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OZET

Hiirdoganoglu, U. Hepatit B’nin Tanisinda Kullanilan S/CO ve IU/ML Degerlerinin
Karsilastirilmasi. Yakin Dogu Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Lefkosa, 2018.

Hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olmus hastalarda tan1 koyarken farkli parametrelerde
caligmalar yapmak hastaligin daha etkili bir sekilde tanimlanmas1 agisindan onemlidir. Bu
calismada Hepatit B’nin Ol¢limler arasindaki korelasyon ve baglantisinin kurulmasi ve
Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti (KKTC) ndeki Hepatit B hastalarinin tanisinda kullanilan
farkli parametrelerin arasindaki korelasyon iliskisinin incelenmesini amagladik. Ocak
2016-2018 tarihleri arasinda Yakin Dogu Universitesi Hastanesi, Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na bagvuran ve HBsAg pozitif tani konulan hastalarin serum Ornekleri
calismaya almmustir. Calismamizda kalitatif degerler < 1000 S/CO, 1000-1999 S/CO,
2000-2999 S/CO, 3000-3999 S/CO ve >4000 S/CO olarak 5 farkli gruba ayrildi ve
ABBOTT ARCHITECT i12000SR cihazinda iki farkli tani parametresi olan S/CO ve
IU/ML Kkitleriyle tiretici firmanin onerileri dogrultusunda ¢alisildi. S/CO’lart 5 farkli gruba
ayrilan numunelerin kantitatif degerleri incelendi ve ¢ikan sonuglara gore kantitatif
degerler ile kalitatif degerler arasindaki korelasyon incelendi. Korelasyon arastirmasi
yapilirken Spearman korelasyon testi kullanildi ve iki parametre arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi (-0.25). S/CO ve IU/ML birimleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamasinin ardindan bu iki parametre arasinda regresyon analizi yapildi. Regresyon
analizi ise ANOVA testi kullanilarak yapildi. Regresyon analizine bakildigi zaman
korelasyon analizine benzer olarak herhangi bir anlamli degere ulasilamadi (-0.005). Bizim
yaptigimiz ¢alismada hastaligin fazini1 gosteren herhangi bir parametre kullanilmamistir.
Hastaligin faziyla ilgili herhangi bir parametre kullanilmadan sadece IU/ML ve S/CO
parametreleri kullanilmis oldugundan korelasyon ve regresyon saptanamamistir. Bu
nedenle korelasyonun olup olmadiginin kesin olarak saptanabilmesi i¢in bu ¢alismanin
parametreleri genisletilerek yeni bir ¢aligma yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu
genisletilmis parametreler arasinda karaciger fonksiyon testleri gibi belirleyici testler,
kronik Hepatit B’nin hangi fazda oldugunu gosteren laboratuvar incelemeleri (HBeAg,

AntiHBe, ALT, AST, HBV-DNA, karaciger inflamasyon diizeyini gosteren ultrasonografi



Vi

ve karaciger biyopsisi) bulunmaktadir. Daha ileri seviyede analiz yapilabilmesi i¢in bu

parametreler dikkate alinarak daha hassas ¢alisma yapilmasi onerilir.

Anahtar Kelimeler : Hepatit B Viriis, S/CO, IU/mL, ELISA , KKTC
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ABSTRACT

Hurdoganoglu, U. Comparison of S/CO and IU/ml Values Used in Diagnosis of
Hepatitis B. Near East University Institute of Health Sciences Medical Microbiology
and Clinical Microbiology Program, M.Sc. Thesis, Nicosia, 2018.

Studying different parameters in diagnosed patients infected with hepatitis B virus (HBV)
Is important in order to identify the disease more effectively. In this study, we aimed to
investigate the correlation and relationship between the different parameters of hepatitis B
measurements which are used in the diagnosis of hepatitis B patients in the Turkish
Republic of Northern Cyprus (TRNC). Serum samples of patients who applied to the Near
East University Hospital, Microbiology Laboratory and diagnosed as HBsAg positive were
taken to the study between January 2016 and 2018. In our study, 5 different groups were
assigned as qualitative values <1000 S/CO, 1000-1999 S/CO, 2000-2999 S/CO, 3000-3999
S/CO and > 4000 S/CO, S/CO and IU/ml are tested which are two different diagnostic
parameters on ABBOTT ARCHITECT i2000SR, according to manufacturer's
recommendations. The quantitative values of the S/CO which are separated into five
different groups were analyzed and the correlation between the quantitative values and the
qualitative values was examined according to the results. Spearman correlation test was
used for evaluating the correlation and no correlation was found between the two
parameters (-0.25). Regression analysis was performed between these two parameters after
no correlation between S/CO and IU/ml units. Regression analysis was performed by using
ANOVA test. No significant value could be reached from the regression analysis, similarly
the correlation analysis (-0.005). In our study, any parameter showing the phase of the
disease have not used. Correlations and regression could not be established since only the
IU/ml and S/CO parameters were used without using any parameters related to the phase of
the disease. Therefore, further studies should be done by expanding the parameters of this
study in order to determine precisely whether or not there is a correlation. These extended
parameters include determinants such as liver function tests, and laboratory studies
(HBeAg, AntiHBe, ALT, AST, HBV-DNA, ultrasonography which is used for
determinating the level of liver inflammation and liver biopsy) that show which phase of
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chronic hepatitis B. More precision studies recommended to be done in order to do more

advanced analysis by taking these parameters into account.

Key Words: Hepatitis B Virus, S CO, IU/ mL, ELISA, TRNC
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1.GIRIS

Viral hepatitler ve HIV (Human Immunodeficiency Virus/Insan Bagisiklik
Yetmezlik Viriisii) yliksek yayilim ve tedavi edilemeyen durumlarda biiyiikk 6liim
oranma neden olan, halk saglig1 ve iilke ekonomisi agisindan onemli bir saglik
sorunu olarak tiim diinyaya yayilmistir. Viral hepatitler arasindan kronik karaciger
hastaligt ve HCC (Hepatoseliiler Karsinoma) gelismesi riskinden dolay1 6zellikle
Hepatit B ve Hepatit C biiyilk 6neme sahiptir. Gelismis iilkelerde kronik karaciger
hastaliginin olugmasindaki en biiyiik sebep 6zellikle alkol tiiketiminin fazla olmasina
baglanmaktadir. Az gelismis iilkelerde ve gelismekte olan iilkelerde ise bunun sebebi
viral hepatitlerdir (Tekin ve Aydogdu, 2011).

Diinya iizerinde yaklagik olarak iki milyar kisinin HBV (Hepatit B Viriisii) ile
karsilastigina dair veriler bildirilmektedir. Bu popiilasyon arasinda yaklasik olarak
350-400 milyon kiside kronik infeksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda
HBYV ile iligkili karaciger hastaliklarindan dolayr her yil 1 milyon’a yakin insan
hayatin1 kaybetmektedir (Dursun ve Albayrak, 2016). Hepatit B viriisii enfekte
oldugu kiside akut, fiillminan ya da kronik hepatit seklinde belirtiler gosterebildigi
gibi daha ciddi klinik vakalar olan karaciger sirozu ya da hepatoseliiler karsinoma

yol agabilir (Arikan ve Sanlidag, 2016).

Akut Hepatit B, kisinin HBV ile enfekte olmasindan itibaren yaklasik 42 giin
ile 180 giin arasinda degisen bir inkiibasyon siirecinden sonra gelisir Ve
asemptomatik enfeksiyondan fiilminan hepatite kadar degisebilen farkli Klinik
tablolarda ortaya ¢ikmaktadir. Bir kisiye akut hepatit B teshisi konmasindan sonra 6
aydan kisa bir siire igerisinde iyilesmesi beklenir. Eger bir iyilesme gézlenmezse
enfeksiyonun kroniklestigi kabul edilir ve kronik hepatit B teshisi konulur. Kronik
HBV hastalarinda enfeksiyon seyri degisiklik gosterebilir. Bazi hastalar biitlin
yasamlar1 boyunca viriisii tasirlar fakat herhangi bir karaciger fonksiyon bozuklugu
ile karsilasmazlar. Bazi hastalarda ise enfeksiyon g¢ok kisa bir siire igerisinde

karaciger yetmezIligi gibi ciddi sorunlara yol agmaktadir (Sonsuz, 2007).



Hepatit B virlis enfeksiyonuna bagli olarak gelisen akut karaciger
yetmezligine ise fiilminan Hepatit B denir. Fiilminan Hepatit B; akut Hepatit B
enfeksiyonuna, kronik Hepatit B reaktivasyonuna ve hepatit D viriisiiniin

stiperinfeksiyonuna bagli olarak gelisme gosterebilir (Aydin ve dig., 2013).

Hepatit B viriisii genotip ve subgenotip olarak farkliliklar gostermekte, bu
farkliliklara gore de degisik cografyalarda bulunmaktadir. Hepatit B viriisi
genotipleri A’dan J’ye olmak tizere toplam 10 tanedir. Genotip A, Sahraalt1 Afrika,
Kuzey Avrupa ve Bati Avrupa; genotip B, Tayvan ve Vietnam; genotip C, Cin,
Japonya ve Kore; genotip D, Hindistan, Avrupa, Afrika ve Akdeniz iilkeleri; genotip
E, Bati Afrika; genotip F, Orta ve Giliney Amerika; genotip G, Fransa, Almanya ve
Amerika Birlesik Devletleri; genotip H, Orta Amerika; son kesfedilen iki genotipten
biri olan genotip 1, Vietnam ve Laos; bir digeri genotip J ise Japonya’da
saptanmaktadir (Akhan ve dig.,2014).

Hepatit B hastalarinin tanisinda kullanilan farkli parametreler mevcuttur. Bu
parametrelerden bir tanesi kalitatif sonug veren S/CO digeri ise kantitatif sonug veren
IU/ml’dir. Kalitatif sonug elde ettigimiz S/CO orani, numunenin sinyal kuvvetinin ve
dahili bir kesmenin sinyal giiciiniin 6l¢tilmesiyle elde edilmis bir orandir ve S/CO > 1
olan numuneler {iretici tarafindan pozitif olarak tanimlanmistir. Kantitatif sonug elde
ettigimiz [U/ml ise sayisal deger olarak sonug verir ve {iiretici firma tarafindan IU/ml

> 0.05 oldugunda pozitif oldugu kabul edilir (Seth, 2012; Peng ve dig., 2011)

Bu ¢aligsma ile; Hepatit B’nin dl¢limler arasindaki korelasyon ve baglantisinin
kurulmasi ve Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti (KKTC) ndeki Hepatit B hastalarinin
tanisinda kullanilan farkli parametrelerin arasindaki korelasyon iliskisi incelenmesi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Ilk olarak M.O. besinci yiizyllda tanimlanmis olan viral hepatit coklu
nedenlere sahip olan bir hastalik olarak Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Hipokrat
epidemik sariligi tanimladiginda, akut Hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olmus
kisilere ve karacigeri enfekte edebilen diger ajanlara siiphesiz olarak bagvurmustur.
Sarilik salginlart tarih boyunca tanimlanmistir ve 6zellikle 19. ve 20. yiizyillarda
cesitli savaslarda rastlanmistir. Bu salginlarin bircogu Hepatit A’ya bagli salginlar
olarak ortaya ¢iksa da Hepatit B’nin de kanla bulasan bir hastalik oldugu
diistintildiiginde, Hepatit B salginlarinin da kan igeren tirtinlerin kullaniminin oldugu
ortamlarda ortaya ¢ikmis olmasi muhtemeldir. ilk kez Almanya’nin Bremen sehrinde
gemi calisanlarinin agilanmasi sirasinda Hepatit B formunun taninmasit Lurman
tarafindan belgelenmistir. Bu salginlar devam etmekteydi ve 20. yiizyilin ilk
boliimiinde hepatit salginlari, diyabet ve tiiberkiiloz i¢in hastaneye bagvuran kisiler
dahil olmak iizere gesitli risk gruplarinda tanimlanmistir. Kan nakli yapilan hastalar,
kabakulak veya kizamik korunma asis1 yaptiran kisilerde ve insan serumu igeren sar1
humma agis1 alan askeri personelde bu salginlar goriilmiis ve ozellikle II. Diinya

Savasi sirasinda ciddi sorunlara yol agmistir (Mahoney, 1999).

