Malatya Yoéresinde Hepatit B Virus infeksiyonu
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OZET

Malatya ydresindeki Hepatit B infeksiyonu sikhigini
saptamak amaciyla, inénii  Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1  polikliniklerine  basvuranlardan 689 kisi rast-
gele segilmigtir. ~ Olgularin ~ %14.2'sinde HBs antijeni,
% 36.1'inde anti-HBs pozitif bulunmustur. HBs Ag (+) ol-
gularin % 12'sinde HBe Ag de (+) olarak saptanmigtir.
Anti-HBe'nin tek basina pozitif oldugu olgular da dikkate
alindiginda toplam infeksiyon orani %53.1'dir. Hepatit B
infeksiyonun dadiiminda cinsiyetler arasinda farklilik bulu-
namamigtir. HBs antijeninin pozitifligi yas arttikca azalir-
ken anti-HBs pozitifligi yasla birlikte artma egilimi géster-
mistir.
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Hepatit B Viriis (HBV) infeksiyonu, bugiin Tirkiye
ve dinyada 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Hepatit
B virusu, insanda akut ya da kronik infeksiyon hasta-
ligina yol acabildigi gibi, higbir belirti ve bulgu vermeden
de yillarca sessiz kalabilmektedir. Uzun siire bu virusu
tasiyan insanlarda kronik karaciger hastaligi ve primer
hepatoselliler karsinoma riskinin arttigi da bilinmektedir
(1,2). Dinyada 300 milyondan fazla insanin bu virusla
infekte oldugu ve yilda 250.000 insanin Hepatit B virl-
sliniin neden oldugu akut ya da kronik bir hastaliktan
0ldigu tahmin edilmektedir (3).

Hepatit B virusu lle infekte olundugunun en &nemli
gOstergesi serumda Hepatit B ylizey antijeninin (HBs
Ag) saptanmasidir. HBe antijeni de HBs antijeni pozitif
kisilerde bulunabilmekte ve virlisun bulasabilirligini artir-
maktadir. Hepatit B ylzey antijenine karsi olusan anti-
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SUMMARY

Of individuals applying to outpatient clinics of Depart-
ment of Internal Medicine, 689 subjects were selected at
random in order to establish the prevalance of Hepatitis B
Virus Infection in the region of Malatya. 14.2% of cases
were positive for HBs Ag, 36.1 % had antibody to HBs Ag.
HBe Ag was present in 12% of HBs Ag positive indivi-
duals. When the cases with positive anti-HBe exclusively
are also taken into consideration, the proportion of total
infection was 53.1 %. There was no difference between
sexes for the ratio of Hepatitis B infection. HBs Ag positl-
vity decreased with age, while anti-HBs increased.
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HBs antikoru ise infeksiyonun gecirildigini ve bagisiklik
olustugunu goOstermektedir (2). Bazi kigilerde HBs anti-
jeni ve anti HBs birlikte nadir de olsa bulunabilmekte-
dir. Bu olgular HBs Ag (+) kisiler gibi Infekte kabul
edilmektedir (4). Anti-HBe, virisin HBe antijenine karsi
olusan antikor olup bulastiricihdin azaldigini goéstermek-
tedir (2).

HBYV infeksiyonunun sikligi dinyanin degisik bolge-
lerinde buyuk farkhliklar géstermektedir. Genelde sos-
yo-ekonomik yonden geri kalmis Ulkelerde hastalik
hayli endemik seyrederken, gelismis Ulkelerde disuk
oranda bulunmaktadir (2,5). Tirkiye infeksiyon preva-
lansinin yiksekge oldugu ulkeler arasindadir ve bdlge-
sel farkliliklar géstermektedir. Batidan dogjya dogu
gidildikge infeksiyonun artmaktadir
(6-8).

goérilme  sikhg

Hepatit B viriis infeksiyonun dagilimi yas ve cin-
siyete gbre de degisebilmektedir (9-12).

Bu calisma Malatya yoresinde yukarida s6zi edi-
len Hepatit B virus "marker'larinin sikh@: ile yas ve cin-
siyete gore dagilimini arastirmak amaciyla yapilmistir.
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MATERYAL VE METOD

Galisma, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Arastir-
ma ve Uygulama Hastanesi i¢ Hastaliklan poliklinikle-
rine basvuran ya da bu bodliime konsiilte edilmek
lizere gonderilen ve rastgele secilen 689 kisi lizerinde
yapildi. Bu kisilerin tamaminda klinik olarak sarilik ya
da hepatosplenomegali bulunmadi. Altiyiiz seksenyedi-
sinde biyokimyasal olarak karaciger fonksiyon testleri
normal, ikisinde ise karaciger fonksiyon testlerinden se-
rum aspartat transferaz (AST) ve alanin transferaz
(ALT) diizeyleri yiiksek, albumin globulin orani ters
donmiis, serum bilirubin ve alkalen fosfatazi normal idi.

