar ilerletebilen biling
degisiklikleri, flapping tremor, karacigerde kiiciilme, serum transaminaz diizeyinde
ani azalma, protrombin zamaninda uzama, oligliri ve azoteminin yaninda ates,
16kositoz ve hemorajiler de fulminan hepatitte goriilebilecek semptomlardandir
(Bahri Yildiz, 2011; Ersin Askar, 2006).

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu: HBV’nin inokiilasyonundan
ortalama 6 hafta kadar sonra HBsAg serumda saptanmaya baslar ve klinik olarak
hastaligin ortaya ¢ikmasindan 3 ay sonra kaybolur. HBsAg’nin 6 aydan fazla siireyle
saptanmasi, kronik HBV enfeksiyonu varligin1 géstermektedir (Didem Oktay, 2011).
Bu durumda viral replikasyon ve viremi devam etmekte ve karacigerde hepatosit
Olimiine eslik eden inflamatuar infiltratlarin varligi kronik viral hepatit icin
karakteristik olarak kabul edilmektedir (Bahri Yildiz, 2011). Akut hepatit B’den
sonra enfeksiyonun seyir ve prognozu oOzellikle viriisiin alindigr yasla yakindan
iligkilidir. Yenidoganlarda enfeksiyonun kroniklesme oranm1 % 90, ¢ocukluk

doneminde % 50 iken, eriskinlerde bu oran % 5-10 civarindadir (Degertekin E.,



17

Oguz AK., 2010). HBeAg pozitif anneden dogan cocuklarin % 70-90’1 enfekte
olmakta ve bunlarin % 90’1 kroniklesmektedir. HBeAg negatif anneden dogan
cocuklarda ise % 10-40 oraninda HBV enfeksiyonu gelismekte ve bunlarin da % 40-
70’inde enfeksiyon kronik hale gelmektedir (Kolgelier S. ve digerleri, 2009; Lee C.
ve digerleri, 2006). Tiim KHB olgularinin % 50’sinin, 6zellikle endemik bolgelerde
anneden bebege gecis sonucu veya erken cocukluk doneminde edinildigi

sanilmaktadir (Aktug-Demir N. ve digerleri, 2013).

KHB enfeksiyonunun dogal seyri viriis-konak¢r etkilesimine dayanarak
immiin tolerans, immiin klirens (immiin reaktif), inaktif tasiyicilik, reaktivasyon ve
HBsAg negatif (Okiilt) faz1 olmak tizere 5 fazda agiklanmaktadir. Hastalarin timii bu
fazlarin hepsini yagsamamakta ve hangi fazi gecirip gecirmeyecegi genellikle primer
HBV enfeksiyonunun edinildigi yas ile iligskilendirilmektedir. Yenidogan ve
cocuklarda immiin cevap yetersiz yani ‘immiin Tolerant’ oldugu igin viriisiin immiin
sistem tarafindan taninmasi gecikir ve yeterli olmaz. Bu duruma adini1 veren immiin
tolerans fazi, viriis ile karsilagilmasina ragmen immiin sistemin uyarilmadig1 veya
yetersiz immiin yanitin gelistigi faz olarak kabul edilmektedir (Degertekin H., Oguz
A K., 2010; Yakup Ulger, 2012). Bu doénem, viriis replikasyonunun ve viicuttaki
viral yiikiin oldukca yiiksek diizeylerde bulunmasina olanak saglarken, bunun
yaninda immiin yanit mekanizmasi iizerinden ortaya g¢ikacak olan karaciger hasari
gelismediginden hastaligin biyokimyasal bulgular1 (Alanin aminotransferaz, ALT;
Aspartat aminotransferaz, AST) ve karaciger biyopsisi normal smirlarda
bulunabilmektedir (Sonsuz A., 2007). Sonugta HBV replike olmakta (HBeAg
pozitif) fakat immiin yanit olmadigindan karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis
olusmamakta ve bundan dolayr da transaminaz degerleri normal bulunmaktadir.
HBV, perinatal ve yenidogan doneminde alinmissa bu faz uzun (10-40 yil),
bulastiricilik yiiksek ve serokonversiyon gectir. Fakat virlis ¢ocukluk doneminde
alinmigsa bu faz daha kisa (15-20 yil) ve serokonversiyon siklikla puberte civarinda
olmaktadir. HBV, eriskin yasta alindig1 zaman ise bu faz ya hi¢ olusmaz yada 1-4 ay
gibi kisa bir siire siirmektedir. Vakalarin ¢ogunda yillar sonra nedeni bilinmeyen bir
mekanizma ile immiin tolerans faz sona ererken, immiin sistem uyarilmakta ve
‘Immiin Klirens’ dénemi baslamaktadir. Immiin klirens dénemde, immiin yanit

olusmaya baslamakta ve HBV ile enfekte hepatositlere karsi bir reaksiyon
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gelismektedir. Hasarli hepatositlerin olugmasi sonucunda tranSaminaz degerleri
yiikselir ve enfekte hepatosit kitlesi azaldigi i¢in HBV DNA diizeyinde azalma
goriliir. Bu faz genellikle yasamin 2. veya 3. dekatinda olurken, HBeAg ve HBV
DNA varligi, transaminaz yliksekliginde (6zellikle ALT) alevlenmeler, karacigerde
aktif inflamasyon ve fibrozis ile karakteristiktir (Degertekin H., Oguz A.K., 2010;
Tunga Bargin, 2010). Immiin klirens donem sonunda enfekte hiicre kitlesi ve viriis
replikasyonunun azalmasi ile immiin yanitin yatigmasi sonucunda transaminazlarin
normal, virlis replikasyonunun ¢ok az, HBV DNA diizeyinin diisiik miktarlarda ve
nekroinflamatuar aktivitenin hafif oldugu bir doneme girilir. Sonugta aktivite sona
ermekte ve biiyiik ¢cogunlukla HBeAg serokonversiyonu, yani HBeAg negatif ve
anti-HBe pozitifligi ile beraber inaktif hastalik donemi baslamaktadir. Hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu (% 70-80) immiin klirens donemin ardindan, ‘Inaktif Tasiyicilik
Fazi’ ad1 verilen bu doneme gegcmektedirler. Buna karsilik immiin klirens sonucu her
zaman HBeAg negatif olmayip, HBV DNA da kaybolmayabilir. Bu hastalarda
HBeAg pozitifligi ile seyreden tekrarlayan ataklar goriilebilmektedir. Bu grup
hastalar, HBeAg pozitif kronik hepatit B’ye bagli karaciger sirozu ve HSK riskinin
yiiksek oldugu ‘Prognozu Kétii Grup® olarak adlandirilmaktadir. inaktif tastyiciligim
tanisal kriterleri, 6 aydan fazla HBsAg pozitifligi, HBeAg (-) ve anti-HBe (+), serum
HBV DNA < 2.000 IU/mL (< 10* kopya/mL ), siirekli normal transaminaz degerleri
ve Kkaraciger biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler olarak kabul
edilmektedir (Yakup Ulger, 2012; Degertekin H., Oguz A.K., 2010). Inaktif déneme
gecen hastalarin biiyiik ¢ogunlugu hayat boyu inaktif tasiyici olarak kalirken, bir
kisim hastada viral replikasyonun yeniden baglamasiyla HBeAg negatif kronik
hepatit B gelismektedir. ‘Reaktivasyon Fazi’ adi verilen bu donemde HBV DNA
diizeyi ilk iki doneme gore (immiin tolerens ve immiin klirens) daha diisiik fakat
inaktif tastyicilik doneminden daha yiiksektir. Bu dénemin en 6nemli 6zelliklerinden
biri ALT diizeylerinde dalgalanmalarin gériilmesidir. HBeAg negatif kronik hepatit
B gelisiminden biiyilikk g¢ogunlukla viral genomun prekor veya kor promoter
bolgelerinde olusan mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir (Sonsuz A., 2007; Dienstag
J.L., 2008).

Diisiik bir miktardaki hasta grubunda ise viicutta HBsAg’nin kaybolmasindan

sonraki donemde serumda diisiik (< 103 kopya/mL) HBV DNA dizeyi
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saptanabilmektedir. Bu tip hastalarda okiilt hetatit B enfeksiyonu gelismekle beraber,
bu enfeksiyon o6zellikle immiinsiipresif hastalarda 6nem kazanmaktadir (Degertekin
H., Oguz A.K., 2010). 2008 yilinda Italya’daki bilimsel bir toplantida standardize
edilen okilt hepatit B enfesiyonu, HBsAg negatif olan bireylerde, kan ya da
dokularda HBV DNA’nin pozitif olmasi durumu olarak tanimlanmistir. Bu kisilerde
anti-HBc ya da anti-HBs pozitif gortilebilirken, % 20’lik vakalarda ise bu iki
serolojik gosterge negatif bulunabilmektedir. Okiilt hepatit B, baz1 farkli klinik
tablolarla karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlardan ilki, anti-HBs pozitifligi ile belirlenen
akut enfeksiyonun iyilesme donemi olarak tanimlanmigtir. Bazi bireylerde,
HBsAg’yi nétralize etmek iizere anti-HBs iiretimi olmasina ragmen, HBV DNA
diizeyi diisiik diizeylerde de olsa devam etmekte ve bu HBV DNA, kan ya da
dokularda yillarca pozitif kalabilmektedir. Tanimlanmis ikinci klinik durum ise,
kagak mutantlara bagli gelisen kronik hepatittir. Bu mutant virlisler herhangi bir
antikor tarafindan taninmamaktadirlar. Okiilt hepatit B enfeksiyonu ile iligkili iki
farkli klinik durum daha goriilebilmektedir. Bunlardan birisi sadece anti-HBc’nin
pozitif oldugu kronik hepatit, digeri ise biitiin serolojik belirteglerin negatif
goriildiigii kronik hepatit durumudur. Bu her iki durumda da bireylerin asemptomatik
olmalar1 6nemli bir bulgu olarak kabul edilmektedir (Fontenele A.M.M. ve digerleri,
2013; Kasapoglu B., Tiirkay C., 2007).

2.1.7.HBV tanisi

Hepatit B wvirlisii i¢in serolojik ve molekiiler tani ydntemleri, akut
enfeksiyonun erken tanisi, akut ve kronik enfeksiyonun birbirinden ayirt edilmesi ve
vireminin kaliciligmin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Hastaligin tanisinda
geleneksel olarak HBV antijen (HBsAg, HBeAg) ve antikorlarmin (anti-HBs, anti-
HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc 19G) serolojik yontemlerle belirlenmesinden
yararlanilirken, taniya gitmede bu yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda ise
molekiiler yontemlere basvurulmaktadir. Son yillarda HBV DNA’nin molekiiler
yontemlerle saptanmasi yayginlasmakta ve bu yontem viral replikasyonun en iyi

sekilde gosterilmesi, serolojik gostergelerin dogrulanmasi, tan1 ve tedavinin takibi ve
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mutant virlis enfeksiyonlarin neden oldugu karigikliklarin aydinlatilmasinda biiyiik

onem kazanmaktadir (Bahri Yildiz, 2011; Tunga Bargin, 2010).

HBV antijen ve antikorlarin1 saptamak tiizere yaygin olarak kullanilan ve
duyarhilik/6zgiilliigli en yiiksek olan serolojik testler RIA (Radyo immiinoassay) ve
EIA (Enzim immiinoassay)’dir. Son yillarda molekiiler yontemlerden ise, serumda
HBV DNA’y1 kalitatif ve kantitatif saptayabilen ve duyarlilig1 ¢ok yiiksek olan PCR
yontemleri gelistirilmistir (Tunga Bargin, 2010).

Tablo 2.1.7.1. HBV serolojik tan1 gostergeleri (Tunga Bargin, 2010).

HBsAg | HBeAg | Anti-HBe Anti-HBc IgM Anti-HBc 1gG Anti-HBs YORUM
+ - - - - - Erken enfeksiyon
+ + - + + - Akut enfeksiyon
- - - + + - Pencere donemi

Akut hastaligin nekahat

- - + + + -
donemi

- - + - + + Gegirilmis enfeksiyon
Kronik enfeksiyon

+ + - - + -
(infektivitesi yiiksek)
Kronik enfeksiyon

+ - + - + -
(infektivitesi diisiik)

- - + - + - Kronik enfeksiyon

Asilama ile kazanilmis

bagisiklik

HBsAg, genelde kanda saptanan ilk viral gdsterge olup, varligi aktif
enfeksiyonun kaniti olarak kabul edilmektedir. Bu antijen en erken HBV ile temastan
1-2 hafta sonra ve semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 3-5 hafta once duyarh
yontemlerle kanda saptanabilmektedir. Akut enfeksiyonda en yliksek seviyeye
ulastiktan sonra iyilesme ile sonlanan olgularda 2-6 ay iginde azalarak ortadan

kaybolmaktadir. HBsAg’nin varligi ile akut ve kronik enfeksiyon ayirt edilememekte
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fakat bu antijenin serumda 6 aydan daha uzun siire goriilmesi bize kronik
enfeksiyonu diisiindiirmektedir (Bahri Yildiz, 2011; Sirin EImi, 2007). Ozellikle baz1
cocuklarda asilama sonrasinda gegici olarak HBsAg pozitifligine rastlanmaktadir

(Ersin Askar, 2006).

HBV’yi noétralize etme yetenegine sahip olan anti-HBs antikoru, genellikle
pencere doneminden (HBsAg’nin kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar gegen
donem) sonra serumda saptanmakta ve iyilesen vakalarda bagisikligin gostergesi
olup 6miir boyu pozitif kalmaktadir (Sirin Elmi, 2007; Ersin Askar, 2006). Anti-HBs
ile birlikte anti-HBc IgG pozitifligi dogal immiiniteyi gosterirken sadece anti-HBs

pozitifligi asilama sonrasi olusan koruyuculugu gostermektedir (Emine Tekin, 2009).

HBeAg, hem akut hem de kronik HBV enfeksiyonlarinda infektivite isareti
olarak kabul edilmekte ve replikasyonun devam ettigini gostermektedir. Bu antijen,
HBsAg ile birlikte veya c¢ok kisa bir siire sonra serumda belirmekte ve iyilesen
olgularda ortalama 10 hafta sonra yani HBsAg’nin kaybolmasindan hemen once
negatiflesmektedir. HBeAg pozitifliginin 3-4 aydan fazla siirmesi durumu, bize
kronik HBV enfeksiyonunu diisiindiirmektedir. Ayrica HBeAg’nin pozitif saptandigi
kronik HBV enfeksiyonlarinda agir karaciger hastaliklarinin gelisme riski yiiksektir
(Bahri Yildiz, 2011; Sirin Elmi, 2007; Ersin Askar, 2006).

HBeAg’ye karst olugsan antikora anti-HBe adi verilmektedir. HBeAg’nin
kaybolasini takiben hemen veya 1-2 hafta sonra serumda ortaya ¢ikan bu antikor,
viral replikasyonun azaldiginin ve hastaligin iyilesmeye yoneldiginin habercisi

olarak kabul edilmektedir (Sirin Elmi, 2007; Bahri Yildiz, 2011).

Anti-HBc IgM, HBsAg pozitifliginden 1-4 hafta sonra pozitiflesmekte ve
ortalama 2-8 hafta siiren pencere doneminde, akut HBV enfeksiyonunun en 6nemli
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Anti-HBc 1gG ise anti-HBc IgM’den sonra
serumda goriilmekte ve omiir boyu pozitif kalmaktadir. Bu antikor kisinin HBV ile
karsilastigim1 ~ gostermektedir.  Uzamis  pencere  doneminde, HBsAg’nin
saptanamayacak kadar diisiik oldugu kronik enfeksiyonlarda, ¢ok eskiden gecirilmis

ve anti-HBs’nin negatif oldugu zamanlarda ve serolojik ¢apraz reaksiyonlara bagh



22

bazi durumlarda tek basina anti-HBc 1gG pozitif saptanabilmektedir (Sirin Elmi,

2007; Ersin Askar, 2006).

@ .
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Sekil 2.1.7.1. Akut hepatit B enfeksiyonu seyri (semptomlarin diizeldigi
hastalarda) (Emine Tekin, 2009)
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Sekil 2.1.7.2. Kronik hepatit B enfeksiyonu seyri (Emine Tekin, 2009)
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HBCcAgQ, disaridan HBsAg ve lipid igeren bir zar tabaka ile Ortlilmiistiir.
Virionun kimyasal maddeler ile pargalanmasi sonucu 27 nm ¢apindaki niikleokapsid
kor partikiilii izole edilebilmektedir. HBcAg, erken donemde siiratle spesifik antikoru
ile birlestiginden serumda saptanmasi ¢ok giictiir ve ancak enfekte karaciger

dokusunda saptanabilmektedir (Bahri Yildiz, 2011).

2.1.8.HBV tedavisi

Akut HBV enfeksiyonunda ozgiin bir tedavi bulunmayip semptomlara
yonelik destek tedavisi yapilmaktadir. Ciddi bulanti-kusmasi, mental durum
degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi ve biyokimyasal degerleri normalin {istiinde
seyreden hastalar, hastanede yatirilarak izlenmelidir. Bu tip hastalarmn, ALT, AST,
alkalen fosfataz, biliriibin diizeyleri ve protrombin zamani hastanede yatis siiresince

kontrol altinda tutulmalidir.

KHB enfeksiyonunun dogal seyrinin bireysel farklilik gostermesi, bu hastalar
i¢in standardizasyonu engellemektedir. Bu hastalarda gelisen siroz ve HSK gibi ciddi
komplikasyonlarin erken tanis1 ve tedavi edilmesini saglamak i¢in 6miir boyu takip

edilmeleri 6nerilmektedir (Tunga Bargin, 2010).

KHB enfeksiyonlu hastanin ilk degerlendirilmesinde kapsamli bir fizik
muayene yapilmali ve hastalik &ykiisii irdelenmelidir. Ozellikle koenfeksiyon
acisindan risk faktorleri, alkol kullanimi, ailesel HBV enfeksiyonu ve karaciger
kanseri hikayesi sorgulanmalidir. Karaciger hastaligimin degerlendirilmesinde
karaciger fonksiyon testleri, HBV replikasyon belirtecleri ve risk tarif edenlerde
HIV, HCV ve HDV (hepatit D viriis) koenfeksiyonu arastirilmasi igin gerekli testler
bakilmalidir (Muharrem Dogan, 2007).

Glinlimiizde KHB enfeksiyonu tedavisinde c¢esitli antiviral ilaglar tek
baslarina veya kombine halde kullanilmaktadir. Bu antivirallerin amaci, HBV
replikasyonunu baskilamak ve karaciger hastaliginin siroza, Karaciger yetmezligine

veya HSK’ya ilerlemesini engellemektir (Bahri Yildiz, 2011; Tunga Barg¢in, 2010).
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HBV DNA’nin azalmasi ya da negatiflesmesi birincil hedef olarak goriilmektedir.
Bunun yaninda ALT seviyesinin normale donmesi ve histolojik iyilesme saglanmasi
diger hedefler arasindadir. Eger HBeAg pozitif ise bunun negatiflesmesi ve anti-HBe
serokonversiyonu diger bir hedef olarak sayilabilir. HBsAg negatiflesmesi son
derece nadir goriildiigi igin bir hedef olarak kabul edilmemektedir (Muharrem
Dogan, 2007).

HBV replikasyonu dogrudan sitopatik etki gostermedigi halde, yapilan
caligmalar, viral replikasyonun devami ile karaciger hasarmin derecesinin dogru
orantili oldugunu gostermektedir. Bu sebeple de antiviral tedaviden beklenen, uzun
stireli bir viral siipresyondur. Gilinimiizde bu amaca yonelik olarak iki grup ilag

kullanilmaktadir:

1- Immiin modiilatérler (alfa interferon ve pegillenmis formlari)
2- Viral polimeraz inhibitorleri (niikleozid ve niikleotid analoglar1) (Tunga
Bargin, 2010).