Yapilan ¢aligmalardan sonra; MacCallum ve Bauer Hepatit A ve Hepatit B
diye iki viriisiin bulundugunu 1947 yilinda bildirmislerdir. Daha sonra Diinya Saglik
Orgiitii 1973 yilinda bu terimleri onaylamislardir (Mahoney, 1999; Akinc1,2015).
1960'larin baglarinda Blumberg ve arkadaslari insan serum lipoprotein allotipleri
tizerinde ¢alistyorlardi. 1965 yilinda bir amerikali hemofili hastasinin serumundaki
antikor ile reaksiyona giren bir Avustralya Aborjin’inden alinan serum test edilince
Hepatit B kesfedildi. Calismada Avustralya Aborjin’inin antijeni kullanildigindan
dolayi ilk olarak Avustralya Antijeni olarak isimlendirildi (Simon, 1971).

1970 yilina gelindiginde Dane DS ve arkadaslar1 elektron mikroskopisi teknigi
yardimiyla hasta serumlarini incelediklerinde yiizeylerinde ayni antijeni tasiyan ve
viriise benzeyen partikiiller saptamislardir. Bu partikiillerin Hepatit B virlisii ile

alakali oldugunu iddaa etmislerdir ve bu partikiillere “Dane Partikiilleri” adim



vermiglerdir. Bu partikiiller 42 nm biyiikliigiindedir ve Hepatit B viriisliniin
enfeksiydoz kismidir. Bunlarin disinda 22 nm’lik kiiremsi ve 22 x 100-200 nm
biiyiikliigiindeki filamentéz partikiiller de elektron mikroskobu yardimiyla tarif
edilmistir. Daha sonraki yillarda ise yapilan ¢alismalarda viriisiin genomik yapisi ve

proteinleri karakterize edilmistir (Dane DS. ve digerleri, 1970).

2.2. Taksonomi

Hepadnaviriisler =~ memelilerde  (ortohepadnaviriisler)  ve  kuslarda
(avihepadnaviriisler) olmak iizere iki gesittir. Ortohepadnaviriisler (memeli)
insanlarda ve biliylik maymunlar, yiinlii maymunlar, agackakanlar, yer sincaplari,
kutup sincaplart ve Richardson sincaplari’nda goriiliirken, kus hepadnaviriisleri
arasinda 6rdek HBV, balik¢il HBV, Ross kaz1t HBV, kar kaz1 HBV, leylek HBV’leri
bulunur. Ortohepadnaviriis ve avihepadnaviriisler genomik yapi olarak benzerlik
gosterse de sekans benzerlikleri bazi alanlar disinda minimal benzerlik gosterirler
(Schaefer, 2007; Guo ve dig.,2005).

Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde yer alan Hepatit B
virlisi (HBV) ise hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA virlisiidiir
(Ozdemir ve Balik, 2002). Ayrica Hepatit B viriisii ayn1 aile i¢erisinde bulunan diger
tiyelerden farkli olarak insanlarda enfeksiyon yaratan tek tiirdiir (Arslan ve dig.,

2008).

2.3. Hepatit B’nin Viriis Yapisi ve Genomik Yapisi

Elektron mikroskobunda incelendiginde Hepatit B viriisiinde 3 tip viral
partikiil goriilmektedir. Bu viral partikiillerden ikisi 20 nm capta ve 22 nm genislikte
olan degisik uzunluktaki filamanlara sahip olan kiiresel yapilardir. Bu kiireler ve
filamanlar Hepatit B yiizey antijeni dedigimiz Hepatit B yiizey antijeni (HbsAQ) ve
viral niikleik asitleri igermeyen konaktan tiiretilmis lipitlerden olustugu igin
enfeksiydz degildir. Enfeksiyoz olan kisim ise bir lipit zarfi igeren, 42 nm ¢apinda,
kiiresel ve ¢ift kabuklu bir yapiya sahip olan “ Dane partikiilii”diir. Dane pargacigi,
niikleik asit icerdigi bilinen tek viral antijen formudur ve viral deoksiribo niikleik asit

(DNA) ile kodlanmis DNA polimeraz ile DNA genomu ile kompleks haline



getirilmis Hepatit B ¢ekirdek antijeninden (HBcAg) olusan bir i¢ niikleokapsidi
cevreleyen HbsAQ icerir ( Liang, 2009 ; Hruska ve dig.,1977 ).

HBsAg L (genis), M (orta) ve S (kiiciik) olmak iizere ii¢ cesit proteinden
olusurlar. Bu {i¢ protein de ayni diziyi paylagir fakat L ve M proteinleri S
proteininden farkli olarak degisik uzunluklarda aminoucu uzantilarina sahiptirler.
L-HBsAg; pre-S1 ve pre-S2 bolgelerini, M-HbsAg yalnizca pre-S2 bolgesini
icermektedir. Ayrica HbcAg proteinlerinden olusan 37 nm ¢apinda, DNA’y1 saran
icteki katmana kor partikiilii veya kapsit denir. Kandaki titresi 10titre/ml’den
10°titre/m1’ye kadar gikabilmektedir. Kanda bulunan en yaygmn viriis pargaciklari
virionlar degil, HBsAg’den olusan ve viral DNA i¢ermeyen 20 nm ¢aplh kiiresel
partikiillerdir. Aym1 zamanda bu bos partikiiller DNA icermediklerinden dolay1
enfeksiyon ozellikleri yoktur (Kesen, 2006; Asan, 2007).

Viral DNA

Viral
Polimeraz

Sekil 2.3.1. Hepatit B viriisiin sematize edilmis yapist (Asan, 2007).



Sekil 2.3.2. HBV partikiillerinin elektron mikroskobu goriintiisii (Sferik, filament6z
partikiiller ve Dane partikiilii) (Liang, 2009).

Hepatit B viriisiiniin genomu William S. Robinson tarafindan 1974°de izole
edilmistir. Viral genom yaklasik olarak 3200 niikleotidden olusur ve kismen ¢ift
(=%70), kismen tek iplikli (=%30) g¢embersel bir DNA’dan meydana gelen
ikozahedral bir kapsid ig¢inde bulunur. Bu kapsidin disinda ise ii¢ farkli ylizey
antijenini tasiyan lipid zarf bulunmaktadir. Bu zarf proteinleri; kiiciik HBs antijeni
(S-HBsAg), orta HBs antijeni (M-HBsAg) ve biiyilk HBs antijeni (L-HBsAg)’den
meydana gelir ve karboksi terminalinde yer alan 225 aminoasitleri ortaktir. Bunlarin
ticii de Dane partikiilleri tizerinde yer alirlar. Virion zarfin ana proteini S antijenidir.
M ve L antijenlerinin miktarlar1 ise yaklasik olarak esittir ve zarf igerisindeki
proteinlerin %30’ unu olustururlar. Ayn1 zamanda bu zarf proteinlerinden ti¢li de S
domaininde yer alan sistein gruplar1 arasinda olusan disiilfit baglariyla stabilize
edilen glikozile tip 2 transmembran proteini 6zelligi gosterir (Asan, 2007; Mahoney,
1999).



Hepatit B viriisiiniin genomu dort tane ORF (open reading frame) olusturacak
sekilde organize olmustur. Bunlar birbirleriyle ¢akisir durumda ve her biri eksi DNA
tizerinde kodlanmistir. Bu dort gen bolgesi birbirleriyle icice gecmis durumdadirlar
ve her biri farkli bolgelerden okunmaya baslayarak degisik bolgeleri kodlarlar ve S,
C, X ve P bolgeleri olarak isimlendirilirler. C geni iki farkli baslangic kodonuna
sahiptir. Bunlardan bir tanesi pre-C digeri ise C bolgesidir. Translasyon C baslangig
kodonundan basladigi zaman “core” (niikleokapsid) polipeptidi (HBcAg), pre-C
baslangi¢ kodonundan basladiginda ise infektivite proteini (HBeAg) sentezlenir. S
geni ise pre-S1, pre-S2 ve S olmak iizere ii¢ farkli baslangi¢ kodonuna sahiptir. Bu
bolgeler viriisiin S, M ve L yiizey proteinleri (HBsAg)’ni kodlar. P geni ise viral
genomun 4’te 3’linii olusturur ve revers transkriptaz aktivitesi olan DNA polimerazi
kodlamakla goérevlidir. Dordiincli okuma bolgesi olan X geni ise P genine benzer
olarak RT (reverse transkriptaz) aktivitesi olan DNA polimerazi kodlar. Ayni
zamanda riboniikleaz aktivitesine sahip olan polipeptidi ve transaktivasyon proteini
olan x proteinini kodlar (Bar¢in, 2010; Asan, 2007; Liang, 2009 ; Askar, 2006 ; Elmi,
2007).

HBV DNA’da bulunan genler bazi bdlgelerde cakismis vaziyettedirler.
Genomun en uzun geni P genidir. P geni X ve C genleri ile kismen, S geni ile
tamamen ¢akigsmis durumdadir. Sonu¢ olarak uzun sarmal 1,5 defa okunmaktadir.
Iste bu &zellikten dolayr Hepatit B viriisii, bilinen hayvan viriisleri i¢inde en kiigiik
genomik yapiya sahiptir. Ayrica kendini kodlama kapasitesi en fazla olan viriis
olarak bilinmektedir (Kesen, 2006).

HBYV genomu igerisindeki bu okuma boélgelerinin disinda iki adet direk tekrar
bolgesi bulunur. Bu yapilar 10-12 niikleotit uzunlugunda olup, DR1 ve DR2 olarak
adlandirtlirlar. Ayrica bu yapilar virus replikasyonunda biiyliik 6neme sahiptirler.
Viral DNA’nin yapisal olarak biitiinliigii bu iki dizinin birbirlerine tutunmasiyla
saglanir. DNA {iizerinde EcoRI isminde bir restriksiyon kesim bolgesi bulunur ve bu
bolge genomun numaralandirilmasinda ilk referans bolge olarak kabul edilmektedir.

Ayrica kor geninin 5’ ucunda viral RNA polimerazin promoter bolgesine baglanmasi



icin sinyal gorevi goren TATA benzeri diziler yer almaktadir (Mahoney FJ., 1999;
Kesen, 2006).

Fro-53

Sekil 2.3.3. Hepatit B virlisiiniin genom organizasyonu (Mahoney FJ., 1999).

2.4. Hepatit B Genotip/Subgenotipleri

HBV’nin niikleotid diziler1 arasindaki farkliliklardan dolayr HBV’nin
genomlar1 farkli genotipler olarak tammmlanmistir (Ozdemir ve Balik, 2002).
Filogenetik analiz tekniklerine gore tam HBV genomunda; genotipler i¢in gruplar
aras1 sapma >% 7.5 ve alt genotipler i¢in >% 4'diir. Bu farkliliklara gére su ana kadar
HBV’nin 10 genotipi yaklasik 40 tane de subgenotipi tanimlanmistir (Arikan ve
Sanlidag, 2016; Sayan ve Dogan, 2012).

Bugiine kadar yapilan bir¢ok c¢alisma farkli genotiplerin ve alt genotiplerin
degisik cografyalara dagildigin1 ve hastalik seyri buna bagli olarak da antiviral
tedaviye yamit ve prognozun da genotiplere gore degistigini gostermistir
(Sunbul,2014). Giiniimiizde genotip A'min alt genotipleri 1-5, genotip B'nin alt
genotipleri 1-8, genotip C'nin subgenotipleri 1-8 ve genotip D'nin 1-15 alt genotipi
tanimlanmustir (Cao, 2009) .



HBV’nin A genotipinin subtipleri Al, A3, A4 ve AS Afrika'da, 6zellikle Bat1
Afrika'da endemik iken, A2 genotipi Avrupa'da endemiktir. Genotip B ve C Asya ve
Pasifik adalarinda daha baskin rol oynar. B ve C genotiplerinden B2 ve C2
subgenotipleri Asya'nin bircok bolgesinde endemiktir. Subgenotip B1 ise Japonya'da
endemiktir. B3-B8, C1, C3 ve C5-C8 subgenotipleri, Giiney Asya'da, Ozellikle
Endonezya ve Filipinler'de izole edilmistir. Avustralya Aborjin’lerinde subgenotip
C4 ile karsilagilir ve bu subgenotip “Avustralya Aborjin Susu” olarak adlandirilir.
Genotip D, Afrika, Kuzey ve Giiney Dogu Asya, Akdeniz bolgesi ve cogu Avrupa
tilkesinde endemiktir. Tiim diinyada yaygin olsa da, D genotipi alt gruplarina gore
belirli cografyalara 6zgii olarak dagilmistir. D1 subgenotipi iran ve komsu Ortadogu
ilkelerinde oldugu gibi Kuzey Kibris ve Tiirkiye’de de en yaygin subgenotiptir. D2
subgenotipi Dogu Avrupa ve Rusya’da, D3 subgenotipi Sirbistan, Giiney Afrika ve
Alaska’da yaygin olarak bulunmaktadir. Subgenotip D4, Melanezya, Okyanusya,
Avustralya, Yeni Zelanda, Mikronezya ve Polinezya dahil olmak iizere Orta ve
Giiney Pasifik adalarindan; subgenotip D5-D9, Japonya, Hindistan, Endonezya,
Tunus ve Nijerya’dan bildirilmistir. HBV genotip E, Bati ve Orta Afrika'da
endemiktir. F1-F4 olarak subtiplendirilen genotip F, Orta ve Giiney Amerika
Bolgesi’nde daha baskindir. Genotip G ise Fransa, Almanya ve Amerika’dan
bildirilmigtir. Genotip H ise Orta Amerika’da bulunmaktadir fakat Tirkiye’de de
genotip H’ye rastlanmigtir. Son tanimlanan iki genotipten biri olan | genotipi
Vietnam ve Laos’tan izole edilmistir ve genotip A, C ve G’nin genotipik
rekombinasyonu olarak ortaya ¢ikmistir. Genotip J ise en son tanimlanan genotip
olup Japonya’nin Ryukyu adalarinda tanimlanmigtir. Ayni zamanda bu genotipin
gibon/orangutan genotipleri ve insan genotip C’siyle yakin iligkili oldugu
bildirilmistir (Arikan ve Sanlidag, 2016; Cao, 2009; Ural ve dig., 2013, Kim ve dig.,
2011).
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Sekil 2.4.1. HBV’nin genotip ve subgenotiplerine gore dagilimi (Kim ve dig., 2011).
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Tablo 2.4.2. HBV’nin genotip ve subtiplerine gore Diinya tizerindeki dagilimi (Kim
ve dig., 2011).

Genotip Cografik Dagihim

Al Sahra Alt1 Afrika, Hindistan, Brezilya, Arjantin

A2 Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri, Kuzey Kutbu, Avustralya

A3 Bat1 Afrika

B1 Japonya

B2-B5 Dogu Asya

B6 Alaska, Kuzey Kanada, Gronland

C1-5 Cin, Kore, Giineydogu Asya, Japonya, Gliney Pasifik Adalar,
Avustralya

D1-D4 Rusya, Ortadogu, Akdeniz, Mogolistan, Kuzey Afrika, Avrupa,
Hindistan, Kuzey Kutbu, Giiney Amerika

E Bat1 ve Orta Afrika

F1 Alaska, Orta Amerika, Giliney Amerika, Bolivya

F2-F3 Orta Amerika, Amazon Bolgeleri

Fa Arjantin

G Avrupa, Amerika

H Orta Amerika, Amazon Bolgeleri

| Vietnam ve Laos

J Ryukyu Adalar1 ( Japonya )
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2.5. Epidemiyoloji
2.5.1. Bulas Yollan

Hepatit B viriisii kan ve viicut sivilariyla bir insandan digerine bulagsmaktadir
(Akgal1 ve dig., 2013). En 6nemli bulas kaynagi kandir fakat kanla kontamine olmus
ter, tikriik, sperm gibi viicut sivilariyla da bulas miimkiindiir (Hou ve dig., 2005).
Hepatit B’nin parenteral (perkiitan), seksiiel, perinatal (vertikal) ve horizontal olmak

lizere 4 ana bulas yolu vardir (Kayabas ve dig.,2007).

HBV’nin hava kaynakli enfeksiyonlardan bulastigt ve diskilarin bir
enfeksiyon kaynagi olmadigi konusunda giivenilir kanitlar yoktur. Bunun yani sira
Hepatit B viriisii kontamine olmus yiyecekler veya su, bocekler veya diger vektorler

tarafindan bulasmaz (Hou ve dig., 2005).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi diisilk endemisiteli bolgelerde,
intravenoz ilag¢ kullanimi1 ve korunmasiz cinsel iliski ile bulas daha yaygindir. Afrika,
Alaska ve Akdeniz gibi iilkelere bakilacak olursa ¢ocukluk doneminde horizontal

yolla bulasin daha sik goriildiigii gozlemlenebilir (Elgouhari ve dig., 2008).

2.5.1.1. Parenteral (Perkiitan) Yol

HBYV bulagmasina yol agcan en 6nemli yollardan biri olan perkiitan bulas yolu
arasinda kan veya kan {rlinlerinin transfiizyonu, terapdtik enjeksiyonlar igin
kullanilan kontamine ekipman ve diger saglik bakimi prosediirleri, yasa dis1
enjeksiyon ilag kullanimi ve enjektor igneleri sayilabilir. Bunun yaninda hastane
personeli tarafindan kullanilan keskin aletlerden kaynaklanan yaralanmalar ile
dovme ve akupunktur yaptirma gibi durumlarda da bulas miimkiindiir (Alter, 2003).
Enfeksiyon riski tasiyan kisiler arasinda hemodiyaliz hastalar1 ve bunu gergeklestiren
doktorlar, hemsire ve diger saglik ¢alisanlari, laboratuvarda calisan Kkisiler,
intravendz uyusturucu kullanicilari, polis, itfaiyeci ve enfekte olmus esyalar ile

potansiyel olarak temas halinde bulunanlar sayilabilir (Hou ve dig., 2005).
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2.5.1.2. Sekstiel Yol

Yetiskinler arasinda yiiksek riskli cinsel aktivite HBV igin en sik bulagma
yollarindan biridir. Ozellikle homoseksiillerin cinsel yolla bulasma konusunda
yiiksek risk altinda oldugu bilinmektedir. Bu risk grubuna giren kisilerdeki
enfeksiyon; alici anal iligki, ¢oklu partner ve cinsel aktivite sayis1 ile
iliskilendirilmistir. (Escinsel erkeklerin %70’i 5 yillik cinsel aktividen sonra enfekte

olmustur) (Alter, 2003).

Bununla birlikte heteroseksiiel iliskilerde de bulasin arttigi goriilmektedir.
Heteroseksiiellerde HBV enfeksiyonunun bulagsmasi da homoseksiiellerdekine benzer
olarak ¢oklu partner, cinsel aktivite sayisi Ve ek olarak cinsel yolla bulasan hastalik
oykisi ile sifiliz pozitif kisiler sayilabilir. Ayn1 zamanda damar i¢i ilag kullanan
partneri olan kisiler, hayat kadinlar1 ve hayat kadinlariyla birlikte olan kisilerin

partnerleri de yiiksek risk grubu altindadir (Hou ve dig., 2005).

2.5.1.3. Perinatal (Vertikal) Yol

Hepatit B viriisii (HBV) anneden bebege kolayca bulasir. Bu iletimin biiyiik
bir kismi1 dogum ve dogum sonrasinda asemptomatik HBV tasiyicilarina neden olur
(Alexander ve dig.,1999). Anneden ¢ocuga bulagsma, dogum esnasinda veya dogum
sonras1 meydana gelebilen deri ve mukoza siyriklari, vajinal kanaldan gecis sirasinda
anne kanmin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla temas gibi sebeplerle
meydana gelir. Ayrica %5-10 gibi diisiik oranda intrauterin bulas da s6z konusudur
(Saveci, 2006). HbeAg pozitif kadinlarin yenidoganlari tasiyicidir ve yiiksek oranda
siroz ve hepatoseliiler karsinom dahil olmak iizere uzun siireli Hepatit B
komplikasyonlar1 riski tasimaktadirlar (Batayneh ve Bdour, 2002). Hepatit B
immiinglobulin ve as1 uygulamasi yapilmayan HBeAg pozitif olan kadinlardan
dogan bebekler hayatlarinin ilk 6 ayinda enfeksiyon riski %70 ile %90 arasinda
degisen yiiksek bir orana sahiptir ve bu c¢ocuklarin yaklasik %90 kronik olarak
enfekte kalir. Hepatit B e antijeni (HBeAg) negatif annelerden dogan bebeklerde ise
perinatal enfeksiyon riski %10-40 ile %40-70 arasinda degismektedir (Alter, 2003).
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2.5.1.4 Horizontal Yol

Daha cok yiiksek endemisiteli bolgelerde yaygin olan horizontal yolun ¢ogu
durumda nasil iletildigi bilinmemektedir. Parenteral, cinsel ve perinatal yolla
HBV'nin bulagmasi iyi bir sekilde belgelenmistir, fakat bu yollardan biri olmaksizin
bulasim s6z konusu oldugu durumlarda horizontal yoldan bahsedilir ve daha g¢ok
kiiciik ve ergenlik cagindaki ¢ocuklar arasinda yaygin bir edinim seklidir. Diislik
endemisiteli bolgelerde horizontal bulagsma, ayni1 evde yasayan kisiler ve HBV
tagtyicisi bulunan giindiiz bakim merkezleri arasinda HBV'nin ikinci en 6nemli bulas

yolu olarak agiklanir (Knutsson ve Ljunggren, 2000).