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon (IFN) alfa-2a ve 2b, pegil
interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin (LAM), adefovir (ADV), telbuvidin (LdT),
entekavir (ETV) ve tenofovir (TDF) Tirkiye ve tilkemizde mevcut olan ve kullanim
onay1 almis ilaglardir. Birebir karsilagtirilmali ¢alismalar olmasa da HBeAg pozitif
naif hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap (HBV DNA’da negatiflesme)
pegil interferon alfa, lavimudin, adefovir, telbuvidin, entekavir ve tenofovir igin
sirastyla % 25, % 40-44, % 21, % 60, % 67 ve % 76 oranlarinda bildirilmistir.
HBeAg serokonversiyonu ise pegil interferon ile % 27 vakada saglanabilirken, bu
oran oral antiviral kullanan hastalarda % 16-20 oranlarinda kalmaktadir. Bir yillik
tedavi sonrast HBsAg kaybi pegil interferon ile % 3 oraninda olurken, bu oran
lamivudin kullananlarda % 1, adefovir ve telbuvidin kullananlarda % O, entekavir
kullananlarda % 2 olurken, tenofovir tedavisi alanlarda % 3.2 olarak bulunmustur

(Akarca U. ve digerleri, 2011).
Interferonlar:

Interferonlar antiviral, immiinomodiilatér ve antiproliferatif etkilere sahip

olan ilaglardir. interferonlar, 2-5 oligoadenil sentetaz, protein kinaz ve riboniikleaz
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gibi antiviral proteinlerin sekresyonunu artirarak antiviral etki gosterirler. Bu
ilaclarin hiicresel immiinite ve antikor sentezini diizenleme, dogal 6ldiiriicii (natural
Killer-NK) hiicrelerin aktivitesini artirma ve antijenlerin ekspresyonunu ve
taninmasin1 kolaylagtirma gibi immiinomodiilatér etkileri de mevcuttur. Ayrica
antiproliferatif etki ile de onkojen viriislerin transforme etkisini inhibe ederek,
HBV’ye bagli HSK gelismesini onleyebilirler (Emine Tekin, 2009; Bahri Yildiz,
2011).

Interferonlar 6zellikle tedavi siiresinin belirli olmasini isteyen, geng ve gebe
kalmay1 planlayan, viral yiikii diisiik ve transaminazlar1 yiiksek hastalarda iyi bir
tedavi secenegi olabilmektedir (Yakup Ulger, 2012). Klinik kullanimi en yaygin
kullanilan interferon, interferon alfa (INF-a) olup, tedavisi ile vakalarin yaklasik %
30-40’1inda cevap alinabilmektedir. INF- a i¢in tedavi siiresi HBeAg pozitif KHB
enfeksiyonunda en az 6 ay, HBeAg negatif olan hastalar i¢in ise en az 12 ay olarak

uygulanmaktadir (Bahri Yildiz, 2011; Emine Tekin, 2009; Ersin Askar, 2006).

KHB tedavisinde pegil interferonlar, hem daha etkili olmasi hem de
uygulama kolayligi nedeni ile standart interferonlarn yerini almistir. Pegil
interferonlar, interferon molekiiliine polietilen glikol eklenmesiyle olusturulmus ve
molekiiliin yarilanma Omriinlin uzatilmas: ile daha uzun siireli etki saglanmistir.
Diren¢ gelisiminin olmamas: ve direkt antiviral etkinligin yaninda immiin sistem
tizerine etkili olmas1 nedeniyle, antiviral tedavilere gore daha yiliksek oranda HBeAg
kayb1 ve serokonversiyonu ile HBsAg kaybi soz konusudur. Ancak antiviral
tedavilere gore HBV DNA’y1 daha diisiik oranda baskilamasi ve subkutan enjeksiyon
sikintisinin yan sira interferon kullanimina bagli olusan yan etkiler bu tedavinin en
Oonemli dezavantajlaridir. Kisa vadede grip benzeri sendrom ile kemik iligi
siipresyonuna bagli anemi, l16kopeni ve trombositopeni gibi yan etkilere rastlanirken,
uzun vadede psikiyatrik yan etkiler, tiroid fonksiyon bozukluklari, sa¢ dokiilmesi ve
gastrointestinal yan etkilerle karsilagilmaktadir. Ciddi depresyon, otoimmiin hastalik,
kontrol altinda olmayan hipotiroidi veya hipertiroidi varlig1 interferon tedavisi i¢in
kontraendikasyon olusturmaktadir. Sonug olarak oral antivirallerle
karsilastirildiginda pegil interferon tedavilerinin daha yiiksek oranda HBsAg ve
HBeAg kaybi sagladigi, fakat HBV DNA’nin saptanamaz diizeye indirilmesinde oral
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antivirallerin daha etkili oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir (Yamazhan T.,
2011; Yakup Ulger, 2012).

Pegil interferon tedavilerine iyi yanitta bir takim faktorlerin rol oynadigi
yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir. Kadin cinsiyet, diisiik HBV DNA diizeyi, yiiksek
ALT diizeyi, karacigerde yiiksek inflamatuar skor ile diisiik fibroz skorlarinin varligi
pegil interferonlarin etkinligini artiran faktorler arasinda sayilmaktadir. Son yillarda
bu faktorlere HBV genotipleri de eklenmistir. Yapilan c¢alismalarda HBV
genotiplerinin diger faktérlerden bagimsiz olarak 6zellikle pegil interferon tedavisine
yanitta etkili oldugu bildirilmektedir. Buna gore tedaviye en iyi kalic1 yanit genotip
A ile daha sonra da genotip B ve C’de saglanmaktadir. Ulkemizde ve Tiirkiye’de
daha yaygin olarak goriilen genotip D’de ise pegil interferon tedavisine kalici yanit,
diger genotiplerle karsilastirildiginda daha kotii olarak bulunmustur (Yamazhan T.,
2011; Arikan A. ve digerleri, 2013).

Antiviral ilaclar:

Lamivudin: Lamivudin, 1998 yilinda kronik hepatit B tedavisinde ruhsat
alarak kullanima girmis olan ilk L-niikleoz(t)id analogudur. Bu antiviral ilag, HBeAg
pozitif ve HBeAg negatif KHB enfeksiyonlarinda, kompanse ve dekompanse siroz
hastalarinda ve KHB enfeksiyonlu ¢ocuklarda etkili bir ilag olarak kabul
edilmektedir. Fakat viriisin zaman i¢inde bu ilaca direng gelistirmesi, KHB
enfeksiyonu tedavisinde ciddi problemlere yol agmistir. Revers transkriptaz enzimini
sentezleyen polimeraz geni iizerindeki B ve C bolgelerinde gerceklesen mutasyonlar,

lamivudin direncinden sorumlu tutulmaktadir (Kése S. ve digerleri, 2015).

Lamivudin, enzimatik yolla hiicre igerisinde kendisine eklenen aktif trifosfat
sayesinde DNA zinciri igerisine girmekte ve olgunlasmamis zincirin sonlanmasina
sebep olmasi suretiyle HBV DNA sentezini inhibe etmektedir. Bu ila¢ viicutta
genellikle cok iyi tolere edilmekte ve yapilan calismalarda ilacin kesilmesini
gerektiren bir yan etkiye rastlanmamaktadir. Ancak KHB tedavisinde, lamivudin
kullaniminm1 sinirlandiran en 6nemli 6zellik, tedavide kullanildig: silirenin artmasiyla

dogru orantili olarak artan ilaca kars1 diren¢ gelisimidir. Ayrica ilag birakildiktan
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sonra niikslerin siklikla ortaya ¢ikmasi da lamivudinin en biiyiik dezavantajlarindan
sayilmaktadir (Muharrem Dogan, 2007; Emine Tekin, 2009).

HBeAg pozitif hastalarda yapilan bir ¢alismada, bir yillik lamivudin tedavisi
ile HBeAg serokonversiyonu ve histolojik diizelme anlamli olarak yiiksek degerlerde
¢ikmis ve HBeAg serokonversiyonu tedavi siliresiyle orantili olarak artmistir. HBeAg
negatif hastalarin tedavisinde ise ne kadar siire ile kullanilacagi kesin degildir.
Yapilan ¢aligmalar lamivudinin 1 yillik kullanimindan sonra hastalarin ¢ogunda
HBV DNA’y1 baskiladigi, ancak tedavi kesildikten sonra c¢ok yiiksek diizeylerde
relaps gelistigi goriilmiistiir. Bu sebepten dolayr, HBV DNA negatiflesmesi elde
edilmesinden sonra 6 ay daha lamivudin verilmesi 6nerilmektedir (Nurettin Tung,
2009).

Adefovir dipivoksil: Adefovir dipivoksil, revers transkriptaz inhibitorii olan
adefovirin 6n maddesidir. Antiretroviral bir ilag olan adefovir dipivoksil, oral
alimdan sonra gastrointestinal sistemde hizla spesifik olmayan esterazlar ile
enzimatik sekilde hidrolize olarak aktif metabolit olan adefovir difosfata cevrilir
(Muharrem Dogan, 2007; Nurettin Tung, 2009). Revers transkriptazi inhibe
etmesinin yaninda DNA polimerazi da inhibe etme yetenegi olan bu ilag, Eyliil 2002
tarihinden itibaren kronik hepatit B tedavisinde ginde 10 mg doz seklinde
kullanilmaktadir (Yamazhan T., 2011).

Klinik ¢aligmalarda adefovirin sadece vahsi tip viriisleri etkilemekle kalmayip
ayni zamanda lamivudin direngli HBV mutantlarina da etki ettigi gosterilmistir.
Ayrica  bu ilacin dekompanse karaciger hastaligi olanlarda ve HIV
koenfeksiyonlularda etkili oldugu ispatlanmistir (Bahri Yildiz, 2011; Nurettin Tung,
2009).

Adefovir etkinliginin, lamivudine gore daha az olarak kabul edilmesine
ragmen, diren¢ gelisme oranmin daha diisiik ve daha ge¢ oldugu bildirilmektedir.
Adefovir direng oranmnin ilk yillarda diisiik olmasina ragmen, 5 yillik tedavi
sonrasinda bu oranin % 29’lara ¢iktig1 bildirilmekte ve direngten DNA polimerazin B
ve D gen bolgelerinde gerceklesen mutasyonlarmm sorumlu tutuldugu kabul
gdérmektedir (Muharrem Dogan, 2007; Yakup Ulger, 2012).
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Dort-bes yillik adefovir tedavisi sonrast kompanse karaciger hastalig
olanlarin % 3’iinde, transplant hastalarin % 12°sinde ve dekompanse sirozlu
hastalarin ise ilk yil i¢inde % 28’inde nefrotoksisite saptanmistir. Nefrotoksisite
oranlarinin ozellikle son iki grupta yiiksek olmasi nedeniyle, adefovir kullanan
hastalarda her 3-4 haftada bir kreatinin diizeylerinin kontroliinden ayri, bir yilin
tizerinde ila¢ kullanacak olan her hastanin, renal yetmezlik acisindan predispoze

faktorlerin varligi yoniinden arastirilmasi 6nerilmektedir (Yamazhan T., 2011).

Adefovirin, hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif KHB hastalarinda
biyokimyasal, virolojik ve histolojik iyilesme sagladigi goriilmistiir. Bu ilacin
antiviral etkinliginin HBV genotipi, HBeAg durumu veya irktan etkilenmedigi de
yapilan ¢aligmalarla kanitlanmigtir. Ayrica bazi arastirmalarda lamivudin direncgli
KHB hastalarinda, devam eden lamivudin tedavisine adefovir eklenmesiyle veya
adefovir ile degistirilmesiyle hastalarda virolojik ve biyokimyasal iyilesme oldugu

saptanmustir (Nurettin Tung, 2009).

Telbivudin: Telbivudin ya da L-deoksitimidin, fosforilasyon sonrasi aktif
formu, HBV DNA polimeraz tarafindan sentezlenen DNA zincirine katilabilmek igin
timidin ile yarigir. Klinik c¢alismalarda, telbivudinin lamivudine oranla hepatit B
viriisii replikasyonunu baskilamada daha potent bir antiviral oldugu gosterilmistir.
Ancak antiviral direng telbivudin igin de bir sorundur ve lamivudine gore daha disiik
oranlarda olsa bile bu ilaca direng gelistigi bildirilmistir. Ayrica lamivudin direngli
kokenlerin, telbivudine de capraz direng gosterdikleri yapilan ¢alismalarla

kanitlanmustir.

Telbivudin i¢in 6nemli bir 6zellik, preklinik toksikolojik testlerde embriyo
lizerine mutajenik ya da Kkarsinojenik etkinligi oldugu saptanmamis olmasidir. Bu
nedenle de gebelikte kullanimi agisindan B grubunda yer alan ilaglar igerisindedir

(Yamazhan T., 2011).

Entekavir: A.B.D.’de 2005, Tiirkiye’de ise 2007 yilinda ruhsat alarak kronik
hepatit B tedavisinde kullanilmaya baslanan entekavir, 2-deoksiguanozinin bir
karbosiklik analogudur. Konak hiicre seliiler kinazlar1t tarafindan 3 kez

fosforillenerek aktif formu olan entekavir trifosfata doniismektedir. Entekavir
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trifosfat, HBV replikasyonunu diger niikleoz(t)id analoglarindan farkli olarak, 3 ayr1
basamakta inhibe etmektedir. Pregenomik RNA’dan negatif HBV DNA iplikg¢iginin
revers transkripsiyonu, DNA polimerazin hazirlik sathasim1 ve pozitif HBV DNA
zincirinin sentezini engelleyerek etkili olmaktadir. Entekavir bu etkisiyle, HBV
DNA’nin yiiksek baskilanma oranlarini saglamis ve yapilan in-vitro ¢aligmalarda bu
ilacin, lamivudin ve adefovirden daha etkili bir antiviral oldugu da kanitlanmistir.
Hepatoma hiicrelerinden olusan hiicre kiiltiirlerinde entekavirin, lamivudine gére 30-
2200 kat daha fazla oranda viral replikasyonu baskiladigi gosterilmistir (Yamazhan
T., 2011; Muharrem Dogan, 2007 ).

Yapilan arastirmalarda entekavirin, histolojik ve biyokimyasal ozelliklerde
iyilesmeye ve yiikksek oranda HBV DNA siipresyonuna miikemmel etkili oldugu
gosterilmistir (Nurettin Tung, 2009).

Entekavir ve lamivudinin karsilagtirildigi randomize bir ¢alismada 48. hafta
sonunda lamivudin direnci % 64 iken, aymi haftada entekavir direncine
rastlanmamustir  (Ersin Karatayli, 2011). Entekavir direncinin gelismesi igin
lamivudin direng mutasyonlarinin yaninda, HBV polimerazda ek mutasyonlarin da
olmasi gerektigi gosterilmistir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda 5 yildan uzun
stireyle entekavir kullanan hastalarda diisiik diren¢ oranlarinin (< % 1), entekavirin
daha potent bir antiviral olmasinin yaninda birka¢ basamakli mutasyon gerektiren
giiclii genetik yapisina da bagli oldugu bildirilmektedir (Yamazhan T., 2011). Buna
karsin yapilan bazi c¢alismalarda, daha 6nceden lamivudin direnci olan hastalarda
entekavir kullaniminin, ya entekavir direncine ya da diisiik yanit oranlarina neden

oldugu raporlanmigtir (Nurettin Tung, 2009).

Tenofovir: Potent bir antiviral ilag olan tenofovir disoproksil fumarat (TDF),
2001 yilindan beri HIV tedavisinde kullanilan ve 2008 yilinda ise KHB tedavisinde
onay almis bir niikleotid analogudur. TDF oral yolla alindiktan sonra absorbe edilir
ve bir niikleotid monofosfat analogu olan tenofovire doniistiiriiliir. Tenofovir daha
sonra T hiicrelerinde iki fosforilasyon reaksiyonu sonucu hiicresel enzimlerle zorunlu
bir zincir sonlandiricisi olan etkin metaboliti tenofovir difosfata doniistiiriiliir.

Tenofovir difosfat, dogal deoksiadenozin 5 trifosfat substrati ile yarisarak HBV
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polimeraz aktivitesini inhibe etmekte ve DNA i¢ine girdikten sonra DNA zincirini

sonlandirmaktadir (Aktug Demir N. ve digerleri, 2013).

Oncelikle HIV/AIDS ve HIV/HBV koenfekte hastalarda kullanilan tenofovir,
yapilan ¢alismalarda hem vahsi hem de lamivudin direngli kokenlere karsi etkili
oldugu saptanmistir. Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid analogudur ancak
daha az nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg kullanilabilmesi, daha giiclii bir
antiviral olarak kullanimina imkan saglamaktadir. Kirk sekiz haftalik tenofovir veya
adefovir tedavisi sonunda HBV DNA diizeyinin < 10° kopya/mL olmasi yoniinden

iki ila¢ karsilastirildiginda, tenofovirin adefovirden daha iistiin oldugu saptanmistir

(% 100’e kars1 % 44) (Yamazhan T., 2011).

TDF kullanimina bagli yan etkiler bas agrisi, nazofaranjit, bulanti, yorgunluk,
karin agrisi, diyare, sirt agrist ve halsizliktir. Ciddi yan etki olarak % 1 oraninda ALT
alevlenmesi ve % 1’in altinda trombositopeni goriilmektedir. Yapilan klinik
calismalarda 3 yillik takipte HBV ile enfekte hastalarda TDF kullanimina bagh
nefrotoksisite bildirilmemistir (Aktug Demir N. ve digerleri, 2013).

Niikleozid analoglarina kars1 ¢apraz direng gostermemesi avantajinin yaninda
DNA polimerazdaki mutasyonlara karsi yliksek genetik bariyere sahip olmasi, direng
acisindan bu ilacin kullaniminda daha az sorun yasanacagini diisiindiirmektedir.
Ayrica bu antiviral, hamilelik i¢in B grubu ilaglar arasinda yer aldigindan dolay1
kronik hepatit B’li gebelerde ilk tercih edilen ilaglardan sayilmaktadir (Yamazhan T.,
2011; Giinsar F., 2012).

Tenofovirin klinik uygulamasinda heniiz diren¢ rapor edilmemis, ancak in-
vitro kosullarda azalmis duyarlilik olusturan ¢esitli mutasyonlar tanimlanmistir. Buna
karsin ortaya ¢ikan mutasyonlarin, viriisiin replikasyon kapasitesini énemli diizeyde
azalttigr bilinmektedir. Tenofovir tedavisinin, daha Onceden lamivudin ya da
entekavir uygulanmis ve direng mutasyonu tasiyan, ayrica adafovire kisith diizeyde
yanit veren kisilerde wvirlis replikasyonunu basarilt sekilde baskiladigr rapor

edilmektedir (Ergiinay K. ve digerleri, 2013).
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2.1.9.HBV korunma

Glinlimiizde hem yiikksek hem de diisik endemik bolgelerde HBV
insidansinin azalmasina ragmen hepatit B viriis enfeksiyonu halen ciddi ve global bir
saglik sorunudur (Tunga Barg¢in, 2010). Enfeksiyonu sonucunda kisa ve uzun vadeli
arzu edilmeyen komplikasyonlar gelisebilen HBV’nin, kontrol altinda tutulabilmesi

icin asagidaki onlem stratejileri gelistirilmistir:

1- Gebelerin dogum oOncesi HBsAg yoniinden taranarak dogacak cocugun ve
diger ev halkinin agilanmasini saglamak,

2- Hepatit B asisinin rutin as1 programina katilarak her yenidogana
uygulanmasi,

3- Risk altindaki yetiskinlerin agilanmas1 (Tabak F., 2002).

Siroz, karaciger yetmezligi ve HSK gibi hayati tehdit eden onemli hastaliklara
yol acan HBV nin, mevcut antiviral tedaviler ile tamamen eradikasyonunun miimkiin
olmamasi, bu enfeksiyondan korunmanin 6nemini bir kat daha artirmaktadir. HBV
enfeksiyonundan korunmada, enfeksiyonun bulasindan korunmak i¢in davranigsal
degisiklikler, pasif immiinizasyon ve aktif immiinizasyon olmak tizere 3 ana strateji

gelistirilmistir.

Davramssal degisiklikler: Giivenli cinsel yasam egitimi, damar i¢i uyusturucu
bagimlilarinin rehabilitasyonu ve egitilmesi ve mesleksel HBV karsilasmasinin
engellenmesine yonelik Onlemler, enfeksiyonun eriskin dénemde kazanildig:
gelismis iilkelerde korunma igin etkili olmaktadir. Kan ve kan iiriinlerinin HBsAg
yoniinden taranmasi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi da diger
0zgll olmayan korunma yontemlerindendir. Enfeksiyonun cogunlukla yenidogan
veya erken ¢ocukluk doneminde edinildigi, orta ve yiiksek endemisite bolgelerinde
ise aktif ve pasif immiinizasyon ile korunma daha etkili olmaktadir (Gtiglii E., Geyik
M.F., 2012).

Pasif immiinizasyon: Bu amacla, yiiksek titrede anti-HBs igeren ve yiiksek
konsantrasyonda anti-HBs iceren bireylerin plazmasindan elde edilen Hepatit B
Hiperimmiinglobulin (HBIg) kullanilmaktadir. Plazmalar HBsAg, anti-HCV ve anti-
HIV acisindan taranmaktadir. Bugiine kadar HBIg kullanimina bagli HBV, HCV ve
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HIV bulasi bildirilmemistir. Standart dozda uygulanmasi halinde koruyuculugu 3-6
ay kadar siirmekte ve HBV ile siipheli temas sonrasinda hepatit B asis1 ile es zamanli
olarak uygulanmaktadir (Glg¢li E., Geyik M.F., 2012; Bahri Yildiz, 2011; Tunga
Bargin, 2010).

HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere, siipheli kan veya viicut sivilariyla
perkiitan veya mukozal temasta ve HBsSAgQ pozitif biriyle cinsel iligki sonrasinda
HBIg uygulanmaktadir. Eriskinlere yapilacak tiim uygulamalarda 0.06 mL/kg
standart dozunda, HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere ise ilk 12 saat igerisinde
birinci as1 dozu ile birlikte 0.5 mL olacak sekilde HBIg farkli yerlerden (kas igi ve
tercihen deltoid veya gluteal kasa) uygulanmalidir (Ersin Agkar, 2006; Kalayci A.G.,
2000; Guglii E., Geyik M.F., 2012). Siipheli temastan sonra ilk 48 saat iginde HBIg
uygulamasi Onerilmekte olup, 3 giinii asan bir siirede etkinligi belirgin olarak

azalmaktadir (Tabak F., 2002; Tunga Barg¢in, 2010).

Aktif immiinizasyon: Giivenilir ve etkili HBV asilar1 1981 yilindan itibaren
ticari olarak kullanmilmaya baslanmistir. ilk gelistirilen asilardaki saflastirilmig
HBsAg, HBV tasiyicilarinin plazma oOrneklerinden elde edilirken, 1991 yilindan
itibaren ticari olarak kullanilmaya baglanan ikinci jenerasyon asilar, rekombinant gen
teknolojisiyle maya (Saccharomyces cerevisiae) veya memeli hiicrelerinden elde

edilmeye baslanmstir.

Asilamada 0, 1 ve 6. aylarda uygulanan ii¢ dozluk ve 0, 1, 2 ve 12. aylarda
uygulanan dort dozluk semalar kullanilmakta ve % 90-95’in iizerinde koruyucu
antikor cevab1 (> 10 mIU/mL) saglanmaktadir. Bu oran ¢ocuk ve addlesanlarda %
98’in iizerine ¢ikmaktadir. Bunun yaninda ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimu,
obezite, bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi ve immiinsiipresif hastaliklar
serokonversiyon oranini diisiirmektedir (Giigli E., Geyik M.F., 2012; Kalayc1 A.G.,
2000).

Hepatit B as1 sonrasi ilk y1l daha hizli olmak tizere, yillar gectikce anti-HBsS
konsantrasyonu azalmaktadir. Standart asi semasi ile koruyucu antikor cevabi
saglanan ¢ocuklarin % 15-50’sinde 5-15 yil sonra antikor seviyesi Olgiilemeyecek

diizeye inmekte ya da kaybolmaktadir. Dogal enfeksiyon sonucu olusan anti-HBS ve
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anti-HBc antikorlarinin genellikle yasam boyu devam etmesine karsilik, ast ile
saglanan anti-HBs yillar i¢inde yok olabilmektedir. Cocuklugunda hepatit B as1
semasini tamamlayarak, 13-23 yil sonra antikor seviyeleri < 10 mIU/mL altina diisen
eriskinlerin % 67-76’sinda, ek bir doz asidan 2-4 hafta sonra anti-HBs seviyelerinde
artig saglandig1 bulunmustur (Bahri Yildiz, 2011; Tabak F., 2002).

HBV enfeksiyonu agisindan risk tasiyan ve HBV enfekte olmamis kisilere
aktif immiinprofilaksi onerilmektedir. Bu kisiler; saglik personeli, intravendz ilag
aligkanlig1 olanlar, fazla sayida cinsel partneri olan homoseksiiel ve heterosekstieller,
kronik tasiyicilarin aile bireyleri ve cinsel partnerleri, kronik karaciger hastalig
olanlar, hemodiyaliz ve siirekli kan iiriinii transfiizyonu yapilan hastalar ile mental

retardasyonu olanlardir (Bahri Yildiz, 2011).

DSO, HBV tasiyic1 prevalansina gore yiiksek endemisiteye sahip iilkelere
1995 yilinda, diger tiim {ilkelere ise 1997 yilinda hepatit B asisin1 ulusal asi
programlarma almalarmi tavsiye etmistir. 2004 yilinda 192 DSO iiyesi iilkeden
150’si (% 78), hepatit B asisin1 rutin as1 programinda uygulamaya koymustur.
Cocuklarda rutin ag1 semasina hepatit B asisinin girmesiyle birlikte birgok {iilkede
kronik HBV enfeksiyonu prevalansi azalmaya veya kaybolmaya baslamig, bu da as1
programimin basarisini yansitmistir. K.K.T.C.’de ise hetatit B asis1 1998 yilinda
uygulanmaya baglanmistir (Bahri Yildiz, 2011; Kurug6l Z. ve digerleri, 2009).

2.2.Hepatit C Viriisii
2.2.1.HCV tarihge

Non-A ve non-B viral hepatit (NANBH)’1 ilk kez 1975 yilinda gosterilmis ve
elde edilen bulgulara gore transfiizyon kaynakli viral hepatit gelisen olgularin
cogunda yapilan serolojik testlerde, hepatit A ve hepatit B viriislerine
rastlanilmamustir. Dolayisiyla, yapilan ¢alismalar 1s181nda, viral hepatite bu iki viriis
disinda bir viriisiin neden oldugu kanisina varilmistir. Daha sonra, bilinmeyen bu
virlis ile sempanzeler iizerinde bir silire arastirmalar yapilmis, enfekte olan

hayvanlardan serumlar toplanmus, total niikleik asit izolasyonu yapilmis ve cDNA
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olarak kopyalanarak, hepatit A veya hepatit B ile enfekte olmayan sempanzelerin
plazmasindan elde edilen niikleik asit icerisine klonlama yoOntemleri izlenmistir.
Uzun siiren ¢alismalar sonucunda 1989 yilinda, Michael Houghton, Qui-Lim Choo,
George Kuo ve Dan Bradley’den olusan bir ekip, hepatit C viriisiinii molekiiler
klonlama yontemi ile kesfetmislerdi (Houghton M., 2009; Sabiha Gokce Kabaket,
2011).

Ultracentrifuge NA_NBH
NANBH-infectious patients
chimpanzee plasma l
l Serum antibodies
Pellet

Extract total
RNA+DNA
False Clone
\ positives 5-1-1 ‘In/cubate

T O e T |
L

Bacterial cDNA libraries in ‘expression’ vector Agt11

|

Determine properties of clone 5-1-1

» Extra-chromosomal
« Derived from BRNA (~9600 nt) found only

in NANBH samples and distantly related to flaviviridae
» Encodes protein that binds antibodies

found only in NANBH infections

l

Identification of hepatitis C virus
(HCV)

Sekil 2.2.1.1. Hepatit C viriisiiniin molekiiler izolasyon ve identifikasyon

semas1 (Houghton M., 2009)

Bugiine kadar HCV ile ilgili yazilan bir¢ok yazida, viriisiin hiicre kiiltlirtinde
iretilemiyor olmasi, nerede ise her baglikta deginilen ¢ok 6nemli bir nokta olmustur
ve herseyin genomdan yola ¢ikilarak elde edilmesi sonucunu dogurmustur. Bu da
tanida kullanilan testlerde ve viriisiin temel Ozelliklerinin anlasilmasinda genom

ozellikleri ile sinirli kalinmasina yol a¢gmustir. Viriisiin biyolojik 6zellikleri tam
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olarak tanimlanamayinca tedavisi (virionun direnci ve antivirallerin etkisi gibi) ve
korunma (as1 gibi) ile ilgili temel ¢aligsmalar da ¢ok sinirli seviyede kalmistir (Bahri
Yildiz, 2011).

2.2.2. HCV yapisal ozellikleri

HCV yaklasik 50 nm capinda ve 6 nm boyunda, lipoprotein yapida zarf
tagtyan kiiclik bir viriistlir. Zarfi, ikozahedral simetrili olup, 30-35 nm c¢apinda bir
niikleokapsidi ¢evrelemektedir. Viriis, elektron mikroskobu ile goriintiilendiginde,
tizerinde zarfi delerek ¢ikan ince dikensi yapilar saptanmistir (Bahri Yildiz, 2011;
Ersin Askar, 2006). Hepatit C viriisti kiireye benzer sekilli, pozitif polariteli ve tek
iplik¢ikli bir RNA viriisii olup, akut ve kronik hepatit, siroz ve HSK gibi ciddi saglik
problemlerinin en 6nemli risk faktorlerinden sayilmaktadir (Cabuk A. ve digerleri,

2013).

HCV, Flaviviridae ailesinde yer alan Hepaciviriis genusunun iyelerinden
kabul edilmektedir. Viriisiin enfeksiyozitesi +4 °C’de goreceli, -70 °C’de ise
kesinlikle stabildir. Enfekte plazmanin inaktivasyonu i¢in 100 °C’ de 5 dakika, 82
°C’de 72 saat 1sitilma, pastorizasyon, eter, kloroform, formalin veya solvent/deterjan

ile muamele gibi yontemler gerekmektedir (Sirin Elmi, 2007; Ersin Askar, 2006).

Viriisiin dis kismi {izerinde E1 ve E2 adi verilen iki tane zarf glikoproteini
bulunmaktadir. Bu glikoproteinlerin, virlisiin hepatositler ve insan B lenfositlerini
enfekte etmede rol oynadig diistiniilmektedir (Garcia J.E. ve digerleri, 2002; Lavie
M. ve digerleri, 2007). E1 ve E2’nin konak hiicreye tutunma ve fiizyon digindaki
diger bir onemi ise, HCV ig¢in yapilabilecek as1 caligmalarinda potansiyel

olusturmalaridir (Nayak A. ve digerleri, 2015).

HCV enfekte ettigi konak¢ida degisik formlarda dolasmaktadir. LDL (low
density lipoprotein), VLDL (very low density lipoprotein) veya immiinglobulinlere
bagli olabildigi gibi serbest formda da bulunabilmektedir (Sabiha Gokce Kabaket,
2011).
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Sekil 2.2.2.1. HCV virion yapisi (Sharma S.D., 2010)

2.2.3.HCV genom yapisi

HCV’nin tek zincirli ve pozitif polariteli olan RNA molekiilii, yaklasik 9.6
kilobaz uzunlugundadir ve tek bir ORF igermektedir. Bu ORF hemen hemen tiim
genomu kapsamakta ve yaklagik 3020 aminoasit uzunlugunda biiyiik bir poliproteini

kodlamaktadir (Bahri Yildiz, 2011).

Virilis hepatosite girdikten sonra partikiilden RNA saliir, ribozomlara
baglanir ve translasyona ugrar. Virion tiimiiyle bir mRNA gibi islev goriir. HCV
ORF’sinin kodladigi biiyiik poliprotein proteolitik kesimle, konak peptidazlari ve
virlis proteazlari tarafindan en az 10 ayn iriine doniistliriiliir. Bunlarin bir boliimii
yapisal proteinlerdir ki RNA genomunun enfeksiyozitesinden ve dig ortamda stabil
bir yap1 halinde korunmasindan sorumlu tutulmaktadir. Yapisal olmayan proteinler
ise baslica genomun enfekte hiicreler igerisinde replikasyonunu diizenlemektedirler.
Yapisal proteinler C (6z, kor) proteini, kilif proteinleri (E1, E2) ve p7 (NS2a)
proteini olarak isimlendirilirken, genomun 5’ yoniinde kodlanmaktadir. Yapisal
olmayan proteinler ise NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B olarak
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adlandirilmakta ve genomun 3’ yoniinden okunmaktadir (Ersin Askar, 2006; Sirin

Elmi, 2007).

RNA
< ~9,600 nt >
_AUG UAG
UTR o] 4 _HADE RS ae H UTR
5 'd-; ( I‘ J Open reading frame _Tl 1 L 3
NHp4 C [ EI] E2 Jp7[NS2]  NS3  [4A[NS4B [ NSBA | NS5B |- CO,H
f* 9f 4 v
s S 5 S 23 3 3 3 3
[e][E][e2 |p7
Yapisal Proteinler Ns2| [ nss_ |pAl[NsaB] [ NssA [ NssB |

Yapisal olmayan proteinler

Sekil 2.2.3.1. HCV genom organizasyonu (Bahri Yildiz, 2011)

Genomun 5’ ucunda bulunan 341 niikleotidlik UTR (untranslated region,
cevrilmeyen bolge) bolgesi, suslar arasinda yiiksek oranda korunmus niikleotid
dizisine sahiptir. Bu 06zellikk HCV viremisinin saptanmasi ve kantifikasyonu
caligmalarinin hedef bdlgesi olmasi sonucunu dogurmustur. Diger bir degisle,
bugiine kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogunda ve halen kullanilan rutin tani kitlerinin
hepsinde hedef bolge 5° UTR olmustur. 5> UTR’de, ORF’nin baslama kodonunun

2

hemen proksimalinde, ribozomlara dogrudan baglanmaya olanak taniyan ¢ internal
ribosomal entery site (IRES)’’ ismi verilen bir bolge bulunmaktadir. 5> UTR bolgesi,
viriis replikasyonu ve viral proteinlerin translasyonunda onemli rol oynamakta ve
antisens oligoniikleotidlere ve ribozomlara etkili antiviral ilaglarin gelistirilmesi icin

hedef teskil etmektedir (Mustafa Fatih Kiigiikoztas, 2008).
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Ik kodlanan ve C geni iiriinii olan kor proteini ¢ok immiinojeniktir ve HCV
ile enfekte kisilerde bu proteine karsi antikor bulunmaktadir. Kor proteini viral
niikleokapsidi meydana getirmekte, ayrica viral RNA’nin baglanmasinda ve RNA
translasyonunun diizenlenmesinde gorev yapmaktadir (Serkan Ipek, 2006; Sabiha

Gokge Kabake1, 2011).

Kor bolgesinin kodlanmasindan sonra HCV RNA genomu E1 (gp35) ve E2
(gp70) adi verilen iki zarf glikoproteini daha kodlar. Bu iki glikoprotein, viriis
partikiiliiniin lipid kilifi i¢ine goOmiiliidiirler ve konak hiicreye tutunmada rol
oynamaktadirlar (Sabiha Gok¢e Kabakgi, 2011; Mustafa Fatih Kiiglikdztas, 2008).
HCV genomunda en hizli degisen bolgelerin E1 ve E2 bolgeleri oldugu saptanmustir.
Ozellikle E2 bolgesinde meydana gelen bu degisiklikler etkin nétralize edici
antikorlar i¢in biiylik sorun yaratmaktadir. E2 proteini, viriisiin konakg1 reseptoriine
baglanmasi i¢in gerekli olan bdlgeyi bulundurmaktadir (Sirin Elmi, 2007; Sabiha
Gokge Kabakei, 2011). E2 geninin ilk 27 aminoasitine denk gelen bolgenin ¢ok fazla
genetik degiskenlik gostermesi sonucu, bu bolgeye *’ hypervariable region 1 (HVR-
1) ** ad1 verilmektedir (Serkan Ocal, 2011).

HCV’nin en 6nemli o6zelliklerinden birisi, replikasyonda gorev alan RNA
bagimli RNA polimeraz enziminin diizeltme (proffreading) aktivitesinin
olmamasindan kaynaklanan genetik heterojenliktir. Bu sebeple HCV siirekli olarak
mutasyona ugramakta ve asla 6zdes RNA genomlarinin homojen bir toplulugu olarak
in-vivo bulunmamaktadir. Genomun kisaligir, mutasyon oraninin fazlahigi ve viriis
toplulugunun genisligi, enfekte kisideki viriislerin bir ya da daha fazla niikleotid

farkliligindan olusan, birbirinden farkli viriislerin toplami olmasina yol agmaktadir.

[ 29

Bunlar quasispecies olarak adlandirilmaktadir. HCV, genom yapisinin bu
ozelligi sayesinde yasadigi ortama olaganiistii bir adaptasyon saglamaktadir

(Caraballo Cortes K. ve digerleri, 2012; Serkan ipek, 2006).

Zarf proteinlerini kodlayan bolge, diger bolgelere kiyasla daha fazla
mutasyon oranina sahiptir. HVR-1’in HCV’deki genetik mutasyonlar i¢in en sicak
bolge oldugu bulunmustur. HVR-1’deki 6nemli dizi degisikligi, onu HCV tiir

ayrrrminda marker olarak kullanma imkanini saglamaktadir (Serkan Ipek, 2006).
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Diger bir yapisal protein olan p7, kii¢lik bir protein olup E2 ve NS2 bolgeleri
arasina yerlesmistir. Translasyon sirasinda hiicresel sinyal peptidazlar ile E2-p7 ve
p7-NS2 olusturur. Fonksiyonel p7 membran proteini, endoplazmik retikulumda
lokalizedir ve en 6nemli 6zelligi ise iyon kanali gorevi gérmesidir. Bu 6zelliginden
dolay1, son yillarda HVC’deki yiiksek mutasyon oranlar1 da géz Oniine alindiginda,
p7 proteinine yani viriisiin iyon kanali aktivasyonuna etki edecek antivirallerin
gelistirilebilecegi ve bdylece virlis replikasyonunun inaktive edilebilecegi

diistiniilmektedir (Sabiha Gokge Kabakei1, 2011; Chandler D.E. ve digerleri, 2012).

Diger proteinler yapisal olmayan proteinlerdir yani virion yapisinda yer
almazlar. NS2 proteini bir metalloprotezdir ve aktivitesi i¢in Zn*? iyonlarma ihtiyag
duyar. NS2, NS3 proteini ile birlestiginde proteaz aktivitesi gostermektedir ve
bilinen tek iglevi NS2 ile NS3 arasindaki bag1 par¢alamaktir (Ergiil A.A., 2003).

NS3 proteini, 631 aminoasitlik ¢ok fonksiyonlu bir proteindir. Ayrica bu
protein bir serin proteaz olup, NS2 ile NS3 arasindaki bag hari¢ diger biitiin baglar
parcalamaktadir. N-terminal ucunun {igte biri serin proteaz aktivitesinden
sorumluyken, C-terminal ucunun igte ikilik kismi ise RNA helikaz olarak gorev
yapmaktadir. Proteaz aktivitesi ile genom poliproteinini pargalamakta ve dogal
immiinite i¢in gerekli olan hiicresel proteinleri inaktive etmektedir. Helikaz aktivitesi
ile ise replikasyonda gorev almaktadir (Sabiha Gokg¢e Kabakei, 2011; Ergiil A.A.,
2003; Raney K.D. ve digerleri, 2010).

Yapisal olmayan NS4A proteini 54 aminoasitlik bir protein olup, NS3 ile
kompleks olusturarak NS3 serin proteazin kofaktorliigiinii yapmaktadir. NS4A
proteininin N-terminal ucu, NS3-4A kompleksinin membrana baglanmasindan
sorumlu tutulmaktadir (Sabiha Gok¢e Kabakei, 2011; Ergiil A.A., 2003).

NS4B, endoplazmik retikulum ile iliskili translasyona yardimeci integral
membran proteinidir. Bu protein 217 aminoasit icermekte ve N-terminal bolgesi
amfipatik Kkarakter goOstererek proteinin endoplazmik retikuluma tagmmasini
saglamaktadir. Bu bolge HCV replikasyonu i¢in en dnemli bolgelerden biri olarak
kabul edilmektedir. NS4B proteininin tiim gorevleri tam olarak bilinmemekle

¢

beraber, HCV replikasyon kompleksi i¢in gerekli olan ° membranimsi ag “’ larin
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olusumunda gorev yaptign diisiiniilmektedir (Serkan Ocal, 2011; Sabiha Gokce
Kabake1, 2011).