Sosyo-ekonomik diizeyin diisiik olmasi, toplu yasam ve bunun getirdigi aile
i¢i yakin temas, havlu, jilet, makas, cimbiz, tarak gibi delici kesici aletlerin ortak

kullanilmasi, kotii hijyen sartlar bulagsmay1 artirmaktadir (Saveci, 2006).

2.5.2. Risk Gruplan

Hepatit B virtisii ¢ok ¢esitli yollardan enfekte yetenegine sahiptir. Bulagsma
icin ¢ok yol olmas1 da ¢ok fazla risk grubu ortaya ¢ikarmaktadir. Risk altinda olan
kisi gruplarini siralayacak olursak; kan veya kan iirinlerinin transfiizyonuna maruz
kalanlar, yasa dis1 enjeksiyon ilag kullanan kisiler, ddvme yaptiranlar, akupunktur
yaptiranlar, saglik personeli, enfekte olmus maddelere temas etmek zorunda kalanlar,
birden fazla kisiyle cinsel iliskiye giren heteroseksiiel ve homoseksiieller, hayat
kadinlari, cinsel yolla gegen hastalik hikayesi bulunanlar, hapishane, bakimevi gibi
toplu ve hijyenik olmayan sartlarda yasayanlar, HBV tasiyic1 annelerin ¢ocuklart,
kulak deldirenler, ailesinde HBV tasiyici olan kisiler, HBsAg pozitif kisilerle cinsel
iliskiye girenler drnek olarak verilebilir (Alter, 2003; Hou ve dig., 2005; Alexander
ve dig.,1999; Batayneh ve Bdour, 2002; Knutsson ve Ljunggren, 2000).



Tablo 2.5.2.1. HBV enfeksiyonu bulagsma yollar1 ve bulagsma yollarina

gore risk gruplari (Sen , 2009 ).
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1. Perkiitan (Parenteral) bulasma

Cogul transfiizyon yapilan hastalar
Hemodiyaliz hastalar

Damar i¢i uyusturucu bagimlilari
Doévme yaptiranlar

Saglik personeli

Cerrahlar

Dis hekimleri

Hemsireler

Hasta bakicilar

Laboratuvar teknisyenleri

[k yardim calisanlar

2. Cinsel temasla bulagsma

Erkek escinseller
HBYV tasiyicilarinin cinsel partnerleri
Hayat kadinlar

Cok partnerli heterosekstieller

3. Perinatal bulasma

HBYV tasiyici annelerin bebekleri

4. Horizontal bulasma

Kalabalik topluluklar halinde kétii hijyen ve diisiik sosyo-ekonomik

durumda yasayanlar

Mental ozurliiler
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2.5.3. Korunma

Hepatit B enfeksiyonunun onlenmesi igin {i¢ ana yol mevcuttur. Birincisi
hastalik  bulasmasin1 ~ 6nlemek i¢in davramis  degisikligi, ikincisi pasif

immiinoprofilaksi, ti¢iinciisii ise aktif bagisiklamadir (Hou,2005; Mahoney 1999).

2.5.3.1. Davrams Degisikligi

Cinsel iliskisi sirasinda alinan 6nlemlerin degismesi, cinsel yasamla ilgili
egitimler, damar i¢i uyusturucu bagimlisi kisilerin rehabilitasyonu ve gerekli
egitimlerin verilmesi, mesleki olarak HBV ile karsilasmanin 6nlenmesine yonelik
yontemler ve Kkan {rlnlerinin taranmasindaki yoOntemlerin iyilestirilmesi,
sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uygun davranilmasi transfiizyonla iligkili
hepatit riskini azaltmistir. Gelismekte olan {ilkelerdeki davranis degisikliginin
gelismis  {ilkelere oranla yenidoganlar agisindan daha faydali  oldugu
distintilmektedir. Erken ¢ocukluk ¢aginda enfekte olmak daha olasidir. Bu iki grup
icin de hem pasif hem de aktif olan immiinoprofilaksi korunma i¢in daha iyi bir

yoldur (Hou, 2005).

2.5.3.2. Pasif Immiinoprofilaksi

Hepatit B immiinglobiilini (HBIG) yiiksek titrede anti-HBs igerir ve yiiksek
konsantrasyonda anti-HBs igeren bireylerin plazmasindan elde edilmektedir. Pasif
olarak kazanilmis anti-HBs'ler bireyleri HBV enfeksiyonundan koruyabilmektedir.
Bunun da nedeni pasif immiinizasyona maruz kalan bireylerde yiiksek titrede
antiHBs (HBIG) igeren spesifik Ig'nin verilmesidir. HBIG, yiiksek anti-HBs titreleri
iceren serumdan Cohn Oncly fraksiyonasyon prosediiriiyle hazirlanir ve 100,000 IU
anti-HBs/ml'ye standardize edilir. HBIG, genellikle hepatit B asis1 ile kombinasyon
halinde bazi durumlarda etkilidir: (1) HBsAg-pozitif olan anneden dogan bebek i¢in
perinatal bulas (2) HBsAg-pozitif kanin perkiitan veya mukozal yiizeye temasi (3)
HBsAg pozitif bir kisiyle cinsel temas. Erigkinlere yapilacak tiim uygulamalarda
0.06 mL/kg standart dozunda, HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere 100.000 U
dozunda kas i¢i ve tercihen deltoid veya gluteal kasa uygulanmasi 6nerilmektedir.

Eger HBV asis1 ile ayni anda uygulanmasi gereken durumlar olursa farkli
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bolgelerden yapilmalidir. Bu as1 belirlenen standart dozlara gore yapildiginda 3 ile 6
ay arasinda koruma saglamaktadir (Mahoney, 1999; Giicli ve Geyik, 2012).

2.5.3.3. Aktif Bagisiklama

HbsAg pozitif kisilerin plazmalarindan saflagtirilarak ya da gen teknolojisi
kullanilarak maya veya memeli hiicrelerinden elde edilen giivenli, immiinojenik ve
etkili hepatit B asilari, 1981 yilindan beri Amerika Birlesik Devletleri’nde
kullanilmaktadir. Asi i¢in onerilen doz kullanilan iiriine, kullanacak kisinin yasina ve
eger bebekse annesinin HBsAg serolojik durumuna gore degisir. Asilama yapilirken
dogar dogmaz, ilk ve altinci aylarda olmak tizere li¢ dozluk veya dogar dogmaz,
yasamin ilk ayi, ikinci ay1r ve on ikinci ay1r olmak {iizere dort dozluk sema
kullanilmaktadir. Genelde bebekler ve adolesanlar i¢in olan as1 dozlan
yetiskinlerinkine kiyasla %50-70 daha disiiktiir. Cocuklara 10 ug, eriskinlere 20 pg
dozlarinda asilarm kas icine (deltoid) yapilmasi dnerilmektedir. Ilk asilamadan sonra
>10 mIU/ml'lik anti-HBs titreleri gelistiren kisiler, akut ve kronik enfeksiyona karsi
neredeyse %100 korunmaktadir. Bu seviye ¢ocuk ve adolasanlarda yaklasik %90
civarindadir. Yasin ilerlemesi, sigara kullanimi, obezite, bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastaligi ve ¢esitli immiinosupresif hastaliklar serokonversiyon oranini
asagilara cekmektedir. Serokonversiyon erkeklerde kadinlara nazaran daha az
goriilmektedir. Asilamadan sonra rutin antikor kontrolii 6nerilmemektedir. Fakat
saglik calisanlari, kronik hemodiyaliz hastalart ve immiinsupresif hastalar gibi
gruplarda antikor bakilmasi dnerilmektedir. Bunun da nedeni eger 10 1U/ml’den daha
az antikor titreleri tespit edilirse koruyuculuk saglanamadig i¢in ikinci ii¢ dozluk as1
yapilmast Onerilmektedir. Bu ikinci agilama ile %44 ile %100 arasinda degisen
oranda koruyuculuk saglanabilir (Mahoney, 1999; Giicli ve Geyik, 2012; WHO,
2009).

Rutin yenidogan Hepatit B bagisiklamasinin, kronik HBV enfeksiyonunun
prevalansini 6nemli l¢iide azaltmis olmasi veya ortadan kaldirmadaki basarisi gesitli
iilkelerde ve ortamlarda gosterilmistir. Ancak bunun yaninda Hepatit B asilamasi i¢in
zaylf dagitim altyapisi, diisik kapsamli olmasi ve finansal agidan eksikliklerin

olmasi, evrensel ¢cocukluk bagisikligi hedefine ulagsmak icin zorluklar yaratmaktadir.
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Bu nedenle, diinya ¢apinda Hepatit B asilarina erisimi arttirmayi kolaylastirmak igin,
tilkelerde bagisiklama programlarinin  siirekli maddi olarak desteklenmsi

gerekmektedir (Hou, 2005).

Tablo 2.5.3.1. Hepatit B asis1 6nerilen kisiler ve gruplar (Ayse Sen,2009).

» Saglik personeli

» Bazi hasta gruplar1 ve bunlarla iliskisi olanlar;
o Hematoloji/Onkoloji ve hemodiyaliz {initesi hastalar1 ve ¢alisanlar
o Sik ve/veya masif kan transfiizyonu ve pihtilagma faktorii almasi gereken
hastalar (hemofili, talasemi vb.)
o Mental retarde kisiler ve izlendikleri tinitelerde calisanlar ve persistan
antijenemisi olan kisilerin izlendigi tinitelerde calisanlar veya ayni evde

oturanlar

» Yiiksek hastalik insidanst olan toplumlar ve Alaska Eskimolari,Haitili ve

Hintli gd¢menler

HBsAg pozitif anneden dogan bebekler
Askeri personel

Kan bankas1 ¢alisanlari

Sekstiel yasantilar1 nedeniyle yiiksek risk tasiyanlar

Intravendz ilag kullananlar

V| V| V|V VYV V

Mahkumlar

Bu liste bir ¢ok grubu kapsamakla beraber asilama ile korunabilir bir hastalik

olan hepatit B i¢in her kiginin asilanmis olmasi ideal bir davranis seklidir.
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2.5.4. Klinik Tablo

HBV enfeksiyonunun klinik belirtilerinin spektrumu akut ve kronik hastaliga
gore degisim gosterir. Hepatit B nin akut fazinda, belirtiler subklinik veya anikterik
(ikterik olmayan) hepatit ile ikterik hepatit ve bazi durumlarda fiilminan hepatit gibi
degisiklikler gosterir. Kronik faz esnasinda ise belirtiler asemptomatik bir tasiyici
durumundan kronik hepatit, siroz veya hepatoselliiler karsinoma gibi ciddi klinik
tablolara kadar uzanabilir (Mauss ve dig., 2017 ).