NS5A proteini esas olarak HCV RNA replikasyonunda gorev alan fakat
hakkinda heniiz ¢ok az bilginin edinildigi bir proteindir. Ayrica bu proteinin, ¢esitli
hiicresel proteinleri de etkiledigi bulunmustur. Polifosforile bir protein olan
NS5A’nin, interferon yanitta potansiyel bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Interferon
tedavisine yanit ile NS5A’nin bir bolgesindeki mutasyonlar arasinda korelasyon

oldugu kanitlanmistir (Fridell R.A. ve digerleri, 2011; Serkan Ocal, 2011).

NSS5B proteini, RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesi sayesinde, NS3 ile
birlikte replikasyon kompleksinin ana komponentlerini olusturmaktadir. Bu protein
HCV tedavisi i¢in yapilan ¢alismalarda ana hedeflerden biri olarak goériilmektedir
(Park I.W. ve digerleri, 2013; Sabiha Gokge Kabakgi, 2011).

Genomun 3’ bolgesi 27-54 niikleotidi kapsamakta ve poly-U ya da poly-A ile
sonlanmaktadir. Poly-U’dan sonra ise 98 baz uzunlugunda 3’-X dizisi ad1 verilen bir
bolge bulunmaktadir. Bu bolgenin viral genomun replikasyon baslangicinda 6nemli

roliiniin oldugu diisiiniilmektedir (Mustafa Fatih Kiigiikoztas, 2008).

2.2.4.HCV replikasyonu

HCV’nin replikasyonu hakkinda bilinenler yeterli olmamasina ragmen,
viriisiin hiicreye bir ylizey molekiiliine baglanarak girdigi disiiniilmektedir. HCV,
karacigerin yani sira periferik kan mononiikleer hiicreleri, lenfoid folikiiller ve kemik

iliginde de replike olabilmektedir (Serkan Ocal, 2011; Siiheyla Kémiir, 2010).

Viriisiin yasam dongiisii hiicre yiizey reseptoriine baglanmasiyla baglamakta
ve bu baglamda LDL ve CDS81 gibi birgok HCV reseptoriiniin rol aldigr ileri
stiriilmektedir. Uygun reseptore baglanan viriis, ardindan hiicre igine girmekte ve
viral RNA sitoplazmada serbest kalmaktadir. Viriisiin, klatrin aracili endositoz ile
hiicre icine alindigr varsayilmaktadir. Soyulmanin ardindan serbest kalan viral
genom, 5’ ucunda bulunan IRES sayesinde ribozoma baglanmakta ve bdylece

translasyon baslamaktadir. Bu asamada kor, El, E2 ve p7 proteinleri konak
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proteazlan tarafindan kesilerek poliproteinden ayrilmaktadir. Kalan diger proteinler
ise viral proteazlar tarafindan kesime ugramaktadir. Endoplazmik retikulumda, RNA
bagimli RNA polimeraz enzimi sayesinde gerceklesen RNA replikasyonundan sonra
viral partikiiller paketlenir, virion olgunlasir ve konak hiicrede serbest hale geger.
Virion endoplazmik retikulum membranindan tomurcuklanarak ve ekzositoz yolu ile

salinmaktadir (Siiheyla Kémiir, 2010; Serkan Ocal, 2011; Bahri Yildiz, 2011).

Replikasyon sirasinda sik sik mutasyonlar meydana gelmekte ve boylece
hastada aym1 anda az c¢ok farkli genotipte viriisler bir arada bulunmaktadir. Bu
ozellik, enfeksiyonun kroniklesmesinde ve asi ¢alismalarinin ¢ikmaza girmesinde

biiyiik rol oynamaktadir (Bahri Yildiz, 2011).

2.2.5.HCV bulas yollar1 ve epidemiyolojisi

HCV enfeksiyonu i¢in risk faktorleri, intravendz uyusturucu ila¢ kullanima,
kan transfiizyonu, diyaliz, enfekte anneden dogma ve enfekte biriyle cinsel temas
seklinde siralanmaktadir (Bahri Yildiz, 2011).

HCV RNA birgok viicut sivisinda tespit edilmis olmakla beraber en yiiksek
diizeyde kanda bulunmaktadir. HCV’nin baslica bulas yolu parenteral yol olarak
kabul edilmekte ve olgularin % 50’den fazlasindan bu bulag yolu sorumlu
tutulmaktadir. Non-parenteral yolla bulaglar da tanimlanmasina ragmen, olgularin
yaklasik % 30’unun bulas yolu agiklanamamistir (Mustafa Fatih Kiiclikoztas, 2008;
Ersin Askar, 2006).

Parenteral bulas: Hepatit C vakalarinin 1/3 ile 2/3’{inden parenteral yol
sorumlu tutulmaktadir. HCV, 1970’li yillarin sonlar1 ile 1980°li yillarin baslarinda
transfiizyon ile nakledilen en 6nemli viral etken olmustu. Fakat 1990 yilinda kan
transfiizyonu amaci ile alinan kan 6rneklerinde taramalarin rutine girmesinden sonra

virlisiin bu yolla bulas orani son derece azalmistir (Siiheyla Komiir, 2010).

Ozellikle talasemi veya hemofili hastalari gibi ¢cok sayida transfiizyon yapilan

hastalarda HCV enfeksiyon sikligi daha yiiksektir. Gilinlimiizde bir¢ok {ilkede
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donorler taranmakta ve enfeksiyon kaynagi olabilecek yiiksek riskli kisiler elimine

edilmektedir (Sirin Elmi, 2007; Bahri Yildiz, 2011).

Hemodiyaliz tinitelerinde anti-HCV pozitiflik siklig: iilkelere gore % 4 ile %
70 arasinda degismekle birlikte ortalama % 20°’dir. Hemodiyaliz hastalarinda kronik
karaciger hastaliginin en sik nedeni HCV enfeksiyonudur. Bu hasta grubunda HCV
enfeksiyonu icin risk faktorleri kan transfiizyonu, transfiize edilen kan miktar1 ve
hemodiyaliz siiresidir. Hemodiyaliz tnitelerindeki HCV enfeksiyonu epidemileri
genellikle  enfeksiyon  kontrol  Onlemlerinin  yeterli  uygulanmamasinda

kaynaklanmaktadir (Bahri Yildiz, 2011; Siitheyla Kémiir, 2010).

Bobrek, karaciger, kalp ve kemik iligi transplantasyonlarinda HCV
bulasabilirligine iliskin veriler elde edilmis olup, 6te yandan avaskiiler bir organ olan
kornea transplantasyonu ile bulas miimkiin olmamaktadir. Organ transplant alicilari
HCV enfeksiyonu acisindan ciddi bir risk olusturmaktadirlar. Bu hastalarda
enfeksiyon, transplantasyondan dnce mevcut olan hastaligin niiksii, transplantasyon
sirasinda yapilan transfiizyon veya vericide var olan enfeksiyon sonucu gelismektedir

(Sirin Elmi, 2007; Stiheyla Komiir, 2010).

HCV  enfeksiyonlu hastalarda  hospitalizasyon  Oykiislinlin  olmasi
epidemiyolojik bir risk faktorii sayilmakta ve bu tip bulasa nozokomiyal bulas adi
verilmektedir. Nozokomiyal bulag orani hastanin kaldigi servise gore degismekle
beraber % 2-20 arasinda bulunmustur (Serkan Ipek, 2006; Sirin Elmi, 2007).
Hematoloji ve pediatrik onkoloji finitelerinde hastadan hastaya bulas sonucu
salginlar, kalp ameliyati esnasinda cerrahtan hastaya bulas ve yaymlanan bir
caligmada ise hastadan anesteziste, ondan da 5 hastaya bulas bildirilmistir. Bu tip
bulas, yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanimiyla ger¢eklesmektedir

(Bahri Yildiz, 2011).

Bir¢ok gelismis iilkede intravendz uyusturucu madde kullanicilar en yiiksek
HCV enfeksiyonu riskine sahip grubu olusturmaktadir. Bu grupta yer alan kisiler,
enfeksiyonu ortak kontamine igne ve ekipman kullanimi ile almaktadir. Damar i¢i
uyusturucu bagimliligina baglt HCV enfeksiyonu orani tiim diinyada % 80’lere varan

oranlarda seyretmekte olup, Tiirkiye’de de bagimlilarin yarisindan fazlasinda anti-
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HCV pozitif bulunmustur. Damar i¢i uyusturucu kullanan kisiler arasinda HCV
enfeksiyonu ¢ok daha hizli gelismekte ve yaklagik 6-12 ay igerisinde bu kisilerin %
80’1 enfekte olmaktadir (Mustafa Fatih Kiigiikdztas, 2008; Ersin Askar, 2006; Bahri
Yildiz, 2011).

HCV ile enfekte hastadan saglik personeline bulas bilinmektedir. Igne
batmast sonucu HCV enfeksiyon orani sadece % 5-10 olmasina ragmen, genel
poplilasyona gore kiyaslandiginda saglik c¢alisanlart bir miktar daha artmis risk

tasimaktadir (Bahri Yildiz, 2011).

Non-parenteral bulas: Anti-HCV pozitif kadinlardan dogan bebeklerin
yaklasik % 5’inde perinatal bulas olabilmektedir. Bulas riskini artiran faktorler
arasinda, annede HIV ile koenfeksiyon, ii¢lincii trimesterde yiiksek HCV viremisi
varligi, damari¢i uyusturucu bagimliligi ve HCV genotipi gosterilmektedir. Perinatal
bulas riski ile viremi seviyesi arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir. Genellikle
dolagimda viral yiikii yliksek olan anneler yenidogani enfekte edebilmektedirler

(Stiheyla Komiir, 2010; Mustafa Fatih Kii¢iikoztas, 2008).

HCV RNA’nin kan disinda diger viicut sekresyonlarinda (tiikiiriik, anne siitii,
seminal sivi, vajinal sekresyon gibi) da c¢ok az miktarlarda bulunabilecegi
bildirilmistir. Bu sivilarin enfeksiydz olup olmadiklar: tartigma konusu olmaktadir.
Kronik HCV tasiyicilarinda intrafamilyal (aile i¢i) temas, viriisiin dnemli bir bulag
yolunu olusturmakta ve bu tip vakalarda tiikiiriik, enfeksiyon kaynag: olabilmektedir.
HCV’nin aile i¢i bulasinin s6z konusu oldugunu gosteren calismalarda HCV ile
enfekte kisilerin aile bireylerinde yaklasik % 5-11 oraninda anti-HCV pozitifligi
saptanmigtir. Ozellikle viriisiin orta derecede endemik oldugu bolgelerde aile ici

bulas kayda deger oranlarda bildirilmektedir (Serkan Ipek, 2006; Bahri Yildiz, 2011).

HCV’nin cinsel yolla bulagmas: ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalarda
bildirilen oranlar % 0-27 arasinda degismektedir. Cok esli seksiiel aktivite,
profesyonel seks ¢alisanlari, homoseksiieller, cinsel temasla bulasan hastaligi olanlar
ve hematiiri veya menstriiel kanamas1 olanlar HCV enfeksiyonu agisindan genel
poplilasyondan daha yiiksek risk grubunu olusturmaktadirlar. Bunun yaninda viriisiin

bulasma riskinin cinsel birlikteligin siiresi ya da belli bir zaman dilimindeki iligki
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siklig1 ile dogru orantili oldugu savunulmaktadir (Serkan ipek, 2006; Sirin Elmi,
2007).

Yapilan bir ¢calismada heteroseksiiel ve monogami, ortalama beraberlik siiresi
ise 16 yil olan 500 kisi incelenmistir. Bu kisilerin sadece % 17’si diizenli veya
siklikla kondom kullandigini belirtmistir. Toplam 20 (% 4) ¢ift anti-HCV pozitif

bulunmus ve bunlarin da 12’sinin viremik oldugu saptanmustir.

Diger genis ¢apli prospektif bir ¢alismada ise HCV ile enfekte, 10 yil siireyle
takip edilen, monogami ve heteroseksiiel 895 cift arastirmaya dahil edilmistir.
Haftalik ortalama cinsel beraberlik orani % 1.8 olarak bulunmustur. Tiim ¢iftler anal
yolla birlesmede bulunmadiklarini, mentriiasyon sirasinda seks yapmadiklarini ve
kondom kullanmadiklarin1 belirtmislerdir. Takipte 3 (% 0.3) hastada HCV
enfeksiyonu saptanmis ve bununla birlikte molekiiler incelemelerle hastalarin

higbirisinin hastalig1 eslerinden almadig1 ve onlara bulastirmadig1 bulunmustur.

Nonseksiiel bulasin potansiyel mekanizmasi, enfeksiyoz kan veya viicut
stvilarinin, biitiinligii bozulmus mukoza ile temasi yahut dis fircasi, jilet gibi kisisel
hijyenle ilgili malzemelerin ortak kullanimi seklinde gergeklesmektedir (Bahri
Yildiz, 2011).

HCV’nin bulas yollar1 ve risk faktorleri konusunda yogun bir bilgi birikimi
olmasina ragmen olgularm % 10-30’unda enfeksiyon kaynagi saptanamamaktadir

(Stiheyla Komiir, 2010).

Hepatit C viriisii diinya genelinde yaygin bir viriis olup, oliimlere ve yiiksek
morbiditeye neden olan 6nemli bir viriistiir. Son 15 yil igerisinde gelinen nokta,
diinya niifusunun yaklasik % 3’liniin HCV ile enfekte oldugu ve bu oranin da 185
milyondan fazla kisiye denk geldigidir. HCV enfeksiyonu, karaciger harabiyeti,
siroz, HSK ve 6liimle ile sonuglanan bir hastalik olmakla beraber, giiniimiizde HIV
pozitif hastalarin 6liimiine neden olan en biiyiik faktdrler arasinda sayilmaktadir

(Messina J.P. ve digerleri, 2015).

Akut hepatitlerin % 20°’sinin, kronik hepatitlerin ise % 70’inin nedeni HCV

enfeksiyonlaridir. Akut enfeksiyonlarin yaklasik % 85’inin kroniklesmesi hastaligin
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ciddiyetinin en énemli gostergelerindendir (Serkan Ipek, 2006). Tiirkiye’nin degisik
bolgelerinde yapilan ¢alismalar sonucu HCV’nin tiim siroz olgularinin % 27, tim
HSK vakalarinin ise % 25’inden sorumlu oldugu bildirilmektedir (Uzun B. ve
digerleri, 2013). Her yil yaklasik olarak 500.000 kisi hepatit C viriisiine bagh
karaciger hastaliklarindan yasamin yitirmektedir (WHO, www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs164/en/)

Geligmis iilkelerde anti-HCV goriilme siklig1r % 1-2 arasinda degismektedir.
HCV enfeksiyonunun Asya ve Afrika {ilkelerinde prevalansi yiiksek, Kuzey
Amerika’ nin endiistrilesmis iilkeleri, Kuzey ve Bati Avrupa ile Avustralya’da ise
prevalans daha diisiiktiir. Avrupa’da genel prevalans iilkeler arasinda degismekle
birlikte % 1 (Almanya’da % 0.6, Fransa’da % 1.1, Japonya’da 1.5-2.3, Italya’da 2.2)
civarinda iken Misir’da bu oran % 22-28’lere kadar ¢ikmaktadir (Sitheyla Komiir,
2010).

Hepatit C goriilme siklig1 Tiirkiye’de bolgeden bolgeye farklilik gostermekle
birlikte % 1-2.4 arasinda degismektedir. Tiirk Kizilay1 Kan Merkezi’nin 2008-2012
yillart arasindaki verileri incelendiginde toplam 4.510.207 sivil donérde anti-HCV
pozitifliginin % 0.02-0.004 arasinda oldugu gozlenmektedir. Tiirkiye genelindeki
epidemiyolojik arastirmalara bakildiginda ise, Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi
(TKAD) tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda gergeklestirilen ¢aligmada 5471 kiside
anti-HCV pozitifligi % 0.95 olarak saptanmistir. Viral Hepatitle Savasim Dernegi
(VHSD)’nin 2008-2011 yillarin1 kapsayan saha ¢alismasinda toplam 150.216 kisi
taranmis ve anti-HCV pozitiflik orani ortalama % 0.5 olarak tespit edilmistir (Uzun
B. ve digerleri, 2013; Tosun S., 2013).


http://www.who.int/mediacentre/
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Sekil 2.2.5.1. Diinyada HCV prevalansi (Daw M.A., 2014)

HCYV insidansinin en sik oldugu yas araligi 20-39 olarak kabul gérmektedir.
KHC hastalarina ise en sik 30-49 yas grubunda rastlanmaktadir. Tiirkiye’de HCV
insidansinin yas ile paralel bir sekilde artis gozlendigi bilinmektedir (Bahri Yildiz,
2011; Altindis M. ve digerleri, 2006).

2.2.6.HCV Klinik bulgular ve enfeksiyonun seyri

HCV enfeksiyonu akut ve kronik seyirli olsa da, ¢ogunlukla anikterik ve
asemptomatik olmasi nedeniyle taninmasi oldukg¢a zordur. Viriis ile temasi takiben,
olgularin % 15-25’inde iyilesme go6zlenirken, % 75-85’inde ise kronik hepatit C
enfeksiyonu gozlenmektedir. Enfeksiyonun olusma yasi, hastaligin kroniklesme riski
ve ilerleme hizli ile iliskili olan en 6nemli faktordiir. Bunun yaninda etnik kdken
(zenciler beyazlara gore daha fazla), erkek cinsiyet, diyabet, asir1 alkol kullanim1 ve
HBV ve HIV koenfeksiyonu kroniklesme oranini artiran diger faktorlerdendir
(Stiheyla Komiir, 2010).

Akut hepatit C enfeksiyonu: Akut hepatit C enfeksiyonunun inkiibasyon
stiresi 3-20 hafta arasinda olup, ortalama 7-8 hafta olarak kabul edilmektedir. Kan ve
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kan iriinleriyle bulasta virtisiin miktar1 ile iligkili olarak inkiibasyon siiresi
kisalmaktadir. % 70-80 olgunun asemptomatik olmasindan dolayi, akut hepatit C
enfeksiyonu tanisin1 koymak oldukg¢a zordur. Olgularin % 75’inden fazlasi anikterik
veya subikteriktir. Akut hepatit C enfeksiyonu gecirenlerin ortalama % 25’inde
spontan iyilesme olup hastalik kroniklesmezken, % 25’inde ise karacigerdeki
harabiyet hafif diizeyde kalmakta ve ciddi bir ilerleme gostermemektedir. Geri kalan
% 50’lik bir kistm hastada ise enfeksiyon ilerleyici bir seyir gostermektedir.

Fulminan hepatit gelisimi ¢ok az hastada rastlanmaktadir.

Anti-HCV genellikle viriis alindiktan 20-150 giin (ortalama 50 giin) sonra
kanda pozitiflesmektedir. ALT yiikselmesi ise genelde 4. haftadan sonra olmaktadir.
ALT diizeyi ya siirekli yiiksek kalmakta ya da aralikli yiikselerek tekrar normal
sinirlara  gelmektedir. Temastan sonra, genellikle karaciger enzimlerinin
yiikselmesinden 1-4 hafta dnce, kanda HCV RNA pozitiflesmekte ve inkiibasyonun
8-12. haftalar1 arasinda viremi pik yapmaktadir.

Akut hepatit C enfeksiyonunda klinik bulgular, akut hepatit A ve B’ye gore
daha hafif seyretmektedir. Cogunlukla asemptomatik olmakla birlikte, halsizlik,
istahsizlik, kas agrisi, bulanti-kusma, sag st kadran agri ve idrar renginde

koyulagma gibi Semptomlar goriilebilmektedir.

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu: En az 6 ay boyunca serumda HCV
RNA’nin pozitif saptanmasi, KHC olarak tanimlanmaktadir. HCV enfekte kisilerin
% 55-85’inde hepatit C enfeksiyonu kroniklesmektedir. Cocuklugunda ya da geng
eriskin doneminde enfekte olan kisilerde HCV klirensi yaglilara gore daha yiiksektir
(Stiheyla Komiir, 2010; Bahri Yildiz, 2011).