2.5.4.1. Akut Hepatit B

HBV enfeksiyonu sonrasinda, kulucka donemi 1 ile 4 dort ay arasinda
degiskenlik gosterir. Akut hepatit gelismeden 6nce bir prodromal faz meydana
gelebilir. Bu donemde serum hastaligina benzer bir sendrom gelisebilir ve bu
sendrom kendini ates, deri dokiintiisii, artralji, artrit gibi belirtilerle gosterir ve
genellikle hepatitin baslamasiyla birlikte sona erer. Hastalarin en az %70'inde
subklinik veya ikterik olmayan hepatit goriiliirken, %30'un altinda ikterik hepatit
gelisir. Sag st kadran rahatsizligi, bulanti, sarilik ve diger spesifik olmayan
semptomlar hepatitin en belirgin klinik semptomlaridir. Diger hepatit virisleri ile
veya kiside bulunan ve kendini belli etmemis bir karaciger hastaligi ile birlikte
enfeksiyon olusmasi durumunda, klinik seyri daha siddetli bir hal alabilir. Akut fazda
genellikle sarilik dahil olmak iizere biitiin semptomlar 1 ile 3 ay arasinda degisen bir
stire icerisinde ortadan kaybolur. Ancak bazi hastalar uzun siireli yorgunluga sahip
olurlar. Akut faz esnasinda, alanin ve aspartat aminotransferaz seviyeleri (ALT ve
AST) 10002000 IU/L'ye yiikselebilir. ALT tipik olarak AST'den daha yiiksektir.
Akut faz esnasinda bilirubin seviyeleri, hastalarin 6nemli bir kisminda normal
olabilir. Iyilesmekte olan hastatalarda ise genellikle serum aminotransferazlarin
normal hale donmesi 1 ile 4 ay i¢inde gergeklesir. Eger ALT nin yilikselmesi devam
ediyorsa ve 6 aydan fazla bir siire ge¢misse kronik hepatit B’den soz edilir. Akut
fazdan kronik faza gecis orani dncelikle enfeksiyonun yasina gore belirlenir (Ganem,
2004; McMahon 1985).

Erigkin kisilerde kazanilmis enfeksiyonda %5 veya daha az oranlarda

kroniklesme go6zlenirken daha geng¢ yaslarda kazanilan enfeksiyon durumlarinda
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kroniklesme daha yiiksek oranlardadir. Anneden bebege bulas seklinde (ilk alt1 ay
icinde) kazanilmis enfeksiyonlarin yaklasik olarak %90’1 kroniklesir. Alt1 aydan
sonra bes yila kadar kazanilmis enfeksiyonlarda ise bu oran %20-60’lara kadar diiser
(Caredda, 1989;Smedile 1982).

Filminan hepatit, hepatit B enfeksiyonuna bagli olan akut karaciger
yetmezligidir ve nadir olarak goriliir (%0.1-0.5). Fiilminan hepatitinin nedenleri ve
risk faktorlerinin pek anlasilamamasiyla birlikte, enfekte hepatositlerin lizisine bagh
oldugu disiinilmektedir. Ayni zamanda filminan Hepatit B akut Hepatit B
enfeksiyonuna kronik Hepatit B’nin reaktivasyonuna ve Hepatit D viriisiiniin

stiperinfeksiyonuna bagl olarak gelisebilir (Aydin, 2013; Garfein 2004).

2.5.4.2. Kronik Hepatit B

Daha once de bahsedildigi tizere eriskinlerde kazanilmis enfeksiyonda
HBV’nin kroniklesme orani1 %5 veya daha diisiiktiir. Perinatal kazanilmig enfeksiyon
durumunda ise kroniklesme orani yaklasik olarak %90’dir. Yasamin birinci yil1 ile
besinci yili arasinda kazanilan enfeksiyonlarda ise kroniklesme orant %20-50
arasinda degismektedir. Cogu hastada akut hepatit hikayesi bulunmamaktadir

(Ganem, 2004; McMahon 1985).

Baz1 kronik Hepatit B virlisii hastalar1 tiim hayatlar1 boyunca viriisii
tasimalarina ragmen higbir karaciger sorunu yasamazken bazi hastalarda ¢ok kisa
stire igerisinde karaciger yetmezligi gibi ciddi Kklinik tablolar meydana gelebilir.
Kronik Hepatit B enfeksiyonu immiin tolerans, immiinoaktif, nonreplikatif donem ve
alevlenme olmak iizere dort sekilde ortaya cikabilmektedir. immiintolerans donemi
asemptomatik bir donemdir ve HBV DNA diizeyi oldukc¢a yiiksektir. HBV DNA
diizeyinin azaldigi donem olan immiinoaktif donemde ise hastalarda belirsiz
sikayetler olabilir. Nonreplikatif donem ise latent donemdir ve HBV DNA diizeyi
olduke¢a azalmistir. Bu donemde bazi hastalarda hastaligin siddeti azalmaktadir fakat
bazen de hastaligin yeniden aktif formlara ge¢mesi miimkiindiir (Ozdemir, 2004;
Sonsuz, 2007).
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2.5.5. Tam

Akut hepatit esnasinda klinik bulgulara bakarak tan1 koymak miimkiindiir. Bu
da kendi igerisinde belirli donemlere ayrilir. 30 -150 giin arasinda siiren kulugka
donemini takiben preikterik donem goriiliir. Bu donemde sarilik goriilmeyen
belirtiler ortaya ¢ikar. Halsizlik, bulanti, igtahsizlik, diisiik ates, kas agrisi, kusma,
yorgunluk bu belirtiler arasinda sayilabilir. Preikterik donemi takiben ikterik donem
gortliir. Bu donemde sarilik goz aklarindan baslayarak viicuda yayilir ve bunu
takiben idrar renginde koyulasma, diski renginde agilma goriiliir. lyilesme
doneminde ise tiim ortaya ¢ikan semptomlar gittik¢e azalmaya baslar. Ayrica ikter ne
kadar fazla ise iyilesme siiresi o kadar uzundur seklinde benimsenmis bir kural vardir

(Giiglii ve Geyik, 2012; Tabak, 2007).

Kiside serum ALT diizeyinin 1000 — 2000 mg/dl arasinda olmasi tipiktir ve
ALT, AST’den daha fazla yiikselir. Hastaligin ikterik donemine girmis bir hastada
ise biliriibin diizeyi yiikselir. Hastaligin kroniklesmeye basladigi durumlarda ise ALT
ve AST seviyelerinde ilimli bir artis goriilmeye baglar. Fakat nadir olarak da bu
degerler normal olarak tespit edilir. ALT ve AST testleri, ayn1 zamanda biliriibin

testleri yaparak hastaligin tanisinin koyulmasi miimkiindiir (Giiglii ve Geyik, 2012).

Hepatit B viriisiine ait antijenlerin ve antikorlarin serumda saptanmasi ise
enfeksiyonun 6zgiil tanisinda kullanilan yontemlerdir. Viriise ait HBSAg ve HbeAg
antijenleri ile bu antijenlere karsi viicudun gelistirdigi antikorlari (anti-HBc IgM,
total anti-HBc, antiHBs ve antiHBe ) saptamak EIA (enzyme immunoassay) ve RIA
(radio immunoassay) yoOntemleriyle miimkiindiir. Ayrica kandaki HBV DNA
diizeyine bakilarak ve karaciger biyopsisi ile de tan1 koymak miimkiindiir (Askar,

2006; Hollinger F.B., 2010; Giiglii ve Geyik, 2012).
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2.5.5.1. HBsAg (Hepatit B Yiizey Antijeni)

HBsAg varligi akut enfeksiyonda semptomlarin goriilmesinden 3-5 hafta
once kanda saptanabilir. Hastaligin akut veya kronik mi oldugu hakkinda bilgi
vermez ve akut hastaligin iyilesmesi durumunda 4-6 ay igerisinde kaybolur. Fakat
HBsAg’ nin akut enfeksiyonda 6 aydan fazla kalmasi, enfeksiyonun kroniklestigini
gosterir. Asilama yapildiktan sonra ¢ocuklarda gegici HBsAg pozitifligi saptanmasi
miimkiindiir (Askar, 2006).

2.55.2. HBeAG ve AntiHBe (Hepatit B e Antijeni ve Hepatit B e
Antikoru)

HBeAg'nin kronik HBV enfeksiyonunun baslangi¢c fazi sirasinda mevcut
oldugu ve serumda HBV DNA polimeraz aktivitesi ve HBV DNA'sinin saptanmasi
ile varhgmin korundugu gozlenmistir. Kanda Anti HBe varligi ise viral

replikasyonun azalmasi ve hastaligin azaldigini gosterir (Yim ve Lok, 2006).

2.5.5.3. Anti HBc IgM (HBc Antijenine Kars1 IgM Antikoru)

Akut enfeksiyon sirasinda baskin olan anti-HBc IgM’dir ve bazi durumlarda
pozitif saptanmasi akut Hepatit B tanisi i¢in yeterlidir. 3 ile 12 ay arasinda bir siire
iginde serumdan kaybolur. Ayrica bazi1 hastalarda anti-HBc IgM titresi kronik hepatit

B'nin alevlenmeleri sirasinda saptanabilir seviyelere yiikselebilir (Maruyama, 1994).

2.5.5.4. AntiHBc 1gG ve Total Anti-HBc (HBc Antijenine Kars1i IgG
Antikoru ve Total Hepatit B Antikoru)

Serumda AntiHBc IgG poztififligi, antiHBc IgM’den sonra goriiliir ve
saptanmasi kisinin HBV enfeksiyonu ile hayatinin herhangi bir doéneminde
karsilastigin1 gosterir. Cok onceden gegirilmis ve anti-HBs saptanamadiginda da
anti-HBc 1gG tek basina pozitif olarak saptanir (Askar ,2006).
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2.5.5.5. Anti HBs (Hepatit B Yiizey Antikoru)

Anti HBs varlig1 akut infeksiyondan sonra hastaligin iyilestigini ve bagisiklik
kazanildigin1 gosterir. Olusan anti-HBs, anti-HBc ile genellikle 6miir boyu
saptanabilir diizeyde Kalir (Askar, 2006).

2.5.5.6. HBV DNA

HBV bir DNA viriisiidiir ve HBV DNA viral replikasyonun en giivenilir
gostergesidir. Akut Hepatit B'nin iyilesmesi genellikle HBV DNA'nin serumda
kaybolmasi ile birlikte goriiliir. HBV DNA varligi PCR (Polimerase Chain Reaction)
yontemiyle etkili bir sekilde saptanabilir (Mauss ve dig., 2017; Tabak, 2007).

2.5.6. Diinya’da Hepatit B Viriisii

HBV enfeksiyonunun sikligt ve HBV bulasma yollar1 diinyanin farklh
bolgelerinde belirgin olarak farklilik gostermektedir. Bu farkliliklardan dolay1 diinya
yiiksek , orta ve diisiik endemisite bolgeleri olarak ayrilmistir. Diinya niifusunun
yaklasik % 45'1 yiiksek endemisiteli bolgelerde , % 43’1 orta endemisiteli bolgelerde,
% 12's1 1se diisiik endemisiteli bolgelerde yasamaktadir (Mahoney, 1999).

Diisiik endemisiteli bolgeler arasinda Amerika Birlesik Devletleri, Kanada,
Bat1 Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda gibi iilkeler bulunur ve daha ¢ok korunmasiz
cinsel temas veya enjeksiyon ignelerinin paylagilmas: gibi riskli davraniglar yoluyla
enfeksiyonu alan geng yetiskinlerde goriiliir (Liaw ve dig., 2010). Bu bdlgelerde
HBsAg tastyiciligi %1’°in altindadir ve enfeksiyon riski %20 civarindadir. Vakalarin
cogunlugu 15-29 yaslar arasindaki kisilerde goriiliir. Eriskinler bakimindan
enfeksiyonla karsilasma oran1 %20’yi asmamaktadir. Genel olarak populasyona
bakildiginda hastaligin goriilme siklig1 diisiiktiir fakat, homosekstiel kisiler, birden
fazla partneri olan heteroseksiieller ve damar i¢i uyusturucu bagimlilart gibi yiiksek
riskli gruplarda ve bazi etnik gruplarda (siyah irk, Eskimolar, Yeni Zelanda
Maorileri, Avustralya yerlileri gibi) enfeksiyon endemiktir (Mahoney, 1999; Sen,
2009).
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Orta endemisiteli bolgeler arasinda Tiirkiye dahil Ortadogu, Giiney ve Dogu
Avrupa, Giiney ve Orta Amerika, Orta Asya iilkeleri ve Japonya bulunur. Bu
bolgelerde HBV enfeksiyonu genellikle erken ¢ocukluk déneminde, ¢ogunlukla ana-
baba ya da agik olmayan parenteral mekanizma yoluyla hanehalki temasi yoluyla
yani horizontal yolla bulasir (Liaw ve dig., 2010). HBsAg tastyiciligi %2-7 arasinda
degigmektedir. Enfeksiyon riski ise %20 ile %60 arasinda degismektedir (Mahoney,
1999; Sen, 2009).

Yiiksek endemisiteli bolgeler arasinda Asya'nin ¢ogu (Japonya ve Hindistan
hari¢), Orta Dogu, Giiney Amerika Amazon Havzasi, ¢ogu Pasifik Ada Grubu,
Afrika ve Yeni Zelanda'da Yerli Alaskalar, Avustralyali Aborjinler ve Maoriler gibi
diger 0Ozel poplilasyonlar1 iceren bolgeler bulunmaktadir. Yiiksek prevalansh
bolgelerde, HBV enfeksiyonu genellikle perinatal olarak veya bebeklik ve erken
cocukluk doneminde ortaya ¢ikar. Bu bolgelerde HbsAg pozitifligi %7-20
civarindadir (Liaw ve dig., 2010; Mahoney, 1999; Sen, 2009).

2.6. Tedavi

Akut Hepatit B enfeksiyonu icin herhangi bir 06zel tedavi sekli
bulunmamaktadir. Kusma ve ishal yoluyla kaybedilen siviy1 dengelemek ve dengeli
beslenerek hastanin daha rahat bir hastalik siireci gegirmesi hedeflenir. Kronik
Hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde ise antiviral ilaglar kullanilmaktadir. Buna
ragmen kronik HBV enfeksiyonu durumunda tam iyilesme, Hepatit B viriisiiniin
eradikasyonu ve HBsAg serokonversiyonu ¢ok az rastlanan durumlardir. Kronik
Hepatit B tedavisinde esas amag, hastaligin ilerlemesiyle birlikte olusabilecek
hepatoseliiler karsinom, siroz ve karaciger yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlarin
Onlenerek hastanin yasam kalitesini ve yasam siiresini artirmaktir (Akhan ve

dig.,2014; Dursun ve Albayrak, 2016; Lozano ve dig., 2012).

Giiniimiizde bu hedeflere ulagsmak amaciyla Hepatit B tedavisinde
onaylanmis tedavi yontemlerini ikiye ayirmak miimkiindiir. Birincisi pegile
interferon, ikincisi niikleozid/niikleotid analoglaridir. Interferon tedavisinde
PEG-IFN alfa 2a ve PEG-IFN alfa 2b kullanilmaktadir. Niikleozid/niikleotid
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analoglari,bu grupta yer alan ilaglar arasinda lamivudin, adefovir, entekavir,
telbivudin ve tenofovir vardir. Bunlar arasinda gilinlimiizde en ¢ok kullanilan ve
oOnerilen ikisi entekavir ve tenofovirdir (Dursun ve Albayrak, 2016; Sayan ve dig.,

2010).

HBsAg pozitif, HBeAg pozitif veya negatif, HBV DNA >2.000 IU/mL, ALT
diizeyi artmis ve karaciger biyopsisinde orta veya ileri derecede nekro-inflamasyon
ve/veya fibrozisi olan kronik Hepatit B hastalarina antiviral tedavi verilmesi onerilir.
Ancak siroz gelisen hastalarda HBsAg pozitifliginin yaninda HBV DNA’nin
saptanabilir diizeyde olmasi tedaviye baslanmasi igin yeterlidir. Bu iki tedavi
yontemi birbiriyle kiyaslanacak olursa her birinin avantaj ve dezavantajlarini
stralamak miimkiindiir. Interferon grubu ilaclarda tedavide; tedavi siiresinin belirli
olmast (genellikle 1 yil), bu tedavi grubunun avantajlarini olustururken, yan
etkilerinin ¢ok sik goriilmesi, enjeksiyon yoluyla kullanilmasi, dekompanse sirozlu
hastalarda, hamilelerde ve bagisikligi baskilanmis kisilerde kullanilamamasi bu
yontemin dezavantajlarini olusturmaktadir. Niikleozit/niikleotid analoglarinda ise
agiz yoluyla kullanilmalari, daha az yan etkisinin olmasi ve dekompansesirozlu
hastalarda bile rahatlikla kullanilabilmesi gibi avantajlarin yaninda, belirsiz tedavi
stiresi ve diisiikk oranda da diren¢ gelisimi olasiligt bu yontemin dezavantajlarini

olusturmaktadir (Bryik ve Asil, 2017; Dursun ve Albayrak, 2016; Yamazhan, 2011).

2.7. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ( ELISA)

Gegmiste bir enfeksiyéz hastaligi saptamak ic¢in viicudun enfekte bir
bolgesinden ornek alinir ve klasik mikrobiyolojik yontemlerle tan1 konulurdu. Klasik
mikrobiyolojik yontemlerin gelistirilmesiyle birlikte ¢ok sayida bakteri, viral ve
fungal maddenin giivenilir bir sekilde tespit edilmesi miimkiin olmustur. Fakat buna
ragmen bazi enfeksiyon yaratan hastaliklar i¢in kullanilan standart kiltiir teknikleri
etiyolojik bir ajanmn tespitinde yetersiz kalmaktadir. Ornegin, hepatitin ¢esitli
yollardan bulasabilecegi bulunurken, enfeksiydz oldugu bilinen 6rneklerin doku
kiltlirii ¢alismalar1 basarili bir sonu¢ vermemistir. Ayrica yetistirme teknikleriyle

teshis yapmak Onemli bir zaman almaktaydi. Bir¢ok viral ve fungal ajandan
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kaynaklanan akut hastalik durumunda kiiltiire dayanan teshis yeterli ¢abuklugu
saglayamamaktaydi. Bu eksikliklerden dolayi, enfeksiydz ajanlarin tespiti i¢in yeni
araclarinin gelistirilmesine biiyiik bir ilgi duyulmaktaydi. Viral ajanlar1 tespit
etmenin bir yontemi, immiin elektron mikroskopisidir. Hepatit A ve B, diare,
rotavirlis ve Norwalk virlisiine neden olan iki ajan ilk dnce elektron mikroskobisi
teknigiyle arastirtlmis ve bu ajanlarin temel epidemiyolojisini ilk olarak bu sekilde
aydinlatilmistir. Elektron mikroskobu, viral enfeksiyonlarin anlasilmasinda 6nemli
bir ilerlemeyi temsil etmekteydi fakat gelismis teknoloji ve viriisleri daha agik
sekilde yorumlama ihtiyaci, bu teknigin genel yararliligini sinirlamistir. Bu nedenle
kiiltiirii yapilamayan antijenleri tespit edip tanimlayabilmek i¢in yeni teknikler
gelistirildi. Yeni teknikler gelistirilirken hepatit A ve B antijenlerinin saptanmasi i¢in
en yaygin yontem radyoimmiinoassay (RIA) olmustur. RIA yontemi, duyarli ve
objektif sonuglar vermesi ve ¢ok sayida numunenin tek seferde test edilebilmesinden
dolay1 basarili bir yontem olmustur (Yolken, 1980; Voller ve dig., 1978).

Bunun yaninda, bir izotop bagli immiinoreaktif tarafindan gama radyasyonu
emisyonuna dayanan radyoimmiinoassay (RIA) yonteminin bir takim dezavantajlar
vardir. Ornegin, radyoaktif izotoplarin dogal bir bozulma oranma sahip olmasi,
radyo-etiketli reaktiflerin aktivitelerini zamanla kaybedecekleri anlamina gelir. Bu
sebepten dolayr tekrar tekrar etiketleme, yeniden test etme ve yeniden
standartlagtirma yapilmasi gereklidir. Ayrica RIA sistemi, kullanicilar1 potansiyel
radyasyon tehlikesine maruz birakmaktadir. Radyasyonu o6l¢mek i¢in pahali
ekipmanlara ihtiya¢ duyulmast RIA yonteminin kullanimim1 sadece merkez
laboratuvarlarla sinirli birakmistir. Bu dezavantajlardan dolayr RIA' nin sagladigi
avantajlart koruyacak fakat bazi dogal problemlerinden arindirilmig bir sisteme
ihtiyag duyuldu. RIA’da kullanilan radyoizotopun bir enzim ile degistirilmesiyle
EIA/ELISA yaratild1 (Voller ve dig., 1978; Yolken, 1980; Gan ve Patel, 2013).

2.7.1. Genel Calisma Prensibi

EIA/ELISA spesifik antikoruna bir antijen baglanmasinin temel immiinoloji
konseptini kullanir. Bu da s1vi bir numune igerisinde proteinler, peptitler, hormonlar

veya antikor gibi cok kiiclik miktardaki antijenlerin saptanmasina olanak saglar.
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Akiskan fazdaki antijen, genellikle 96 oyuklu mikrotitre kuyularina yerlestirilir ve
immobilize edilir. Daha sonra antijenin, ikincil bir enzim-bagl: antikor ile daha sonra
saptanan spesifik bir antikora baglanmasi saglanir. Enzim i¢in bir kromojenik
substrat, goriiniir bir renk degisimi veya antijenin varligini belirten bir floresan verir.
Kantitatif veya nitel Olglimler bu kolorimetrik okumaya dayanarak
degerlendirilebilir. ELISA testlerindeki anahtar asama, antijenin ve spesifik
antikorun kuyu yilizeyine dogrudan yapigsmasi ya da hareketsizlestirilmesiyle
antijenin saptanmasidir. Hassas Olglimler ic¢in antijen, bir "yakalama" antikoru
yoluyla karigik antijenlerin arasindan spesifik olarak secilebilir (Yolken, 1980; Gan
ve Patel, 2013).