KHC’li ¢ogu hastada (% 70) siroz, karaciger yetmezligi veya karaciger
kanseri ortaya ¢ikana kadar asemptomatik bir seyir sz konusudur. Ancak bazi
hastalarda akut hepatit C’deki semptomlara benzer sekilde belirtiler
goriilebilmektedir. Bu hastalarin fizik muayenesinde genellikle anormal bir bulguya
rastlanmamakla birlikte bazi hastalarda hepatomegali saptanabilmektedir (Siiheyla

K&miir, 2010; Serkan Ipek, 2006).
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KHC enfeksiyonunun en 6nemli sonucu hepatik fibrozisin ve sonugta siroz ve
HSK’nin geligmesidir. Bu uzun siireli komplikasyonlar genellikle enfeksiyonun
baslangicindan 20 yil ve iizerinde siirelerde gergeklesmektedir. KHC’nin en iyi
prognostik gostergesi ise karaciger biyopsisidir (Bahri Yildiz, 2011).

Acute Liver

Infection
Clearance/
& Recovery
Chronic Infection 20%
80%

r— 71 1

Severe Moderate Mild

Cirrhosis

Liver Cancer End-stage Liver Disease

Sekil 2.2.6.1. HCV enfeksiyonu dogal seyri (Sharma S.D., 2010)

2.2.7.HCYV tanisi

Hepatit C tanisi, viicutta virlisiin varliginin gosterilmesi ile konulmaktadir.
Bunun i¢in en sik antikor gosterilmesine dayali serolojik testler, viral RNA
gosterilmesine dayali niikleik asit testleri ve karaciger biyopsisi kullanilmaktadir.
Antikor aramak amaciyla cesitli rekombinant ve sentetik antijenlerin kullanildigi EIA

testleri gelistirilmistir (Mustafa Fatih Kii¢iikoztas, 2008; Sirin Elmi, 2007).
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HCV enfeksiyonunun serolojik tanisinda bugiin en ¢ok kullanilan tam
yontemi antikor aranmasidir. Anti-HCV antikorlarinin arandigi EIA testlerinin
duyarliligt % 99 olup, serokonversiyon olusumu 6-8 haftaya inmistir. Ancak hala
daha yalanci pozitiflikler bildirilmektedir. Viicutta heptatit C viriisiine karst olusan
antikorlar immiiniteyi degil, HCV enfeksiyonu varhigimi géstermektedir (Ozlem

Kaynakgoz Ozgiil, 2008; Bahri Yildiz, 2011).

Viriise karsi olusan antikorlar1 saptamak amaciyla baslangicta NS3 ve NS2’yi
iceren tek bir rekombinant HCV klonundan (c-100-3) elde edilmis 1. kusak EIA
testleri kullanilmistir. Bu testlerin kullanilmasi ile transfiizyona bagli hepatitlerin
sayisinda onemli diigiis saglanmasina ragmen, bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri
diisiik olup serokonversiyonu saptamada ge¢ (4-24 hafta arasi) kaldiklar1 igin
kullanimdan kalkmiglardir. Daha sonra bunlarin yerini c-100-3 antijeninin yani sira
kor (c22-3) ve NS3 (c33c) bolgesinden ek rekombinant proteinler igeren 2. kusak
EIA testleri almistir. C33¢ antijeninin HCV RNA pozitifligi ile yiiksek oranda (%
85) uyumlu oldugu ve HCV replikasyonunun bir géstergesi oldugu diisiiniilmektedir.
Yalanci pozitiflik ve negatiflik sorunlar1 bunlarda da devam ettigi i¢in 3. kusak EIA
testleri gelistirilmistir. 1997 yilinda kullanima giren 3. kusak EIA testlerine, 2. kusak
testlerindeki antijenlere ek olarak NS5 bdlgesine ait antijenik yapilar eklenmis ve
duyarlhilik ve 6zgilliigiin 6nemli Glgiide artmasi saglanmistir. Bu testlerin, dondr
taramalarinda daha giivenli oldugu, serokonversiyonu daha erken saptayabildikleri ve
yanls pozitifliklerin daha az oldugu bildirilmistir. Yeni kullanima giren 4. kusak EIA
testleri, kor bolgesinden iki farkli epitop, NS3, NS4A, NS4B ve NS5A gibi 3. kusak
testlerde kullanilan proteinler daha da gesitlendirilerek, genotip la, 1b, 2 ve 3
virlislerinin NS3 ve NS4 proteinleri de eklenerek duyarlilik 3. kusak testlere gore %
10-20 civarinda artirilmistir (Sirin Elmi, 2007; Ersin Askar, 2006, Mustafa Fatih
Kiigiikoztas, 2008).

Hepatit C prevalansmin diisiik oldugu toplumlarda yalanci anti-HCV
pozitiflik orani1 yiiksektir. Boyle durumlarda RIBA (Rekombinant Immunoblot
Assay) testleri ile dogrulama yapilabilmektedir. Bu testin EIA’dan temel farki
virlisiin degisik antijenlerine karsi antikor yanitinin ayri ayri degerlendirilmesidir.

RIBA’nin 6zgiilliigliniin  yliksek ancak duyarliligmin diisiik olmasi sebebiyle,
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giiniimiizde EIA sonuglarmin RIBA ile kontrol edilmesinin dogru bir yaklasim
olmadig1 goriisii agirlik kazanmaktadir. Bu nedenle artik RIBA, dogrulama testi

olarak ¢ok fazla kullanilmamaktadir (Bahri Y1ldiz, 2011; Serkan Ipek, 2006).

Diger bir tan1 yontemi ise molekiiler tekniklerle HCV RNA’nin yani
vireminin tespit edilmesidir. HCV RNA tayini, HCV enfeksiyonu tanisinda en
duyarli yontemdir ve altin standart olarak kabul edilmektedir. Klinikte HCV RNA,
akut enfeksiyonda serokonversiyon dncesinde tanit koymada, antikor olusturmayan
kronik hepatitli hastalarin tanisinda, yenidogan enfeksiyonlarin tanisinda ve antikoru
pozitif hastalarda vireminin arastirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica HCV
RNA miktarmin belirlenmesi, tedaviye yanitta ve tedavinin izleminde de énemli bir
parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Molekiiler yontemlerle HCV RNA, viriisiin
inokiilasyonundan 1-2 hafta sonra ve serolojik tanidan 2-3 ay Once tespit
edilebilmektedir (Bahri Yildiz, 2011; Ozgiir Mehtap, 2006; Sirin Elmi, 2007).

Sonug olarak anti-HCV pozitif hastalarda HCV RNA arastirilmasi takip ve
tedavi agisindan gereklidir. Anti-HVC negatif viremili hastalarin saptanmasinda
ozellikle siipheli ve serokonversiyon gelismeyen olgularin aydinlatilabilmesinde
veya uygulanacak tedavi etkinliginin izlenmesinde PCR ile HVC RNA tayini rutin
kullanilmasi gereken bir yontemdir (Ozlem Kaynakgoz Ozgiil, 2008).

(1) 2) ©)
Anti HCV + +
HCV RNA + : -

(1): Hepatit C enfekstyonu (Kronik veya akut)

(2): Gegirilmg hepatit C, Tedavi sonrast 1yilesmis hepatit C, yalanci (+) Antt HCV

(3): Akut HCV enfeksiyonu-erken evre-, Bagisiklign yetersiz bireyde HCV enfekstyonu,
yalanci (+) HCV RNA

Tablo 2.2.7.1. Hepatit C tanisinda kullanilan testler (Sonsuz A., 2007)
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2.2.8.HCV tedavisi

Gelismis iilkelerde yaygin hepatit B asilama programlari sayesinde, bu
hastaligin giderek azaldigi giiniimiizde, damar i¢i ilag bagimliligi gibi nedenlerle
HCV’nin kontrol altina alinmasindaki giicliikler, ila¢ sektoriiniin biitlin ilgisini bu
yone kaydirmistir. Son 20 yilda molekiiler biyolojide yasanan hizli gelismeler
neticesinde, HCV’nin yasam dongiisiindeki molekiiler yolaklar anlasildik¢a, yeni
ilaglar gelistirilmesiyle ilgili ard1 ardina nemli gelismeler olmustur. Tedavide ilk
kullanilmaya baslanmis olan ve halen tedavinin mihenk tasi olan interferon
monoterapisinin % 10 olan etkinligi son donemde kullanima girmis olan iki direk

etkili antiviralle birlikte % 70’in iizerine ¢ikmistir (Kabacam G., Onder F.O., 2013).

¢

Ik kez 1990 yilinda “’ interferon monoterapisi ¢ ile baslanilan tedavilerden

b b

sonra, 1998 yilinda °’ interferon ve ribavirin kombine tedavisi *’ yanit1 daha etkili
bulunarak kombinasyon tedaviye gegilmistir. Daha sonralar1 ise bu kombinasyon
tedavideki interferon yerini pegil interferona birakarak *’ peg-interferon ve ribavirin
kombinasyon tedavisi °* kronik hepatit C i¢in standart tedavi olarak uygulanmaya
baglanmistir. Bu tedavi ile genotip 1 hastalarinda % 50-60, genotip 2 ve 3
hastalarinda ise % 80-90 tedavi yanitlarina ulasilabilmistir. Pegilasyonun amaci,
ilacin hem absorbsiyon hem de dagilimini iyilestirme ile etkin konsantrasyonu uzun
stire saglamaktir. Bu tedavinin basarist HCV genotipi ve tedavi Oncesi viral yiike

baghdir (Bahri Yildiz, 2011; Siiheyla Komiir, 2010; Sabiha Gok¢e Kabakei, 2011).

KHC enfeksiyonu tedavisinde primer amag viriisiin eradikasyonudur. Fakat
HCV RNA’nin karaciger dokusundan kaybolmasi yok denecek kadar az olup
relapslar olabilmektedir. Bundan dolayr kronik hepatitten siroza ilerlemeyi
geciktirmek, karaciger inflamasyonu, karaciger hasar1 gelisme riskini, karaciger
transplantasyonu gereksinimini, karaciger dist belirtileri azaltmak ve bulas1 dnlemek

gibi sekonder tedavi hedefleri belirlenmistir (Sitheyla Kémiir, 2010).

HCV’ye yonelik yeni ilag ¢alismalarinda enfeksiyonu inhibe eden ve etki igin

hedef aldiklar1 bolgelere gore isimlendirilen kiiciik molekiillere odaklanilmistir.
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Kullanima giren ilk iki direk etkili antiviral (DEA) ajan olan telaprevir ve

boseprevir, NS3/4A proteaz inhibitoriidiir.

HCV enfeksiyonunun basar1 belirteci olarak tedavinin bitiminden 24 hafta
sonra devam eden HCV RNA negatiflesmesi anlamina gelen ¢* Kalic1 Viral Yanit
(KVY) © terimi kullanilmaktadir. Bu son nokta, viriisiin uzun dénem eradikasyonu
ve semptomlarla klinik kdétiilesmede azalmayla iligkilidir. KHC enfeksiyonunda
standart tedavi (peg-interferon-+ribavirin) basarisinin genotip 1 i¢in diisiik oranlarda
seyretmesinden dolay1, bu tip enfeksiyonlarda i¢lii tedavi giindeme gelmistir.
Sonugta kronik C hepatiti genotip 1 hastalarinin standart tedavisi PeglFN, RBV ve

bir DEA (boseprevir veya telaprevir)’dan ibaret tiglii tedavi seklini almistir.

Kullanima giren ti¢lii tedavi rejimlerinin etkinligi standart tedaviye gore daha
iyi olsa da, daha fazla yan etki ve artmis tablet alim1 gibi nedenlerden dolay1 tedaviye
uyumda sorunlar yasanmaktadir. Boseprevirle en sik rastlanan yan etkiler anemi,
notropeni ve disgozi (tat bozuklugu) iken, telaprevirle en sik rastlanan yan etkiler ise
anemi, dokiintii ve anorektal rahatsizlik hissidir (Kabacam G., Onder F.O., 2013;
Cakaloglu Y., 2012).

2.2.9.HCV korunma

HCV enfeksiyonunun bir kez bulastiktan sonra geri doniisiimiiniin olmamasi,
kesin bir tedavisinin ve koruyucu bir asmin bulunmamasi nedeni ile korunma

yollarinin 6grenilip yayginlastirilarak uygulanmasi biiyiik 6nem kazanmaktadir.

Giliniimiizde kan dondrlerinin rutin olarak taranmasi, transfiizyona baglt HCV
enfeksiyonunu azaltmasina ragmen, HCV i¢in tarama testlerinde 52 giinliik pencere
donemindeki kisilerin saptanamamasi, bu bigimde bulas1 tiimiiyle ortadan
kaldiramamistir. Bu nedenle erken taniy: saglayici ve rutin kullanima uygun duyarh

testler gelistirilmelidir.

Yiiksek riskli cinsel davraniglardan kag¢inmak, kondom kullanmak,
uyusturucu ve alkolden uzak durmak, kan ve viicut sivilar ile kontamine her tiirli

ara¢ gerecin kisiye Ozel olmasi, saglik merkezlerinde siki enfeksiyon kontrol
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uygulamalari, kisacasi risk faktorlerinden yola c¢ikarak gelistirilecek korunma
yontemlerini benimsemek potansiyel bircok kaybi énleyecektir (Ozlem Kaynakgdz

Ozgiil, 2008).

2.3.insan Immiin Yetmezlik viriisii (HIV)
2.3.1.HIV tarihce

Ilk kez klinik bir tablo olarak 1981 yilinda A.B.D.’de tanimlanan AIDS
epidemisi, yeni bir insan retroviriisiiniin tanimlanmasina yol agmustir. Sporadik
olarak goriilen Pneumocystis carinii pnémonisi ve kaposi sarkomu vakalar1 1981
baharina kadar alisgilmamis bir problem olarak dikkati ¢cekmemisti. Yaklasik olarak
aynit zamanlarda Los Angeles, San Fransisco ve New York sehirlerindeki saglik
merkezlerinde ¢alisan klinisyenler ve epidemiyologlar, 6zellikle geng homoseksiiel
erkeklerde, birlikte goriilen hastalik tablolarini fark etmisler ve bu vakalar1 Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers of Disease Control and Prevention, CDC)’ne
bildirmislerdi. Ilk bildirimlerden sonraki 6 hafta i¢inde 70 ilave vaka daha tam alip
bildirilmis ve bu yeni durum i¢in A.B.D.’de siirveyans ¢alismalar1 baglatilmigti. 1983
yilina kadar gegen siirede CDC’ye 1000 AIDS hastasi rapor edilirken, ikinci 1000
vaka sonraki 6 ay i¢inde ve iigiincii 1000 vaka ise bu tarihten sadece 5 ay sonrasinda
eklenmistir. Alisilmisin disinda goriilen bu enfeksiyonlar tedaviye iyi cevap

vermemekte ve hastalik 6liimle sonuglanmaktayd: (Tiimer A., Unal S., 2001).

1983 yilinda tespit edilen AIDS etkeni HIV, 6nceleri arastirmacilar tarafindan
farkl1 isimlerle anilmustir. ik olarak lenfadenopatili hastadan izole edilen etkene *’
lenfadenopati iligkili viriis (lymphadenopaty associated viriis, LAV) ** ad1 verilmisti.
Sonralart bu viriisiin T lenfositlerine tropizmi g6z Oniline alinarak ¢* insan T
lenfotropik virlis (human T lymphotropic viriis: HTLV) ¢ ismini almisti. 1986

yilinda ise Uluslararast Viriis Taksonomi Komitesi bu viriisii ¢ Insan Immiin

Yetmezlik Virtisii (HIV) ©* olarak adlandirmistir (Sirin Elmi, 2007).

Son yillarda insan ve hayvanlarda yaptiklart hastaliklar ve replikasyon

sekilleri nedeniyle arastiricilarin  dikkatini ¢eken retroviriis grubu iiyeleri,
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hayvanlarda kesin olarak kansere neden oldugu gosterilmis bazi viriislerin yan1 sira
insanlarda da ciddi enfeksiyonlara yol agan viriisler oldugu kanitlanmistir.
Retroviriisler RNA viriisleri olup, yapisinda bulunan RNA’dan DNA sentezleyen ters
transkriptaz enzimi sayesinde bu adi almistir. Insanlarda AIDS etkeni olan HIV,

grubun onkojenik olmayan bir liyesidir (Giilay Ergin Okay, 2006).

2.3.2.HIV yapisal ozellikleri

HIV, Retroviridae ailesine mensup Lentiviriis genusunda tek sarmalli RNA
iceren zarfli bir viriistiir. Revers transkriptaz enzimi araciligi ile viral RNA’y1 ¢ift
sarmalli DNA’ya c¢evirip konakg¢1r genetik materyaline entegre etme Ozelligine

sahiptir.

Sferik yapida, ortalama 110 nm biiyiikliigiinde olan HIV” in koni seklindeki
niikleokapsidini lipid zarf c¢evrelemektedir. Virionda bulunan matriks proteini ve
major kapsid proteini ‘GAG*® geninin iriinleridir. HIV partikiiliiniin membraninda
zarf glikoproteini olarak bilinen 72 adet ¢ikinti (peplomer) bulunmaktadir. Bu
yapilar, ylizeyde bulunan gpl120 ve membran igerisinde yer alan gp41 kisimlar
olmak {izere ikiye ayrilmaktadir ve hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanmadaki
tanima roliinii tstlenmektedir. HIV, gp120 yiizey glikoproteini ile T lenfositler,
monosit-makrofaj serisinde ve diger bazi hedef hiicrelerde bulunan CD4 reseptorleri

ile baglantiya gegip, direk fiizyon ile hiicre igerisine girmektedir (Sirin Elmi, 2007).

Viriisiin zarfindan kurtulup hiicre igine girisini takiben revers transkriptaz
enzimi, viral RNA’y1 ¢ift sarmalli DNA’ya cevirir. Olusan DNA, sirkiiler forma
gecip hiicre i¢inde serbest durabilecegi gibi viral integraz enzimi araciligi ile hiicre

DNA’sina entegre olma 6zelligine sahiptir (Giilay Ergin Okay, 2006).

HIV’in, HIV-1 ve HIV-2 olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. HIV-1’in 9 (A-
I) ve HIV-2"nin ise 5 (A-E) alt tipi vardir. HIV-1 ve HIV-2 genomlar1 farkli olmasina

ragmen, iki viriis arasinda % 40 genom benzerligi belirlenmistir (Ozbal Y., 2007).
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Sekil 2.3.2.1. HIV virion partikiilii yapis1 (Rubbert A. ve digerleri, 2011)

2.3.3.HIV genom yapisi

HIV genomunda iki adet pozitif polariteli birbirinin ayn1 olan tek iplikeikli
RNA bulunmaktadir. Bu RNA, 9 kb uzunlugunda olup, 9.749 niikleotid igermektedir.
RNA genomunda 9 gen bolgesi (yapisal, regiilator ve aksesuar proteinleri kodlayan
genler) vardir ve 15 farkli proteini kodlamaktadir (Sirin Elmi, 2007; Ozbay Y.,
2007).

HIV’ in yapisal genleri GAG, Pol, ENV ve LTR genleridir. GAG geni,
virionda bulunan maktiks (MA: p17), kapsid (CA: p24), niikleokapsid (NC: p7) ve
p6 proteinlerini (gruba 6zgiil antijenleri) kodlayan gendir. Pol (polimeraz) geni viral
enzimler olan proteaz (PR: p10), polimeraz (RT: revers transkriptaz, p55/51) ve
integraz (IN: p32) enzimlerini kodlamaktadir. Ayrica RT, replikasyon sirasinda
sentezlenen, RNA:DNA hibridindeki RNA’y1 parcalayan riboniikleaz H (Rnaz H:
p66) enzimini de icermektedir. ENV geni, konak hiicre membranina baglanabilen
zarf glikoproteinlerini kodlamaktadir. LTR geni ise her bir viral genomun sonunda
yer almakta ve herhangi bir viral proteini kodlamazken, hem yapisal hem de

regiilator gérevi yapmaktadir.
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HIV  regiilatér  genleri, viral replikasyonun erken donemlerinde
sentezlenmekte ve viriis replikasyonunda gorevli, virion yapisinda olmayan kiiciik
molekiilli  proteinleri kodlayan genler olarak kabul edilmektedir. TAT
(transkripsiyon transaktivator gen), hiicre ¢ekirdeginde yer almakta ve transaktivator
proteini olan p14’ii kodlamaktadir. REV (viral ekspresyon regiilatér gen) geni hiicre
¢ekirdeginde bulunmakta olup, viral ekspresyonu diizenleyen p19 proteinini kodlar.
NEF (negatif regiilator gen) geni ise LTR promotor aktivitesini siiprese eden, immiin
sistemi yamiltarak viriisii sitotoksik CD8" T lenfositlerin atagindan koruyan ve viriis

replikasyonunda stimiilator rol oynayan NEF proteinini kodlar.