2.7.2. ELISA’min Tipleri
2.7.2.1. Direkt ELISA

Direkt ELISA diger ELISA tekniklerine gore daha az basamak igerir ve daha
hizlidir. Bu yontemin aymi zamanda daha az reaktif ve daha az basamak
icermesinden dolayi, yani ikincil antikor ihtiyaci olmamasindan dolay: daha az hata
olasiligi vardir. Bu ydntemde yiiksek molekiil agirlikli antijenin miktar1 tayin
edilebilir. Numune i¢inde bulunan antijenler nonspesifik olarak mikrotitre kabinin
kuyu yiizeyine baglanir ve isaretli antikor kuyucuklara eklendikten sonra belirli
stireler boyunca inkiibasyon yapilir. Baglanamamis isaretli antikorlar yikamayla
birlikte ortamdan uzaklastirilir. Kuyulardaki baglanmis enzim isaretli antikor miktari,

ortama enzimin substratinin eklenmesi ile olusan renk degisimi sayesinde belirlenir

(Yolken, 1979).
Eg
R
RV AVAVAY

Spesifik Antikor Antijen Kaplh Test Maddesi  Enzim Isaretli Antikor Substrat

Resim 2.7.2.1. Direkt ELISA metodu (Yolken RH. 1980).
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2.7.2.2. indirekt ELISA

Istenilen antijenin analiz edilebilmesi icin gereken bir ornek once bir
mikrotitre levhanin kuyucuklara yapistirilir. Daha sonra antijenle kaplanmamis
olan kuyucuklarin herhangi bir alanin1 bloke etmek i¢in sigir serum alblimini gibi bir
reaksiyona girmeyen protein soliisyonu eklenir. Bu islemin ardindan spesifik olarak
antijene baglanan birincil antikor eklenir. Daha sonra bir enzim-konjuge sekonder
antikor eklenir. Birincil antikorun renk degisimi yoluyla nicellestirilebilmesi igin bir
substrat eklenir. Seruma bakildiginda rengin yogun olarak goriilmesi, birincil antikor
konsantrasyonundan kaynaklanmaktadir. Test antijeni olarak serum kullanildiginda,
numunedeki tim proteinlerin mikrotitre plakasinin kuyularina yapismasi indirekt

ELISA yonteminin tek dezavantajidir (Voller ve dig., 1978; Gan ve Patel, 2013).
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Resim 2.7.2.2. Indirekt ELISA metodu (Cirak, 1999).

2.7.2.3. Sandvi¢ ELISA

Indirekt ELISA metodundaki dezavantaj; serumdan segilmesi igin spesifik
test antijenine 6zgil bir yakalama antikoru kullanilarak agilabilir. Bu metod, spesifik
bir ornek antijeni tanimlamak i¢in kullanilir. Yani burada olusan renk degisimi
antijen varligimi gosterir. Kuyu ylizeyi, istenen antijeni yakalamak igin belirli bir
miktarda baglanmis antikor ile hazirlanir. Spesifik olmayan baglanma bdolgeleri sigir
serum albiimini kullanilarak bloke edilir ve sonra antijen iceren numune plakaya
uygulanir. Ardindan antijeni araya sikistiran spesifik bir birincil antikor eklenir.
Birincil antikora baglanan enzim baglantili sekonder antikorlar uygulanir.
Baglanmamis antikor-enzim konjugatlari yikandiktan sonra substrat eklenir ve daha
sonra nicelenebilecek bir renge enzimatik olarak doniistiiriiliir.

Bu yontemde kullanilan antijeni yakalamak i¢in saflastirilmis bir spesifik

antikorun kullanilmasi teknigi, antijenin diger antijenlerin karisimindan arindirilmasi
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ihtiyacint ortadan kaldirip, analizi basitlestirmesi ve Ozgilligii ile duyarliligim

artirmasi gibi avantaj saglar (Yolken, 1980; Gan ve Patel, 2013; Cirak, 1999).

Yikama

A | |
1 EESii | )
Antikorla kaph kuyucuk Antijenin eklenmesi Enzimle isaretli ikincil Substratin (S)

antikorun eklenmesi cklenmesi ve renk degisikliginin
oletilmesi

Resim 2.7.2.3. Sandvi¢ ELISA metodu (Cirak, 1999).

2.7.2.4. Kompetetif ELISA

Bu metoddaki temel olay, birincil antijenle bir mikrotitre plakanin kuyularina
baglanan Ornek antijeni ve antikor arasindaki rekabetci reaksiyon siirecidir. Ilk
olarak, birincil antikor inkiibe edilir. Daha sonra Ornek antijen ve sonugta olusan
antikor-antijen kompleksleri, ayni1 antijen ile kaplanmis olan kuyucuklara eklenir.
Inkiibasyon periyodundan sonra, baglanmamus antikorlar yrkanir. Daha fazla birincil
antikor, 6rnek antijene baglanir. Bundan dolayr da kuyucukta kaplanan antijene
baglanmak i¢in daha az miktarda birincil antikor bulunacaktir. Ardindan enzime
konjuge edilmis ikincil antikor eklenir ve kromojenik veya floresan sinyali ortaya
cikarmak i¢in bir substrat eklenir. Renk yoklugu ise 6rnekteki antijen varligini isaret
eder. Tespit edici antikor az miktarda bile olsa kompleks antijen karisimlarindaki
farkliliklara olan yiiksek duyarliligi kompetetif ELISA’nin baslica avantajidir (Gan
ve Patel, 2013; Cirak 1999).
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Resim 2.7.2.4. Kompetetif ELISA metodu (Cirak, 1999).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Numuneler

Ocak 2016-2018 tarihleri arasinda Yakin Dogu Universitesi Hastanesi,
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na basvuran ve HBSAg pozitif tan1 konulan hastalarin
serum Ornekleri ¢alismaya alinmustir. Hastalarin HBSAg testleri S/CO birimi ile
calisilmakta, S/CO <1.0 ise nonreaktif, S/CO degeri >1.0 ise reaktif olarak rapor
edilmektedir. Pozitif sonu¢ alinan olgularin kan serumu numuneleri, Yakin Dogu
Universitesi, Mikrobiyoloji ~ Laboratuvarinda -20  derecedeki  buzluklarda

stoklanmaktadir.

3.2. Kitler

ABBOTT ARCHTICET HBsAg tetkiki, HBsAg tespiti amaciyla kullanilan,
monoklonal anti-HBs kapli mikropartikiilleri kullanan bir kemiliiminesan
mikropartikiil immiinolojik tetkikidir (CMIA). HBsAg tetkikleri, Hepatit B viral
(HBV) enfeksiyonu siiphesi durumunda teshise yardimci olarak ve enfekte olmus
bireylerin durumunu, yani enfeksiyonun iyilesip iyilesmedigi ya da hastanin kronik
tasiyic1 haline gelip gelmedigini takip etmek i¢in rutin olarak kullanilmaktadir

(Perrillo ve Aach, 1981).

HBsAQ nin kalitatif tetkiki i¢in insan serumu ve plazmasinda bulunan Hepatit
B antijeninin belirlenmesi CMIA teknolojisi ile Chemiflex olarak adlandirilan esnek
tetkik protokoller igeren tek adimli bir immiinolojik tetkikle gerceklesmektedir.
Numune, anti-HBs kapli paramanyetik mikropartikiiller ve anti-HBs akridinium
etiketli konjugat bir reaksiyon karigimi olusturmak igin birlestirilir. Numunede
mevcut HBsAg, anti-HBs kapli mikropartikiillere ve anti-HBs akridinium etiketli
konjugata tutunur. Yikamadan sonra, reaksiyon karisimina yardimei yikama tampon
eklenir. Diger bir yilkama doniisiimiinden sonra pre-trigger ve trigger soliisyonlari
reaksiyon karigimina ilave edilir. Elde edilen kemiliiminesan reaksiyon relatif 11k
{initeleri (RLU'lar) olarak o&lgiiliir. Ornekteki HBsAg miktar1 ve ARCHITECT

iSystem optik sistemleri ile tespit edilen RLU'lar arasinda dogrudan bir iliski
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bulunmaktadir. Calismaya almman oOrnekteki HBsAg varligi ya da yoklugu
reaksiyondaki kemiliiminesan sinyalinin bir aktif kalibrasyondan elde edilen cutoff
sinyaliyle karsilastirilmasiyla tespit edilir. Ornekteki kemiliiminesan sinyal, cutoff
sinyalinden biiyiik ya da esit ise, yani iretici firmanin prospektiis Onerisine gore

>1.00 S/CO ise numune HBsAg i¢in reaktif kabul edilmektedir.

ARCHITECT HBsAg tetkiki insan serumu ve plazmasinda HBsAg'nin
kantitatif tayini amagli Chemiflex adi verilen esnek tetkik protokolleriyle
kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik tetkikini (CMIA) kullanan iki adiml bir
immiinolojik tetkiktir. Ilk olarak numune ve anti-HBs kapli paramanyetik
mikropartikiiller birlestirilir. Daha sonra ise numunede bulunan HBsAg, anti-HBs
kapli mikropartikiillere baglanir. Ikinci olarak yikama yapildiktan sonra, anti-HBs
akridinyum isaretli konjugat eklenerek, bir reaksiyon karisimi elde edilir. Daha sonra
bir yikama daha yapilir ve bunun ardindan, reaksiyon karigimina pre-trigger ve
trigger ¢ozeltileri ilave edilir. Son olarak ise ortaya ¢ikan kemiliiminesan reaksiyon
bagli 1s1k birimleri (RLU'lar- relative light units) olarak 6lgiiliir. Numunedeki HBsAg
miktar1 ile ARCHITECT iSystem optik sistemi tarafindan saptanan RLU'lar arasinda
dogrudan bir iliski vardir. Numunedeki hepatit B yiizey antijeni konsantrasyonu
onceden olusturulmus bir ARCHITECT HBsAg kalibrasyon egrisi kullanilarak
belirlenir. Cikan sonug firetici firmanin prospektiis onerisine gore >0.05 TU/mL ise

numune HBsAg i¢in reaktif kabul edilir

3.3. Cihazlar

Kalitatif sonuclarmi bildigimiz HBsAg pozitif olan numuneler ABBOTT
ARCHITECT i2000SR cihazinda prospektiise uygun olarak calisildi ve IU/ml
cinsinden kantitatif sonuglar1 elde edilmistir.

ARCHITECT i2000SR immunoassay cihazi ihtiya¢ duyuldugunda sonuglari
STAT olarak sunarak laboratuvarimizin yiiksek standartlarini karsilar. ARCHITECT
i2000SR cihazina dahil edilen esnek protokoller, laboratuvardaki is akigini gelistirir
ve sonuglarin giivenle raporlanmasini saglar. ARCHITECT i2000SR immunoassay
analizorii, saatte 200 test calisilmasina olanak verir ve maksimum verim saglar. 35

oncelikli ve 100 rutin alana sahip olan bu cihazin 135 &rnek yiikleme kapasitesi
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vardir. Aynt zamanda ARCHITECT i2000SR, 25 adet sogutucu reaktif pozisyonuna
sahiptir ve sadece in vitro tanida kullanilan bir cihazdir (Abbott Core Laboratory,
2018).

3.4. istatistik

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version
15.0 isimli istatistik programi araciligiyla analiz edilmistir. Korelasyon analizi
Spearman Korelasyon Testi ile regresyon analizi ise ANOVA testi ile analiz

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan ve onceden S/CO degerleri bilinen 75 numuneden 56’s1
erkek 19’u ise kadindi. Olgularin cinsiyete gore gruplandirilmis hali Tablo 4.1.’de

verilmektedir.