HIV aksesuar proteinlerini kodlayan genler ise VIF (viral enfektivite faktori
proteinini kodlar), VPU (HIV-2’de bulunmayan viral protein U’yu kodlar), VPR
(viral protein R’yi kodlar) ve VPX (HIV-1’de bulunmayan viral protein X’i kodlar)
genleridir (Ozbay Y., 2007).
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Sekil 2.3.3.1. HIV genom yapis1 (Costin J.M., 2007)

2.3.4.H1V replikasyonu

HIV replikasyonu Oncelikle viriisiin hiicre reseptoriine tutunmasi Ve

absorbsiyonu ile baslamaktadir. HIV’in hiicreye tutunmasi ve absorbsiyonu viriisiin
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zarf glikoproteini gp120 ile T yardimci lenfosit ve makrofajlarin yiizeyinde bulunan

CD4 reseptorii arasinda meydana gelir.

Viriisiin hiicre igine girisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar, viriis ile konak hiicre
arasinda olusan fiizyon mekanizmasinin giriste rol oynadigini gostermistir. Ayrica
virlistin ~ girisinde hiicre yiizeyinde bulunan proteazin da gorev aldig

distiniilmektedir.

Viriislin hiicre igine girisini takiben revers transkripsiyonla viral DNA sentezi
gerceklesmektedir. Sonrasinda viral DNA kesime ugramakta ve integraz tarafindan
proviral DNA kovalent baglarla hiicre genomuna baglanarak entegrasyon

gerceklesmektedir.

Viriisiin hiicre genomuna entegrasyonundan sonra proviral DNA tarafindan
viral MRNA, genomik RNA transkripsiyonu ve protein sentezi meydana gelmektedir.
Bunlarin olusumundan sonra ise tam viriis partikiilii olusmakta ve 6zellikle gp120 ve
gp41 hiicre membranina monte edildikten sonra tomurcuklanma gercekleserek,

konak hiicreden salinimla viriis serbest kalmaktadir (Giilay Ergin Okay, 2006).
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Sekil 2.3.4.1. HIV replikayon dongiisti (Costin J.M., 2007)
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2.3.5.HIV bulas yollar ve epidemiyoloji

Antiretroviral rejimlerdeki tiim gelismelere ve yogun asi caligmalarina
ragmen HIV enfeksiyonu halen kontrol altina alimamamistir. Diger enfeksiyon
hastaliklar1 kontroliinde oldugu gibi HIV’in kontrol altina alinmasinda en onemli
yontem primer korunmadir. Bilingli bir korunma i¢in de HIV bulas yollarinin ve

bulas hizlarinin bilinmesi son derece 6nemlidir.

HIV, bulas ihtimali goreceli olarak diisiik fakat sonuglari biiyiik olan bir
enfeksiyon yaratmaktadir. Bulag riski, hiicre i¢indeki veya disindaki viriisiin viicut
stvisindaki konsantrasyonuna, temas siiresine, virlisiin hiicre tropizmine, formuna ve
temasta bulunan kisinin doku uyumluluguna gore degismektedir. HIV bulasi cinsel
temas sonucu, kan ve kan iriinleriyle temas sonrasi, gebelik sirasinda anneden
bebege vertikal yolla, intravendz ilag kullanimi aliskanligi ile ve mesleksel maruziyet

yoluyla olabilmektedir (Sahin G.O. ve digerleri, 2005).

HIV’in en 6nemli bulas yolu cinsel temastir. Virisiin kesfinden sonraki ilk 10
yil i¢cinde yayilimin 6ncelikle homoseksiiel iliskiyle gergeklestigi bildirilirken, bugiin
HIV enfeksiyonunun yayilimi esas olarak heteroseksiiel yolla (% 70-80) olmaktadir.
Korunmasiz cinsel iligkide, viriisiin enfekte erkekten kadina bulasma riski, enfekte
kadindan erkege bulagsma riskinden 20 kat fazladir. Mukoza biitiinliigiinii bozan,
ozellikle genital iilserlerle seyreden cinsel yolla bulasan hastaliklarin varlig1 da bulas
riskini artirmaktadir. Bunun yaninda ¢oklu cinsel esi oldugu bilinen kisilerle, para
karsiligi seks yapanlarda ve elbette HIV pozitif oldugu bilinen kisi ile korunmasiz

cinsel temas bulas ac¢isindan en riskli davraniglardir.

1985 yilinda HIV antikor testinin kullanima girmesinden sonra kan ve kan
iriinleriyle bulas olduk¢a azalmistir. Tam kan, eritrosit, trombosit, 16kosit ve plazma
transfiizyonu ile HIV bulasabilmekte ve HIV ile enfekte bu iirlinlerin transfiizyonu
sonucu bulas riski % 90-100 civarlarinda oldugu bilinmektedir. Kan transfiizyonu
yoluyla HIV enfeksiyonu kadinlar arasinda, erkeklere gore daha siktir. Kadinlara,
anemi, gebelik ve dogum komplikasyonlar1 gibi nedenlerle daha siklikla kan

transfliizyonu uygulanmaktadir.
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Perinatal HIV bulas1 gebelik, dogum sirasinda veya emzirme ddneminde
olabilmektedir. Seropozitif bir annenin ¢ocugunun HIV ile enfekte olma riski global
olarak bakildiginda % 30 dolaylarindadir. HIV bulasi, annenin kan, servikal
sekresyon veya amniyon sivisina maruziyet nedeniyle en sik (% 50-70) dogum
sirasinda olmaktadir. Dogum sonrasi bulag 6zellikle gelismemis iilkelerde yaygin bir
emzirme aligkanlig1 oldugundan sik bir sekilde goriilmektedir. Emziren annelerde
emzirmeyenlere kiyasla bulasta % 10-14’liik bir artis saptanmistir. Anneden bebege
HIV bulas riskini artiran faktorler, ileri donem HIV enfeksiyonu, diisiik CD4" T
hiicre sayisi, yiiksek viremi, annede vitamin A eksikligi, koryoamniyonit ve funisit
varhigl, dogum eyleminin uzamasi ve viriisiin subtipleri etkili olmaktadir (Unal S.,

Tiimer A., 2001; Sirin Elmi, 2007; Sahin G.O. ve digerleri, 2005).

Intravendz ilag kullanan kisiler arasinda HIV ile kontamine igneler ve diger
enjeksiyon materyallerinin paylasilmasi yoluyla bulas gelisir. Bulas 6zellikle igne
paylasma siklig1, ayn1 igneyi paylasan kisilerin sayisi, enjeksiyonlarin ortalama sayisi

ve o bolgedeki HIV enfeksiyon sikligi ile iligkilidir.

Saglik birimlerinde, i¢cinde HIV bulunduran viicut sivilariyla perkiitan veya
mukozal yolla temas olabilmektedir. Bu tiir temaslar saglik ¢alisanlarinda mesleksel
olarak kazanilmis HIV enfeksiyonlariyla sonuglanmaktadir. Enfekte ignelerle
perkiitan yaralanma mesleksel HIV bulasinda en sik goriilen mekanizmadir.
Mesleksel temastan korunmada en basit yontem eldiven kullanimidir. Eldiven
kullaniminin, kontamine kanin cilde ulasan voliimiinii % 50’nin iistiinde azaltarak
bulas riskini  diigiirdiigii  saptanmustir. Ote yandan, HIV  boyutundaki
mikroorganizmalarin test edilen eldivenlerin {i¢te birinden gectigi de gosterilmistir.
Bu bilgiler 151ginda, her zaman riskli girisimler sirasinda eldiven kullanilmali fakat
saglik personeli eldiven kullandig1 i¢in kendisini asir1 bir giiven duygusu iginde

hissetmemelidir (Sahin G.O. ve digerleri, 2005).

36 HIV pozitif olgunun incelendigi bir c¢alismada, kisilerin % 80°den
fazlasinda cinsel temasin en sik goriilen bulas yolu oldugu ve enfeksiyonun en fazla
30-40 yaslar arasinda edinildigi saptanmigtir. Bu olgularin ¢ogunda yurt disinda
yasama ve yabanci uyruklu seks iscileriyle birlikte olma hikayesi mevcuttu.

Olgularin sadece 1 tanesinde enfekte anneden bebege bulas s6z konusu iken,
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hastalarin hi¢birinde intravendz uyusturucu kullanimi ve kan ve kan iiriinleri yoluyla

bulas goriilmemistir (Kaya S. ve digerleri, 2011).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére diinyada yaklasik 34.2-41.4 milyon HIV
tagtyicist bulunmaktadir. Yalnizca 2014 yili igerisinde 1-1.5 milyon kisinin HIV
iliskili hastaliklardan 61diigii bildirilmesine ragmen, ayn yil igerisinde 2 milyon yeni
HIV vakasiin da gelistigi saptanmistir. Ayrica hastaligin tanimlandigi 1982 yilindan
itibaren 39.1 milyon kisinin hayatin1 bu hastaliktan kaybettigi bildirilmektedir.
(WHO, www.who.int/mediacentre/ factsheets/ fs360/en/).

Adults and children estimated to be living with HIV, 2013
By WHO region
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Number of people (millions), by WHO region
Eastern Mediterranean: 280 000 [200 000-420 000] Americas: 3 200 000 [2 800 000—4 000 000] Total: 35 000 000
[33 200 000-37 200 000]

Western Pacific: 1 300 000 [1 100 000-1 700 000] [l South-East Asia: 3 400 000 [2 900 000—4 000 000]
Europe: 2 100 000 [1 900 000-2 200 000] I Africa: 24 700 000 [23 500 00026 100 000]
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€WHD 2014, All rights resarved.

Sekil 2.3.5.1. Diinyada HIV prevalans1 (WHO, www.who.int/gho/hiv/en/)

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi verilerine gore, HIV enfeksiyonunun
Tiirkiye i¢in ilk kez rapor edildigi tarih olan 1985 yili ile 2011 yillar1 arasindaki siire
igerisinde toplam 5224 kiside HIV vakasi izlenmistir. Bu say1 2012 yili sonunda ise
6188 kisiye ulasmis ve 1 yil igerisinde yaklasik 1000 yeni HIV vakasiin goriildigi
saptanmistir. Haziran 2014 verileri ise sadece 2014 yil1 ilk 6 ay1 i¢inde tan1 konmus
yeni 632 vakay1 gostermektedir ki, bu say1 hastaligin tanimlandig yildan itibaren en
yiiksek hasta sayisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de 2014 verilerine gore
toplam 8238 HIV ile enfekte AIDS hastasi yagamaktadir. Bu hastaliga Tiirkiye’de en

stk 20-49 yaslar aras1 ve erkeklere % 85, kadinlara ise % 15 oraninda rastlanmakta
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olup, heteroseksiiel cinsel iliskiyle bulas baslica bulas yolu olarak dikkat ¢ekmektedir
(Erbaydar T., Erbaydar N.P., 2012; Yemisen M. ve digerleri, 2014; Ttimer A., 2015).

2.3.6.HIV klinik bulgular ve enfeksiyonun seyri

HIV ile olusan enfeksiyonlar, asemptomatik tasiyiciliktan hayati tehdit eden
firsatc1 enfeksiyonlar ve malignitelere kadar varan genis bir Kklinik tablo
olusturmaktadir. Tedavi edilmemis HIV enfeksiyonunun tipik gidisi yaklasik 10 yil
siirmektedir. Enfeksiyonun donemleri; primer enfeksiyon, viriisiin lenfoid organlara
yayilimi, klinik latent donem, HIV g¢ogalmasinin artis1 ve 6liim seklindedir (Sirin
Elmi, 2007; Brooks F.G. ve digerleri, 2010).

Primer enfeksiyonu izleyen, mukozal enfeksiyon ile ilk viremi arasinda 4-11
giinlik bir déonem olur; viremi yaklasik 8-12 hafta saptanabilir. Viris, bu siire
igerisinde viicutta yayginlasir ve lenfoid organlar enfekte olur. Birgok hastada (% 50-
75) primer enfeksiyondan 3-6 hafta sonra akut mononiikleoz benzeri bir sendrom
gelisir. Bu erken donemde dolasimdaki CD4 hiicrelerin sayisinda belirgin bir diisme
olusur. HIV’e kars1t immiin yanit enfeksiyondan 1 hafta-3 ay sonra olusur, plazmada
viremi diiger ve CD4 hiicre sayis1 tekrar yiikselir. Ancak, immiin yanit enfeksiyonu

tamamen temizleyemez ve HIV ile enfekte hiicreler lenf diiglimlerinde kalirlar.

HIV enfeksiyonunda klinik latentlik donemi 10 yil kadar siirmekte ve bu siire
icinde virlis replikasyonu yiiksek diizeyde devam etmektedir. Bu hizli viriis
cogalmas1 ve HIV revers transkriptaz enziminin hataya agik olma 6zelligi nedeniyle,
HIV genomundaki her niikleotidin giinliik olarak mutasyona ugradigi tahmin
edilmektedir (Brooks F.G. ve digerleri, 2010).

Uzun yillar HIV proteinlerinin siirekli sentez edilmesi, enfekte olan
hiicrelerde viral replikasyonun devam etmesi ve ardindan enfekte konak hiicrenin
eliminasyonu nedeniyle bagisiklik sistemi harap olmaktadir. Sonunda hastada esas
bulgular gelisir ve firsatg1 enfeksiyonlar veya neoplazmlar ile klinik tablo yani AIDS
olusur (Sirin Elmi, 2007; Brooks F.G. ve digerleri, 2010).
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HIV/AIDS olgularinda klinik tablonun seyrini ve prognozu, HIV ile birlikte
firsatg1 enfeksiyonlarin beraber olusturduklari bir siire¢ belirler. Hastalarin yaklasik
% 80’inde mortalite firsat¢1 enfeksiyonlara bagl olarak gelisir. Firsatc1 enfeksiyonlar
CD4 pozitif lenfosit sayis1 200 mm>’iin altina diistiigiinde daha sik ortaya ¢iktig1 i¢in
HIV/AIDS olgular1 daha ¢ok hastaligin ileri evrelerinde tan1 almaktadir (Giilay Ergin
Okay, 2006).

Akut HIV enfeksiyonu bulgular1 6zgiil degildir; halsizlik, deri dokiintiileri,
bas agrisi, bulanti ve gece terlemeleri goriilebilmektedir. Eriskinlerdeki daha ciddi
sendromlardan 6nce siklikla bir prodrom (ishal ve bagirsak kasilmasi, karinda burma
hissi) donemi olmakta ve bu donemde halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, ates, nefes
darligi, kronik ishal, dil {izerinde beyaz yamalar (tiiylii 16koplaki, oral kandidoz) ve

lenfadenopati bulunabilmektedir (Brooks F.G. ve digerleri, 2010).

2.3.7.HIV tanisi

Erken tan1 ve buna bagli olarak erken tedavinin, HIV enfeksiyonunun seyri
tizerindeki olumlu etkileri oldugu, pek ¢ok calismada gdsterilmistir. Erken tani, 6lim
oranin1  azaltmakta, yasam beklentisini uzatmakta ve bulasma oranlarim
diisiirmektedir. Bunun i¢in hem DSO hem de Avrupa Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol
Merkezi (European Center for Disease Prevention and Control, ECDC) HIV
tastyicilariin olabildigince erken saptanmasinin tesvik edilmesini ve bunu saglayici

diizenlemelerin yapilmasini 6nermektedir (Buzgan T. Ve digerleri, 2013).

HIV enfeksiyonunun kanit1 3 sekilde saptanabilmektedir: (1) virlisiin
izolasyonu, (2) antiviral antikorlarin serolojik olarak belirlenmesi ve (3) viriis

niikleik asit veya antijenlerinin 6l¢iilmesi.

Viriisiin izolasyonu i¢in 0zellikle periferik kan lenfositlerinden HIV kiiltiirii
yapilabilmektedir. En duyarli virlis izolasyon yontemi test Ornegi ile enfekte
olmayan, mitojenle uyarilmis periferik kan mononiikleer hiicrelerin birlikte
kiiltiiriidiir (ko-kiiltiir). Virlis ¢cogalmasi kiiltiir iist sivisinda 7-14 gilin sonra viral

revers transkriptaz aktivitesi veya viriise 6zgiil antijenler (p24) arastirilarak saptanir.
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Ancak, viriis izolasyon yontemleri zaman alicidir ve arastirma c¢aligmalarinda
sinirlidir. Bu sebeplerden dolayr HIV tanisinda diger yontemler daha sik tercih

edilmektedir (Brooks F.G. ve digerleri, 2010).

Gen teknolojisi veya sentetik olarak elde edilen virlis antijenlerinin
kullanildigt EIA yontemleri HIV antikor tayininde tarama testleri olarak
uygulanmaktadir. Bu testlerin duyarlilik ve 6zgilliikleri % 98’in {lizerindedir. Her
pozitif sonug alternatif bir dogrulama testiyle teyit edilmelidir. Bu sayede en yaygin
kullanilan dogrulama testi Western Blot yontemidir ve HIV proteinlerine karsi
antikorlar 6zgiil molekiiler agirliklarina gére saptanmaktadir. Viriis kor proteini p24
veya kilif glikoproteinlerinden gp41, gp120 veya gp160°a kars1 olusan antikorlar en

sik saptananlardir.

HIV antijenlerinin gosterilmesi amaciyla, EIA ile serumda, genellikle p24
kapsid proteini olmak {izere bir viriis proteininin saptanmast temel alinmaktadir.
Enfeksiyondan 2-3 hafta sonra saptanabilen HIV antijenleri, 8-12 hafta sonra
serumda kaybolmaktadir. Antijen, antikorlar gelistikten sonra siklikla saptanamaz
hale gelmekte (¢linkii p24 proteini p24 antikorlar1 ile kompleks olusturur), fakat
enfeksiyonun ge¢ doneminde tekrar ortaya cikabilmekte ve bu da kotii prognoza

isaret etmektedir (Kayser F.H. ve digerleri, 2002; Brooks F.G. ve digerleri, 2010).

Son zamanlarda, ¢ok duyarli bir yontem olan PCR uygulamasi rutin taniya da

¢ (4

girmis olup, bu teknigin giiniimiizdeki uygulamas1 ¢ viral yiikk tayini *° olarak
adlandirilmaktadir. Bu testin amaci, HIV RNA’nin standart miktarlarinin katilimiyla,
ticari olarak bulunan kantitatif bir Real-Time PCR yardimiyla, 1 mL kandaki viriis
kopya sayisinin saptanmasidir. HIV RNA diizeyleri hastalik ilerlemesinin 6nemli
Ongorii gostergeleridir ve antiviral tedavilerin etkinligini izlemede degerli araglardir.
Viriis niikleik asidinin aranmasi i¢in kullanilan testler HIV enfeksiyonunda
dogrulama testleri olarak kullanilmaktadir (Kayser F.H. ve digerleri, 2002; Brooks

F.G. ve digerleri, 2010; Buzgan T. Ve digerleri, 2013).

HIV tanisindaki standart uygulamada tarama i¢in 4. kusak EIA testleri tercih
edilmelidir. Ayrica test seciminde p24 antijeni alt saptama sinirinin, tek basina p24

antijeni saptama kitlerininkine esdeger olmasina dikkat edilmelidir. Giiniimiizde hizl
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HIV tarama testlerinin, 6zellikle HIV-1+2 antikor ve p24 antijenini igeren hizli
‘combo’ testlerin, duyarlilik ve 6zgiilliikleri EIA testlerine yaklasmaktadir (Buzgan
T. Ve digerleri, 2013).

2.3.8.HIV tedavisi

HIV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in gittikge artan sayida antiviral ilaglar (viral
revers transkriptaz inhibitérleri ve viral proteaz enzimi inhibitdrleri)

onaylanmaktadir.

Antiretroviral ilaglarla kombinasyon tedavisi, yiiksek diizeyde aktif
antiretroviral tedavi (highly active antiretroviral therapy; HAART) diye
bilinmektedir. Bu tedavi siklikla viral replikasyonu plazmada saptanacak sinirlarin
altina indirir, lenfoid dokularda viral yiikii azaltir, firsatg1 enfeksiyonlara karsi
bagisik yanitlarin yerine gelmesini saglar ve hastanin yasam siiresini uzatir. Ancak,
bu terapi yontemi bile HIV enfeksiyonunu tedavi etmede yetersiz kalmakta ve viriis,
viicuttaki uzun dmiirlii hiicrelerin (6zellikle bellek CD4" T hiicrelerinin) iginde latent
bir sekilde durarak, HAART kesildigi zaman tekrardan replike olmaya
baslamaktadir.