Tablo 4.1. Olgularin cinsiyete gére gruplandirilmis hali

SIKhk  Yiizdelik ool Kumulatif
Yiizdelik Yiizdelik
ERKEK 56 74,7 74,7 74,7
KADIN 19 25,3 25,3 100,0
Toplam 75 100,0 100,0

HBsAg kalitatif degerlendirilmesi yapilan olgular {ilkelere gore
incelendiginde 18/75 (%24) Nijerya, 15/75 Tiirkiye (%20), 6/75 (%8) Kuzey Kibris
Tirk Cumbhuriyeti, 6/75 (%8) Pakistan, 5/75 (%6.7) Tiirkmenistan, 4/75 (%5.3)
Suriye, 3/75 (%4) Ermenistan, 2/75 (%2.7) Kirgizistan, 2/75 (%2.7) Vietnam, 2/75
(%2.7) Ozbekistan, 2/75 (%2.7) Kamerun, 1/75 (%]1.3) Ukrayna, 1/75 (%1.3)
Azerbaycan, 1/75 (%1.3) Banglades, 1/75 (%1.3) Sirbistan, 1/75 (%1.3) Rusya,
1/75(%1.3) Ingiltere, 1/75 (%1.3) Zimbabve, 1/75 (%1.3) Kongo, 1/75 (%1.3)
Kazakistan ve 1/75 (%1.3) Kenya vatandasi olduklari tespit edilmistir. Calisma
grubunu olusturan olgularin uyruklarina gore gruplandirilmis hali Tablo 4.2°de

sunulmaktadir.
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Tablo 4.2.Calisma grubunu olusturan olgularin uyruklarina gore gruplandirilmis hali

. ) Gegerli Kumulatif
Stk Yuzdelik —y o gtk Yiizdelik

AZERBAYCAN 1 1,3 1,3 1,3
BANGLADES 1 1,3 1,3 2,7
ERMENISTAN 3 4,0 4,0 6,7
INGILTERE 1 1,3 1,3 8,0
KAMERUN 2 2,7 2,7 10,7
KAZAKISTAN 1 1,3 1,3 12,0
KENYA 1 1,3 1,3 13,3
KIRGIZISTAN 2 2,7 2,7 16,0
KKTC 6 8,0 8,0 24,0
KONGO 1 1,3 1,3 25,3
NIJERYA 18 24,0 24,0 49,3
OZBEKISTAN 2 2,7 2,7 52,0
PAKISTAN 6 8,0 8,0 60,0
RUSYA 1 1,3 1,3 61,3
SIRBISTAN 1 1,3 1,3 62,7
SURIYE 4 5,3 5,3 68,0
TC 15 20,0 20,0 88,0
TURKMENISTAN 5 6,7 6,7 94,7
UKRAYNA 1 1,3 1,3 96,0
VIETNAM 2 2,7 2,7 98,7
ZIMBABVE 1 1,3 1,3 100,0
Toplam 75 100,0 100,0
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Calismamizda kalitatif degerler < 1000 S/CO, 1000-1999 S/CO, 2000-2999
S/CO, 3000-3999 S/CO ve >4000 S/CO olarak 5 farkli gruba ayrildi. Bu numuneler;
14/75°1 (%18.7) <1000 S/CO, 9/75’1 (%12) 1000-1999 S/CO, 14/75’1 (%18.7) 2000-
2999 S/CO, 17/75’1 (%22.7) 3000-3999 S/CO ve 21/75’1 (%28) >4000 S/CO
seklindedir. Calismaya aliman numunelerin S/CO degerlerine gore gruplandirilmis

hali Tablo 4.3.’de sunulmaktadir.

Tablo 4.3. Calismaya alinan numunelerin S/CO degerlerine gore gruplandirilmis hali

. . Gecerli Kumulatif

Sikhk Yuzdelik Yiizilelik Yiizdelik
<1000 14 18,7 18,7 18,7
1000-1999 9 12,0 12,0 30,7
2000-2999 14 18,7 18,7 49,3
3000-3999 17 22,7 22,7 72,0
>4000 21 28,0 28,0 100,0

Toplam 75 100,0 100,0

S/CO’lar 5 farkli gruba ayrilan numunelerin kantitatif degerleri incelendi ve
cikan sonuglarla 6nceden bilinen kalitatif degerler arasindaki korelasyon bakildi.
Korelasyon arastirmasi yapilirken Spearman korelasyon testi kullanildi ve iki

parametre arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (-0.25).

S/CO ve IU/ML birimleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamasinin
ardindan bu iki paremetre arasinda regresyon analizi yapildi. Regresyon analizine
bakildig1 zaman ise korelasyon analizine benzer olarak herhangi bir anlamli degere

ulagilamadi (-0.005).
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5. TARTISMA

Diinya tizerinde yaklasik olarak iki milyar kisinin HBV (Hepatit B Virtisii) ile
karsilastig1 bilinmektedir. Bu popiilasyon arasinda yaklagik olarak 350-400 milyon
kiside kronik infeksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda HBV ile iliskili
karaciger hastaliklarindan dolayr her yil 1 milyon’a yakin insan hayatini
kaybetmektedir (Dursun ve Albayrak, 2016). Hepatit B viriisii enfekte oldugu kiside
akut, fillminan ya da kronik hepatit seklinde belirtiler gosterebildigi gibi daha ciddi
klinik vakalar olan karaciger sirozu ya da hepatoseliiler karsinoma yol agabilir

(Arikan ve Sanlhidag, 2016).

Klinik olarak kullanilmakta olan HBV tespit yontemleri gelismis ve
gelismekte olan iilkeler arasinda ve yliksek ve diisiik diizeylerde endemik HBV
enfeksiyonu olan tilkeler arasinda farklilik gostermektedir. En son teknolojiyi temsil
eden kemiliiminesan mikroparcacik immiinoassay (CMIA) dahil olmak iizere bircok
otomatik immiino-analiz gelistirilmistir ve yaygin olarak HBsAg'yi saptamak icin
kullanilmaktadir. Bunun yaninda HBsAg i¢in, gelistirilmis duyarlilia sahip yeni
nesil enzim baglantili immiinosorban analizleri (ELISA), ayni anda ¢ok sayida
numunenin hizli taranmasina ve test edilmesine izin verdigi ve nispeten ucuz oldugu

icin hala yaygin olarak kullanilmaktadir (Peng ve dig., 2011).

Hepatit B hastalarinin tanisinda kullanilan farkli parametreler antijenin
saptanmasini saglamaktadir. Hepatit B antijeninin saptanmasi kaset testlerle bile
miimkiin olmaktadir. Giiniimiizde ELISA teknigi ile HBsAg testleri yapilmaktadir.
Tan testlerini yaparken kullanilan kitlerin birimleri gézden gegirildiginde S/CO ve
IU/ML olmak iizere iki farkli kit piyasada bulunmaktadir. Yaygin olarak kullanilan
parametre olan S/CO birimi ABBOTT ARCHITECT i2000SR cihazinda ELISA Kkiti
olarak calisilmaktadir. Diger bir parametre olan IU/ML birimi ile sonug veren kitler
de yine ayni sekilde ABBOTT ARCHITECT i2000SR cihazinda ELISA kiti olarak
sunulmakta ve ¢aligilmaktadir. Kalitatif sonug elde ettigimiz S/CO orani, numunenin
sinyal kuvvetinin ve dahili bir kesmenin sinyal giiciiniin dl¢iilmesiyle elde edilmis bir

orandir ve S/CO >1 olan numuneler firetici firma tarafindan pozitif olarak
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tanimlanmistir. Kantitatif sonug elde ettigimiz [U/ml ise sayisal deger olarak sonug
verir ve Uretici firma tarafindan IU/ml > 0.05 oldugunda pozitif oldugu kabul edilir
(Seth, 2012; Peng ve dig., 2011). Bu 6l¢iim yontemlerinin karsilagtirildig: arastirma
sayis1 ¢ok azdir. Testlerin spesifite ve sensitivetisi ile ilgili olarak tretici firma

disinda fazla bir arastirma literatiirde bulunmamaktadir.

Diinyanin ¢esitli iilkelerinde yapilan tan1 testlerinde kullanilan farkli HBsAg
parametreleri sebebiyle bu iki farkli birim arasindaki korelasyon baglantisinin olup
olmadigini arastirdik. Yaptigimiz ¢aligmalar sonucunda elde ettigimiz verilerden yola
cikarak Hepatit B antijeninin farkli yontemlerle tanimlanmasinin miimkiin oldugu
goriilmekle birlikte bu iki parametre arasinda herhangi bir korelasyon

saptanmamuistir.

Literatiirde HBsAg’nin farkli yontemlerle taranmasiyla ilgili makale sayisinin
yok denecek kadar az olmasiyla birlikte IU/ML ve S/CO arasindaki korelasyon
iligkisi ile ilgili ¢alisma bulunamamistir. Bu nedenle bu c¢alisma planlanmistir. Bu
konuyla ilgili literatiir arastirmasinda hastaligin diger parametrelerini inceledikleri,
karaciger fonksiyon testleri gibi belirleyici testlerle yorumlandigr goriilmiistiir.
Kronik Hepatit B’nin hangi fazda oldugunu gosteren laboratuvar incelemeleri
(HBeAg, AntiHBe, ALT, AST, HBV-DNA, karaciger inflamasyon diizeyini gosteren
ultrasonografi ve karaciger biyopsisi) ile dort farkli durumla karsilagilmaktadir. Bu
fazlardan immiin toleran ve inaktif hepatit B tasiyict formunda tedavi
uygulanmazken, diger iki fazda ise alevlenme ve immiin aktif donemde tedavi
baslanmaktadir (Lai ve dig., 2003; Peng ve dig., 2011; Yildiz Kaya, 2018)

Bizim yaptigimiz c¢alismada hastaligin fazin1 gosteren bir parametre
kullanilmadan sadece IU/ML ve S/CO parametreleri kullanilmis oldugundan
korelasyon saptanamamistir. Bu nedenle korelasyonun olup olmadiginin kesin olarak
saptanabilmesi i¢in bu caligmanin parametreleri genisletilerek yeni bir g¢alisma

yapilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Kuzey Kibris’in bir iiniversiteler iilkesi olmast ve bu yiizden buraya ¢ok
farkl: tilkelerden insanlarin egitim icin gelmesi bunun yaninda turistik amagla veya
calisma maksadiyla buraya ¢ok fazla sayida insan gelmesinden dolayr adamiz
kozmopolit bir iilkedir. Bu sebepten dolayr da birgok farkli hastaligin yaninda

Hepatit B’nin de goriilme olasilig1 ¢ok fazladir.

Bizim ¢alismamizda Hepatit B’nin tanisinda kullanilan parametrelerden olan
S/CO ve IU/ML arasinda bir korelasyon oldugu hedeflenmis fakat elde ettigimiz
verilere bakildigi zaman hedeflenen korelasyon saptanamamistir. Daha ileri seviyede
analiz yapilabilmesi i¢in hastaligin hangi evrede oldugu saptanarak daha hassas

calisma yapilmasi Onerilir.
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