Monoterapi genellikle ilaca direngli HIV mutantlarinin hizla ortaya ¢ikmasi
ile sonuglanirken, virlis replikasyonunun g¢esitli basamaklarini  hedefleyen
kombinasyon tedavisi genellikle mutantlarin segilmesini geciktirmekte ve hedeflenen

amaca hizmet vermektedir.

Kombinasyon tedavisi ile sonuglar basarili olmakta ve HIV enfeksiyonunu
kronik, tedavi edilebilir bir hastalik haline getirmektedir. Viral replikasyonun uzun
slire baskilanmasi immiin islevin yerine konmasi ile birlikte basarilabilir. Ancak,
yine de ek ilaclarin gelismesi gerekmektedir. Var olan ila¢ rejimleri komplike ve
pahalidir, her hasta tarafindan tolere edilemez, toksik yan etkileri vardir ve bir ¢cok

tedavi basarisizligina yol agmaktadirlar (Brooks F.G. ve digerleri, 2010).

Antiretroviral tedavi semasinda temel prensip, iki adet niikleozit revers

transkriptaz inhibitorii (NRTI) ilacin, bir non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorii
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(NNRTI) veya bir proteaz inhibitorii (PI) veya integraz inhibitdri (INSTI) veya

reseptor antagonisti ile kombine edilmesidir.

Tedavi semasi diizenlenirken, beklenen etkinlik ve yan etkileri kadar,
hastanin eslik eden hastaliklari, doz sikligmmin giinliik yasantisina uyumu, ilag
etkilesimleri ve direng testi sonuglarinin da dikkate alinmasi gerekmektedir. Daha
once tedavi almamis hastalarda kullanilmasi Onerilen tedavi semalar1 asagidaki

tabloda gosterilmistir (Buzgan T. Ve digerleri, 2013).

Tablo 5. Tedavi Almams Hastalar I¢in Onerilen Semalar

| Onerilen Kombinasyon
ILK SECENEK
NRTL: TI Tenofovir / Emtrnisitabin + Efavirenz
(TDF /FTIC ) + (EFV)
Lopinavir / ritonavir veya
Tenofovir / Emtrisitabin - (LP‘ /R) -
ST T TDE / FTC i Darunavir */ Ritonavir veya
. (IDE/ ) ve (DRV /R )
Atazanavir =/ Ritonavir
(ATV/R)
NRTLINSTL Tenofovir / Emtrisitabin + Raltegravir
(TDF / FTC + RAL)
IKINCI SECENEK
Zidovudin / Lamivudin Efavirenz veya (EFV)
;o . ve
(ZDV / 3TC) Nevirapin (NVP¥)
NETI-NNRTI | Abakavir / Lamivudin + Efavirenz
(ABC"/3TC) + (EFV)
Tenofovir / Emtrisitabin + Nevirapm
(TDE /FTIC) + (NVP%)
Lopinavir / ritonavir veya
Zidovudin / Lanmuvudin (LPV/R)
(ZDV / 3TC) Darunavir * / ritonavir veya
NRTI-PI veya ve (DRV /R)
Abakavir / Lamrvudin e, - R
) Atazanavir */ ritonavir
(ABC /3 TC) (ATV/R)
Zidovudin / Lamivudin + Raltegravir®
NRTI-INSTI o
(ZDWV /3TC) + (RAL)

3TC. lamivudin: ABC, abakavir: ATV, atazanavir: DRV, dammnavir; EFV, efavirenz: FTC. emitrisitabin;
INSTL. integraz inhibitérii; NWNRTI. non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorii; NRTL. niikleozit revers
transkriptaz inhibitérii; NVP. nevirapin: PL. proteaz inhibitdrii; RTV. ritonavir: TDF. tenofovir disoproksil
fumarat: ZDV. zidovudin.

# : Halen iilkemizde bulunmamaktadar.

=) ABC asinn duyarliligs riski nedeniyle. bu ilaca baslanmadan énce hastanin HLA-B*5701b doku ti-
pinde olmadig: belirlenmelidir.

®): NVP. orta siddette karacifer yetmezliFi olan hastalarda. CD4 T lenfositi say1s1 =250 hilere/mm?® olan kadin-
larda ve CD4 T lenfositi sayis1 =400 hilere/mm? olan erkeklerde karaciger toksisitesine neden oldugu igin kulla-

nilmamalidir.

Sekil 2.3.8.1. HIV igin kullanilmasi onerilen tedavi semalar1 (Buzgan T. Ve
digerleri, 2013)
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2.3.9.HIV korunma

Diinyaya yayilan HIV epidemisinin kontrolii i¢in en iyi umut giivenli ve etkili
bir asidir. Ancak HIV’e karsi as1 gelistirilmesi olduk¢a zordur, ¢linkii HIV hizla
mutasyona ugramakta, enfekte olan hiicrelerde eksprese olmamakta ve primer
enfeksiyondan sonra konak immiin sistemi tarafindan tamamen temizlenmemektedir

(Brooks F.G. ve digerleri, 2010).

HIV/AIDS’de heniiz tam bir kiir elde edilebilecek tedavinin olmayist ve asi
caligmalarinin da devam etmesi nedeni ile epideminin kontroliiniin zor olabilecegi
disiiniilmektedir. Ayrica yasam kalitesini artirip, yagam siiresini uzatan antiretroviral
tedavilerin ve firsat¢1 enfeksiyonlarin profilaksisinde ve tedavisinde kullanilan
ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi, kullanim giigliikleri ve yiiksek maliyetli olmasi
erken donemde HIV/AIDS’e 06zel bir Onemin verilmesini ve hastalikla ilgili

egitimlerin, bilgilendirmelerin hizla yapilmasini kaginilmaz kilmaktadir.

Korunma, viriisiin cinsel yolla, kan yolu ile ve anneden bebege gegisi 6nleme
esasina dayanmaktadir. En sik bulas yolu cinsel temasla oldugu i¢in bu yolla
korunma biiyiik 6nem tasimaktadir. Enfekte olmayan partnerle monogamik bir iligki
siirdiirmek ile HIV enfeksiyonunun bulasi 6nlenebilmektedir. Cinsel temas sirasinda
prezervatif kullanilmasimnin koruyuculugu, prezervatifin lateks olmasi, dogru ve
devamli kullanilmasi, yirtik veya delik olmamasi kaydiyla ispatlanmistir (Ttimer A.,

Unal S., 2001).

HIV kan ile bulasabilecegi i¢in biitiin dondr kanlar1 antikor yoniinden test
edilmelidir. Kan vericilerinin viriis bulagmasi yoniinden yaygin bir sekilde
taranmalarinin yapildigi ve kontamine kanin reddedildigi ortamlarda kan tranfiizyonu
ile bulagsma neredeyse ortadan kalkma seviyesine inmistir (Brooks F.G. ve digerleri,

2010).

Anneden bebege geciste onemli olan, HIV prevalans: yliksek olan bolgelerde
dogurganlik yasindaki ve HIV enfeksiyon riski belirlenmis olan kadinlara tiim bulag

yollarmi 6gretebilmektedir. Eger kadin HIV pozitif ise ve buna ragmen gebe
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kalmigsa erken donemde kiirtaj yapilmast pek ¢ok iilke tarafindan kabul
edilmektedir. Anne aday1 bebegi dogurmakta israrl ise gebeligin son trimesterinde
anneye, dogumdan sonra ise bebege antiretroviral tedavi baglanmakta ve hasta yakin

takibe alinmaktadir (Tiimer A., Unal S., 2001).
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3.GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak yaptigimiz calismamizda, YDU Hastanesi’nin faaliyete
gecis tarihi olan 01 Temmuz 2010 ile 30 Haziran 2014 tarihlerini kapsayan 4 yillik
siire zarfinda YDU Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na bagvuran ve HBsAg,
anti-HCV ve anti-HIV tarama testlerinden tiimiinii ve/veya herhangi ikisini ve/veya
herhangi birini yaptiran kisiler degerlendirildi. Calisma grubumuzu kan dondrleri,
sivil-askeri halk, turistler ve lilkemize Tiirkiye ve diger yabanci iilkelerden ¢alismak,
ikamet etmek ve 6grenim gormek amaciyla gelen ve yasal olarak s6z konusu tarama

testlerini yaptirmak zorunda olan kisiler olusturmustu.

Bu arastirmada, ¢alisma grubunu olusturan kisilerin uyruk, yas, cinsiyet ve
hastanemize basvuru sebepleri gibi demografik 6zellikleri ele alinarak, HBV, HCV

ve HIV enfeksiyonlarinin bu parametrelerle olan iligkileri incelendi.

Laboratuvarimizda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV testleri kemiliiminesans
enzim immiinoassay (CEIA) yontemiyle (Architect 12000 SR, Abbott, A.B.D.) iiretici
firmanin Onerileri dogrultusunda ¢alisilmistir. Tarama testlerinin esik degeri (S/CO) <

1’dir ve bu degerin iizerindeki sonuglar pozitif olarak kabul edilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS versiyon 18 paket programi

kullanildi.
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4.BULGULAR

Arastirmamizda, YDU Hastanesi biinyesinde yer alan Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na herhangi bir sebeple bagvuran ve HBsAg (n: 25.068 kisi), anti-HCV
(n: 24.973 kisi) ve anti-HIV (n: 24.044 kisi) tarama testlerini yaptiran toplam 25.442
kisi incelemeye alindi. HBsAg testi calisilan 25.068 kisiden 339’unda (% 1.35)
pozitiflik saptanirken, anti-HCV testi bakilan 24.973 kisi arasinda 31 kiside (% 0.1)
ve anti-HIV taramasi yapilan 24.044 kisinin 9’unda (% 0.04) pozitif sonuglar elde
edildi. HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV test sonuglar1 sirasiyla Tablo 4.1., Tablo 4.2.
ve Tablo 4.3.’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Arastirmaya alinan kigilerde HBsAg test sonuglari

HBsAg n % Toplam (%)
Bakilmadi 374 1,5 15
Pozitif 339 1,35 2,8
Negatif 24729 97,2 100,0
Toplam 25442 100,0

Tablo 4.2. Arastirmaya alinan kisilerde anti-HCV test sonuglari

Anti-HCV n % Toplam (%)
Bakilmadi 469 1,8 1,8
Pozitif 31 0,1 2,0
Negatif 24942 98,0 100,0
Toplam 25442 100,0

Tablo 4.3. Arastirmaya alinan kisilerde anti-HIV test sonuglari

Anti-HIV n % Toplam (%)
Bakilmadi 1398 55 5,5
Pozitif 9 0,04 55
Negatif 24035 94,5 100,0
Toplam 25442 100,0




70

Calismaya alinanlarin 17.529 (% 69)’ u erkek, 7.913 (% 31)’i kadin ve yas
ortalamalar1 34.32 + 14.24 (aralik: 0-102) idi. HBsAg testi ¢alisilan kisilerin 17.302
(% 69)’si erkek ve 7.766 (% 31)’s1 kadindi. Erkeklerin 269 (% 1.6)’u HBsAg pozitif
iken, kadinlarda ise bu oran 70 kiside % 0.9 seklinde saptandi. Anti-HCV testi
bakilan kisilerin 17.292 (% 69)’sinin erkek ve bunlardan 20 hastanin (% 0.12) anti-
HCV pozitif oldugu belirlenirken, 7.681 (% 31) kisinin kadin ve bunlarin da 11 (%
0.14)’inin pozitif oldugu yaptigimiz aragtirmanin sonuglarindandi. Cinsiyet agisindan
HBsAg ve anti-HCV seroprozitifligi karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05). HIV agisindan incelendiginde ise toplam 16.815 (% 70)
erkek ve 7.229 (% 30) kadin taranmis olup, tiim anti-HIV pozitifliklerinin erkeklerde
(% 100, n: 9) bulundugu dikkat ¢ekiciydi.

Calismamizda toplam 113 farkli uyruktan kisi incelemeye alindi. Calisma
grubumuzu olusturan 25.442 kisinin 12.808 (% 50.3)’i T.C., 7.396 (% 29.1)’s1
K.K.T.C. ve geri kalan 5.238 (% 20.6)’1 ise yabanci iilke vatandasi idi. Yabanci
tilkelerden en fazla Pakistan (n: 871), Nijerya (n: 843), Suriye (n: 435), Tiirkmenistan
(n: 420), ingiltere (n: 329) ve Irak (314)’tan insanin incelendigi saptandi. HBsAg’nin
% 5.7 (n: 48) ile pozitif oldugu Nijerya ilk sirada yer alirken, K.K.T.C. uyruklu
7.188 kisideki pozitiflik % 0.8 (n: 59) ve T.C. uyruklu 12.684 kisideki pozitiflik orani
ise % 1.3 (n: 164) seklinde tespit edildi. K.K.T.C. ve T.C. uyruklu vatandaslarin
disinda kalan diger tiim yabanci iilke vatandaslarindaki HBsAg pozitifliginin % 2.2
(n: 116) oldugu goriildii (Tablo 4.4.).

Anti-HCV’deki duruma bakildiginda, Azerbaycan ve Tiirkmenistan uyruklu
bireylerin seropozitiflik agisindan ilk iki sirayr aldigi goriildii. Azerbaycan ve
Tirkmenistan uyruklu bireylerde anti-HCV seropozitiflik oranlar1 sirasiyla; % 4 (n:
4) ve % 3.1 (n: 13)’di. K.K.T.C. uyruklularda (7.152 kisi) pozitiflik oran1 % 0.014
(n: 1) ve T.C. uyruklularda (12.622 kisi) ise % 0.06 (n: 7)’lik oranlar bulundu.
K.K.T.C. ve T.C. uyruklular disinda kalan diger tiim yabanci iilke vatandaglarindaki
anti-HCV pozitifligi % 0.4 (n: 23) olarak saptandi (Tablo 4.4.).
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Anti-HIV acisindan taranan kisilerden, 117 Zimbabve uyruklu vatandagin
2’sinde (% 1.7) pozitiflik saptanirken, K.K.T.C. vatandaslarindaki pozitiflik orani
6.559 kiside % 0.03 (n: 2) ve T.C. uyruklularda ise % 0.008 (n: 1) idi. K.K.T.C. ve

T.C. vatandaslar1 disinda kalan diger kisilerdeki anti-HIV pozitiflik orant % 0.19 (n:
6) olarak bulundu (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Calismada pozitiflik saptanan kisilerin iilkelere gore dagilim

sonuglar1 (%, n)

K.K.T.C. T.C. Diger iilkeler Toplam
HBsAg % 0.8 % 1.3 % 2.2 % 1.35
n: 59 n: 164 n: 116 n: 339
Anti-HCV % 0.014 % 0.06 % 0.4 % 0.1
n: 1 n: 7 n: 23 n: 31
Anti-HIV % 0.03 % 0.008 % 0.19 % 0.04
n:2 n: 1 n: 6 n: 9

Calismaya alinan bireylerin % 54’{iniin (n: 13.743) adamiza ¢alisma ve/veya
Ogrenim gorme ve/veya oturma izni almak i¢in geldigi goriilmiis olup, % 16.5’lik (n:
4.202) bir kismin ise kan bankasina dondr olarak bagvurdugu tespit edildi. Bu 13.743
kisideki HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seropozitiflik oranlar sirasiyla % 1.76, %
0.16 ve % 0.07 seklindeydi. Geri kalan tiim bireylerde ise seropozitiflik oranlar
sirasiyla % 0.86, % 0.08 ve % 0.02 olarak saptandi. Her iki grup arasinda HBV, HCV

ve HIV seroprevalansi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05).

Arastirmamizda HBsAg seropozitifligi erkeklerde % 1.1 (n: 269) ve
kadinlarda % 0.3 (n: 70) seklinde tespit edilirken istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05). Bunun yaninda HBsAg seropozitiflik yiizdelerinin yas gruplar

ve cinsiyetlere gore dagilimi (%) Tablo 4.5.’de gosterilmistir. Buna gore en fazla
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HBsAg pozitifligi iki cinsiyette de 20-39 (% 57.8) yas grubunda goriiliirken, bu
hastalarin % 81.1’inin erkek ve % 18.9’unun ise kadin oldugu elde edilen veriler
arasindaydi. < 19 yas, 40-59 yas ve > 60 yas gruplarinda elde edilen sonuglar
strastyla; % 6.2, % 30.1 ve % 5.9 seklindeydi.

Tablo 4.5. HBsAg pozitiflik olgularin yas gruplart ve cinsiyetlere gore

dagilimi (%)
<19yas | 20-39yas | 40-59yas | >60yas | Toplam
Cinsiyet/Yas
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
% 6.7 % 59.1 % 28.9 %5.3 % 100
Erkek
(18) (159) (78) (14) (269)
% 4.3 % 52.9 % 34.3 % 8.5 % 100
Kadin
3 @37) (24) (6) (70)
% 6.2 % 57.8 % 30.1 %5.9 % 100
Toplam
(21) (196) (102) (20) (339)

Calismaya aldigimiz kisilerde anti-HCV seropozitifligi cinsiyete gore
incelendiginde, 20 erkegin (% 0.08) ve 11 kadinin (% 0.04) anti-HCV pozitif oldugu
tespit edildi. Yas gruplarina bakildiginda ise, HBsAg i¢in elde edilen sonuglara
paralel bir sekilde anti-HCV’de de seropozitiflik en fazla % 58’lik oranla 20-39 yas
grubunda bulundu. Anti-HCV seropozitiflik yiizdelerinin yas gruplart ve cinsiyetlere
gore dagilimi (%) Tablo 4.6.’de gosterilmistir.

Tablo 4.6. Anti-HCV pozitif olgularin yas gruplart ve cinsiyetlere gore

dagilimi (%)
<19 yas 20-39 yas 40-59 yas > 60 yas Toplam
Cinsiyet/Yas
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Erkek % 0 (0) % 45 (9) % 45 (9) % 10 (2) | % 100 (20)
Kadin % 0 (0) %81.8(9) | % 18.2(2) %0 (0) | %100 (11)
Toplam % 0 (0) % 58 (18) | % 35.5(11) | % 6.5(2) | % 100 (31)
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Elde ettigimiz sonuclara gore anti-HIV pozitif bireylerin (n: 9) tiimiiniin
erkek (% 100) oldugu ve bunlardan 7 (% 77.8)’sinin 20-39 yas grubunda ve 2 (%
22.2)’sinin ise 40-59 yas grubunda oldugu tespit edildi.
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5.TARTISMA

HBV’nin, biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de en ciddi saglik
sorunlarinin basinda geldigi bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda yaklagik 400 milyon
kisinin kronik olarak HBV wviriisii ile enfekte oldugu rapor edilmektedir. Viral
hepatitlerden HBV, akut hepatit, akut fulminan hepatit, kronik hepatit, siroz ve HSK
gibi ciddi karaciger hastaliklarina yol agabilen viriislerden bir tanesidir (Yamazhan
T., 2011; Artan M.D., Giileser G.N., 2006).

Diisiik endemisite bolgeleri, HBV tasiyicilik oraninin % 2’nin altinda
oldugu bolgeler olup, ABD, Bati-Kuzey Avrupa, Avustralya, Kanada ve Yeni
Zelanda gibi iilkeler (HBsAg pozitifligi % 0.25-2) bu grupta yer almaktadir (Tunga
Bargin, 2010; Ersin Askar, 2006).

Orta endemisite bolgelerinde (% 2-7) bulunan Kuzey Afrika iilkeleri, Orta
Dogu iilkeleri, Japonya, Rusya, Dogu Avrupa tilkeleri, Tiirkiye ve adamizin da i¢inde
bulundugu Akdeniz ve Karadeniz’e kiyisi olan iilkelerdeki HBsAg pozitifligi, diinya

niifusunun yaklasik % 43’iinii olusturmaktadir.

Yiiksek endemisite bolgeleri (% > 7), sahra alti Afrika, Giineydogu Aysa,
Cin, Tayland, Hong Kong ve Alaska sayilabilir. Bu bolgelerde yasayan niifus, diinya
nifusunun yaklagik % 45’ini olusturmakta ve insanlarin hayat boyu HBV ile
karsilasma riski % 60’dan fazla olmaktadir (Emine Tekin, 2009; Ersin Askar, 2006).
Arastirmamizda iilkelere gore yapilan analizler sonucun HBsAg seropozitifliginin en

yiiksek Nijerya’l kisilerde (% 5.7) oldugu saptanmustir.

Asya-Pasifik bolgesinde sadece Japonya’da HBV’ nin % 17 oraninda HSK’ya
neden oldugu bulunmusken, Hindistan, Singapur, Kore ve Vietnam’da bu oran % 80-
90’lara ulagsmaktadir. Tayvan’da HBsAg pozitifligi % 15-20 oranlarinda olup,
bunlarin % 40-50’si perinatal yolla gergeklesmistir. Afrika kitasinda, Tunus ve Fas
hari¢ olmak tizere diger bolgelerde (6zellikle Bat1 ve Dogu Afrika) kronik hepatit B
enfeksiyonunun % 7-26 arasinda oldugu belirlenmistir. Ozellikle Senegal’de niifusun
% 90’dan fazlas1 yasamlar1 boyunca HBV ile karsilasmakta ve enfekte olmaktadir.
Orta Dogu iilkeleri olan Misir, Urdiin, Filistin, Yemen ve Suudi Arabistan gibi
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tilkelerde ise HBV tasiyicilik oranlar1 % 18.5’lere kadar ulasmaktadir (Bahri Yildiz,
2011).

1999-2009 yillar1 arasinda yapilan ve tim Tirkiye genelini kapsayan
caligmalarda HBsAg prevalansi ortalama % 4.6 olarak bulunmus ve yaklasik 3.3
milyon kisinin KHB hastas1 oldugu belirlenmistir (Doni N.Y. ve digerleri, 2014).
Tiirkiye Kizilayr Kan Merkezi verileri incelendiginde HBsAg pozitifligi 1985 yilinda
% 6.7 iken, 1995 yilinda % 4.7 olarak saptanmis ve bu siire zarfinda toplam
5.023.984 dondrdeki ortalama pozitiflik % 5.1 olarak bildirilmistir. Son yillarda
TKAD, Tirkiye’nin tlimiini kapsayan bazi onemli caligmalar gergeklestirmis ve
2008-2011 yillar1 arasinda yapilan bir calismada 18 yas tizeri 5471 kisiye ulasilarak,
HBsAgQ pozitifligini % 4 olarak rapor etmislerdir. VHSD’nin {ilkenin tiim cografik
bolgelerini ve bir¢cok sehrini kapsayan 2008-2011 yillar1 arasinda gergeklestirmis
oldugu 4 willik arastirmalarinda, toplam 150.298 kisi incelenmis ve HBsAg
pozitifligi ortalama % 2.5 bulunmustur. Tiim bu veriler 1s18inda beklenene uygun
sekilde Tiirkiye’nin Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde HBsAg
pozitifligi en yiiksek diizeyde saptanmis ve bunu I¢ Anadolu bolgesi izlemistir.
Sonug olarak Tiirkiye genelinde hepatit B enfeksiyonunda belirgin bir azalmanin
oldugu goriilmekte fakat doguya dogru gidildikce sonunun hala devam ettigi
distintilmektedir (Tosun S., 2013). Bizim ¢alismamiz sonucunda ise T.C. uyruklu
bireylerdeki HBsAg seropozitiflik yiizdesi % 1.3 seklinde bulundu.

K.K.T.C.’de, bulasict hastaliklarla ilgili yapilan ¢alismalarin az ve yetersiz
saylda olmasindan dolay: tatmin edici veri bulunmamakla birlikte, Kibris adast HBV
prevalanst acisindan orta endemisiteli bolgeler arasinda gosterilmektedir. Ayrica
Kibris adasi ile yakin iligkileri bulunan Tiirkiye ve Yunanistan da orta derecede
endemik tlkeler siifina girmektedir (Kurugol Z. ve digerleri, 2009). K.K.T.C.’de
HBYV ile ilgili 2006 yilinda yayinlanan ve retrospektif olarak toplam 17.545 kisinin
(kan donorleri, askerler, normal popiilasyon) incelendigi bir ¢aligmada HBsAg
pozitifligi % 2.46, HBV DNA pozitifligi ise % 2.25 olarak bulunmustur (Altindis M.
ve digerleri, 2006). 2009 yilinda, sadece 30 yas alt1 yerli popiilasyonu (585 kisi)
kapsayan diger bir ¢calismada HBsAg pozitifligi % 0.85 olarak tespit edilmis ve

K.K.T.C.’nin diisik endemisite gosteren {iilkeler arasinda yer almasi gerektigi
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vurgulanmistir (Kurugdl Z. ve digerleri, 2009). 2012 yilinda bir hastaneye bagvuran
1500 kan dondriinde (753 kisi T.C., 672 kisi K.K.T.C. ve 74 kisi diger iilke
vatandasi) yapilan diger bir ¢alismada HBsAg pozitifligi T.C. vatandaslarinda %
0.33, K.K.T.C. vatandaglarinda % 0.2, diger iilke vatandaslarinda % 0.06 ve
toplamda % 0.6 olarak tespit edilmistir (Stier H.K. ve digerleri, 2012). 2014 yilinda
yapilan diger bir prevalans aragtirmasinda 16.372 kiside HBsAg seropozitifligi
bakilmis ve % 1.4’liik gibi bir sonuca rastlanmistir (Giiler, E. ve digerleri, 2014). Son
olarak 2015 yilinda Kuzey Kibris’taki HBV genotip dagilimini ele alan bir
arastirmada ise HBsAg pozitiflik oran1 13.892 kiside % 1.1 bulunmustur (Arikan A.
ve digerleri, 2015).

Onceki yillarada yapilan arastirmalarda, adamizin da yer aldigi Akdeniz
havzas1 iilkelerinin HBV acisindan orta endemik iilkeler arasinda gosterilmesine
ragmen, ¢alismamiz sonucunda elde ettigimiz seropozitiflik oranlarina (toplamda %
1.35, K.K.T.C. vatandaglari % 0.8) gore iilkemizin, diisik endemisiteli iilkeler

arasinda yer almasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calisma grubumuzda bulunan yabanci uyruklulardan, Pakistan ve Nijerya’l
vatandaglarin fazla olmasi, bu iilkelerden adamiza ¢ok sayida kisinin gd¢ ettigini
gostermektedir. HBsAg pozitiflik oranmmin en yiksek (% 5.7) Nijerya
vatandaslarinda goriilmesi, 6zellikle yabanci uyruklu kisilerin adanin seroprevalansi

tizerinde 6nemli etkide bulundugunu kanitlamaktadir.

HBsAg pozitifliginin erkeklerde daha sik oldugu ve cinsiyetler arasindaki bu
farkin istatistiksel olarak anlamli bulundugu calismalar goriiliirken, bunun yaninda
erkeklerdeki oranin yiiksekligine dikkati ¢eken fakat istatistiksel bir farkin
olmadigini ileri siiren arastirmalar da bulunmaktadir (Asan A., 2007). Calismamiz
sonucu HBsAg seropozitifliginin en fazla gen¢ popiilasyonda (20-39 yas) goriilmesi
iilkemize Ogrenim gormek ve c¢alisma izni almak amaciyla farkli iilkelerden geng
yetiskin neslin geldigini gostermektedir. Bunun yaninda K.K.T.C. devletinin
diizenlemis oldugu yasalarin da, elde ettigimiz diisiik oranlara biiyiik dl¢lide etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Yasaya gore HBsAg’si pozitif saptanan kisiler eger HBV
DNA’ s1 negatifse lilkede kalmaya hak kazanirken, HBV DNA testi pozitif olanlar
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tilke smurlar1 disina gonderiliyorlar. Uygulanan bu yasalar aynen HCV ve HIV igin
de gecerli sayillmaktadir.

Hepatit C viriisii, sinsi bir klinik gidisin ardindan kronik hepatit, siroz ve
karaciger kanserine yol agan ve diinya niifusunun yaklasik % 3’{iniin tastyicisi
oldugu diisiintilen bir viriistiir. Bu oran HIV enfeksiyonunun dort kat1 olup,
ontimiizdeki yillar iginde HCV orijinli karaciger yetmezligi ve HSK’dan o6lim
oranlart AIDS sonucu olan Oliimlerden daha yiiksek olacagi diisiiniilmektedir.
Tiirkiye‘deki her dort siroz hastasinin birinde, etkenin HCV oldugu bilinmektedir.
HBV’ye kars1 yiiriitiilen as1 ¢alismalar1 ile oniimiizdeki 30 yil icinde HBV iliskili
hastaliklarin azalacagi ve bu nedenle kronik hepatitlerin en énemli nedeninin HCV

olacag bariz bir sekilde fark edilmektedir (Kolgelier S. ve digerleri, 2003).

HCV prevalansinin Kuzey Avrupa iilkelerindeki orant % 1’den diisiikken,
Asya ve Afrika iilkelerinde ise prevalans yiiksek sayilmaktadir. En diisiik prevalansh
iilkelerden Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinde oranlar % <1 seklindeyken, yiiksek
prevalansa sahip Misir’da oranlar % 17-26’lara kadar ulasmaktadir. Diisiik
prevalansi olan ancak niifusu gelismis tilkelerde, rnegin Almanya’da prevalans %
0.6, Kanada’da % 0.8, Fransa ve Avustralya’da ise % 1.1°dir. Daha yiiksek prevalans
oranlari A.B.D.’den (% 1.8), Japonya’dan (% 1.5-2.3) ve ltalya’dan (% 2.2)
bildirilmistir (Barut H.S., Giinal O., 2009).

2014 yilinda Istanbul’daki siginmacilar1 ele alan bir ¢alismada anti-HCV
siklig1 % 12.2 olarak bulunmustur. Siginmacilar en sik Afganistan, Tiirkmenistan ve
Azerbaycan kokenliydi ve g¢ogunlugu erkekti (Yasar K.T. ve digerleri, 2014).
Calisgmamiz sonucunda anti-HCV seropozitifliginin yabanci iilke vatandaslarinda
benzer oranlarda oldugu bulunmus ve Azerbaycan (% 4, n: 4) ve Tirkmenistan (%
3.1, n: 13) kokenli vatandaslardaki seropozitiflik oranlarinin en yiiksek oldugu
saptanmigtir. ~ Ancak  anti-HCV  seropozitif ~ bireyler, cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde ise erkek ve kadin arasinda anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05).

HCV ile ilgili ilk spesifik testin 1989 yilinda kullanilmaya baslanmasindan

sonra Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda enfeksiyonun seroprevalansi genel olarak
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ortalama % 0.2-2 arasinda bulunmus olup, dagilimin oldukga heterojen oldugu
goriilmiistiir (Kolgelier S. ve digerleri, 2003). Bizim ¢alismamizda HCV
seroprevalansi agisindan inceledigimiz 12.622 Tirkiye vatandasinda anti-HCV

pozitiflik oran1 % 0.06 (n: 7) olarak bulundu.

K.K.T.C.’de Ocak 2000-Ocak 2001 yillar1 arasindaki bir yillik siire zarfinda
kan dondrlerini, askerleri ve normal popiilasyonu kapsayan 17.545 kisilik bir
calismada anti-HCV pozitifligi % 0.4 olarak bulunmustur (Altindis M. ve digerleri,
2006). Temmuz 2010-Aralik 2011 tarihleri arasinda sadece 1500 goniilli kan
donoriinde yapilan bir calismada anti-HCV pozitif bireye rastlanmamustir (Siier H.K.
ve digerleri, 2012). 2014 yilinda yayinlanan ve 16.400 kisinin incelendigi diger bir
aragtirmada ise toplam 144 (% 0.9) kisinin anti-HCV pozitif oldugu gosterilmistir
(Giiler E. ve digerleri, 2014). Arastirmamizda saptanan anti-HCV seropozitiflik
orani, K.K.T.C. uyruklularda % 0.014 (n: 1) ve diger yabanci uyruklu vatandaslarda
ise % 0.4 (n: 23)’tii. Toplamda elde edilen anti-HCV seropozitiflik ylizdesi ise % 0.1
olarak tespit edildi.

Bilindigi gibi akut HCV enfeksiyonlarinin bir kismi kendiliginden iyilesme
gosterirken, enfekte olan kisilerin % 50-80’inde enfeksiyon kroniklesmektedir.
Yapilan bazi calismalarda erkek cinsiyet HCV kroniklesmesinde bir risk faktorii
olarak bildirilmektedir (Celik C. ve digerleri, 2013). Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamiz
sonucu buldugumuz anti-HCV seropozitif erkeklerin kadinlara oranla fazla olmasi
(E: 20 , K: 11) istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemektedir. Ayrica 0-19 yas
aras1 kisilerin higbirinde anti-HCV pozitifliginin saptanmamasi, bu grupta bulunan
kisilerde, HCV’nin ana bulas yollarindan sayilan parenteral bulastaki riskin

diisiikligiinden dolay1 oldugu kanaatindeyiz.

Antiretroviral ilaglardaki tim gelismelere ve as1 caligmalarina ragmen HIV
enfeksiyonu halen kontrol altina alinamamistir. HIV ve sonradan edinilen AIDS,
giinlimiiz insaninin ve cagdas tibbin en onemli giincel sorunlarindan biri olup
diinyanin genelini etkileyen ve epidemik 6zellik gosteren bir hastaliktir (Cetinkol Y.,

2012; Kurt A.S., Yilmaz S.D., 2012).
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Tiirkiye’de HIV/AIDS enfeksiyonu artma hizi halen erken donemde olmasina
ragmen, HIV pozitif hasta sayisinin giinden giine arttig1 goriilmektedir. Vakalarin
blyiik cogunlugunu 15-49 yas arasi gengler olusturmaktadir ve kadin vakalarin
sayisinin giderek arttig1 da bildirilmektedir. HIV enfeksiyonunda halen heterosekstiel

cinsel temas ana bulas yolunu olusturmaktadir (Tiimer A., Unal S., 2001).

2014 yil1 itibart ile Sahra alt1 Afrika’sinda, yaklasik 26 milyon kisiyle en fazla
HIV enfekte hastanin bulundugu ve bu sayinin tiim diinyadaki HIV’ 1i hastalarin %
70’ini olusturdugu DSO tarafindan agiklanmistir (WHO, www.who.int/mediacentre/
factsheets/ fs360/en/). Sahra alt1 Afrika bolgesinde bulunan HIV enfekte kisilerin %

10’unu 0-14 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarin olusturdugu goriilmiis olup, ayrica her 20
yetiskinden birinin de HIV ile enfekte oldugu belirlenmistir. (Erbayar T., Erbayar
N.P., 2012; Yemisen M. ve digerleri, 2014).

Tiirkiye’de anti-HIV seroprevalansini saptamak amaciyla yapilan farkli
caligmalarda HIV seropozitifligi saptanmayan pek ¢ok sonucun yaninda, % 0.01 ile
% 4.7 arasinda degisen oranlarda anti-HIV seropozitifligi bildirilen ¢alismalar da

vardir (Cetinkol Y., 2012)

K.K.T.C.’de 2000-2001 yillar1 arasinda yapilan 17.545 kisinin arastirildigi
genis kapsamli bir ¢alismada HIV pozitif bireye rastlanmamistir (Altindis M. ve
digerleri, 2006). 2012 yilinda yaymlanan ve 1500 goniilli kan dondrii ilizerinde
yapilan bir ¢alismada ise ikisi T.C. (% 0.13) ve biri K.K.T.C. (% 0.06) vatandasi
olmak iizere toplam 3 kiside (% 0.2) HIV pozitifligi saptanmistir (Siier H.K. ve
digerleri, 2012). Son olarak 2014 yilinda yayimlanan diger bir caligmada 15.931 kisi
anti-HIV testi agisindan taranmis ve yalmizca 1 kisi (% 0.006) HIV pozitif olarak
bulunmustur (Giiler E. ve digerleri, 2014).

Toplam 24.044 kisiyi anti-HIV tarama testi agisindan inceledigimiz
calisgmamizda seropozitiflik orant % 0.04 (n: 9) seklinde tespit edildi. Seropozitiflik
saptanan 9 kisinin de erkek olmasi elde edilen énemli bir istatistiksel veridir. Anti-
HIV pozitif saptanan 9 kisinin uyruklari sirasiyla; Zimbabve (n: 2), K.K.T.C. (n: 2),
Nijerya (n: 1), Suriye (n: 1), Tirkmenistan (n: 1), Gine Cumhuriyet (n: 1) ve T.C. (n:
1)’ydi. K.K.T.C. vatandaslar1 arasindaki seropozitiflik oran1 6.559 kiside % 0.03,
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T.C. vatandaslarinda 12.406 kiside % 0.008 ve diger yabanci uyruklu kisilerde ise
5.079 kiside % 0.19 seklinde bulundu.

1981 yilinda HIV’in kesfinden sonra yaklasik 70 milyon kisi viriis ile enfekte
olmus ve bunlarin da yaklasik % 50’sinin hayatini kaybettigi bildirilmistir. DSO, tiim
yeni vakalarin % 45’inden fazlasinin 15-24 yaslar1 arasinda oldugunu ve tiim
vakalarin % 90’indan fazlasinin gelismekte olan iilkelerde bulundugunu rapor
etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii/Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Program
(DSO/UNAIDS) 2010 o6zet raporuna gore; Tiirkiye’de 15-19 yas grubunda
HIV/AIDS vaka sayist 69 iken, 20-24 yas grubunda 457 ve 25-29 yas grubunda ise
638 vaka bildirilmistir. 2014 yilinda yayinlanan bir ¢alismada HIV virlisii saptanan
829 kisinin % 84.4’linlin erkek ve % 15.5’smin ise kadin oldugu gdsterilmistir
(Yemisen M. ve digerleri, 2014; Kurt A.S., Yilmaz S.D., 2012). Elde ettigimiz
veriler dogrultusunda tiim anti-HIV pozitif bireylerin erkek ve bunlarin % 77.8’inin
20-39 yas grubunda olmasi literatiirdeki benzer nitelikteki caligmalara paralel
sonuclar buldugumuzu gostermektedir. Bunu da, iilkemize gesitli amaglarla farkl

tilkelerden gelen kisilerin yaklagik % 70’inin erkek olmasina baglamaktayiz.
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6.SONUC VE ONERILER

Kuzey Kibris’taki HBV, HCV ve HIV enfeksiyonlari seroprevalansinin
adamiza gelen yabanci uyruklu kisilere bagli olarak degisim gdosterdigini

gormekteyiz.

Resmi rakamlara gore yaklasik 290.000 kisinin yasadigi K.K.T.C.’de yapilan
bu derece biiyiik bir ¢alisma sonucunda lilkemizin, HBV enfeksiyonu goriilme siklig1
acisindan ge¢mis yillarda orta endemik iilkeler arasinda yer alirken, giliniimiizde
diisiik endemisiteli tilkeler arasina girdigini s0yleyebiliriz. Bu gelismenin, iilkemizde
yayginlagan ve iyi bir sekilde uygulanan hepatit B as1 programlarindan ve/veya T.C.
ve yabanci uyruklu HBV, HCV ve HIV pozitif kisilerin yurtdisi edilmesine dayanan
yasal uygulamadan kaynaklandigi kanisindayiz. Ayni sekilde HCV pozitifligimizin
de diisiik oranlarda kalmasini, yasal uygulamalarin yaninda, kan yoluyla bulasan
hastaliklar konusunda toplum bilincinin yiiksek olmasina bagliyoruz. Calismamizda
her ne kadar HIV pozitif bireyin az sayida olmasi sevindirici bir bulgu olsa da,
Kibris’ 1n bir turizm adasi olmasi, profesyonel seks is¢ilerinin giinden giine artmasi,
geng bir niifusa sahip olmamiz, dinamik niifus hareketliligi ve damar i¢i uyusturucu
madde kullaniminda son yillarda yasanan artislar, HIV/AIDS yayiliminda daha genis

onlemler almay1 gerekli kilmaktadir.

Calismamiz HBV, HCV ve HIV prevalansim1 belirleme agisindan bugiine
kadar yapilan en kapsamli arastirma niteligi tagimakta olup, elde ettigimiz tiim bu
disiik oranlarin devamliligt i¢cin bu tip caligmalarin siirdiiriilmesi gerektigini
diistinmekteyiz. Ayrica ¢alisgmamizin literatiirde, benzer ¢aligmalara yol gosterecegi

ve toplumumuzun daha fazla bilinglenmesine katki saglayacagi kanisindayiz.
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