* Dortyiiz onikisi kadin, 277'si erkek olan calisma
grnbunda, 20 yas ve altinda 86 (%12.5), 21-30 yas arasi
213 (%30), 31-40 yas arasi 154 (%22), 41-50 yas arasi
1106 (%17), 51 yas ve iistiinde 120 (%17) kisi vardi. En
kiigligi 6 ayhk, en biiyugii 73 yasinda idi. Olgularin
39'unda bir kez gecirilmis sarilik oykiisii vardi.

Serolojik incelemeler icin alinan kanlarin serumlari
ayrildiktan sonra -20°C'de saklandi. Gruplar halinde in-
celemeye alindi.

Hepatit B viriis "marker”larinin arastiriimasinda se-
rumlarin 480'inde Organon Teknika firmasinca iiretilen
"Hepanostika mieroelisa system" kiti, kalan serumlarda

TECIMER ve Arie.
MALATYA YORESINDE HEPATIT B VIRUS INFEKSIYONU

ise Pasteur firmasinca iiretilen "Monolisa" kitleri kulla-
nildi. Serumlar kitlerde belirtilen o6zelliklere uygun idi.
Gerekli iglemler izlenerek mikro ELISA yontemi ile HBs
antijeni, anti-HBs, HBe antijeni ve anti-HBe'ye bakildi.

Hepatit R virus "marker"larinin yas ve cinsiyete
gore dagilimiyla ilgili istatistiksel degerlendirmelerde X
(Ki-Kare) yontemi kullanildi (13).

BULGU .f.R

incelemeye alinan 689 serumun 98'inde (%14.2)
HBs Ag (¥ bulunmustur. Bunlarin 78'inde (% 11.3)
HBs Ag (¥) iken, anti-HBs (-) idi. Cinsiyete gore dagi-
himda isr bu oran kadinlarda %11.9, erkeklerde %10.5
idi. Kadinlarda oran biraz yiiksek olmakla birlikte ista-
tistiksel olarak farklilik olmadigi saptanmistir (X*-0.335,
p>0.05) (Tablo 1).

HBs Ag (#) olgularin 20'sinde ise anti-HBs de (+)
bulunmustur. Bu grup, tiim olgularin %2.9'unu olustur-
maktadir. Bunlarin 11'i (%2.7) kadin, 9'u (%3.2) erkek
idi. Kadin erkek arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (X*-0.197, p>0.05) (Tablo 2).

Olgularin 249'unda (%36.1) anti-HBs (+) iken HBs
Ag (-) bulunmustur. Bunlarin 154'ii (%37.4) kadin, 95'i

Tablo 1. HBs Ag (+), Anti-HBs (-) olgularin cinsiyete gore dagilimi
HBs Ag (), Anti-HBs () Olgular Digerleri Toplam
Cinsiyet Sayi % Sayi % Sayi %
Kadin 49 119 363 88.1 412 100.0
Erkek 29 105 248 895 277 100.0
Toplam 78 1.3 611 88.7 689 100.0
X*-0.335 'SD-1 p>0.05
'SD: Serbestlik derecesi
Tablo 2. HBs Ag ve Anti-HBs birlikte (+) olgularin cinsiyete gére dagilimi
HBs Ag, Anti-HBs Birlikte (+) Olgular Digerleri Toplam
. nsiyet Sayi % Sayi % Sayi %
Xf.iin 1 2.7 401 97.3 412 100.0
Erkek 9 32 268 96.8 277 100.0
Toplam 20 29 669 971 689 100.0
X«0.197 SD-1 p>0.05
Tablo 3. AntJ-HBs (+), HBs Ag (-) olgularin cinsiyete gére dagilimi
Anti-HBs (+), HBs Ag (-) Olgular Digerleri Toplam
Cinsiyet Sayi % Sayi % Sayi %
Kadin 154 374 258 62.6 412 100.0
95 343 182 65.7 277 100.0
Toplam 249 36.1 440 639 689 100.0

X:-0.682 SD-1 p>0.05
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(%34.3) erkek idi. Cinsiyetler arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlaml degildi (X*-0.682, p>0.05) (Tablo 3).

Beklendigi GUzere HBe Ag'nin tek basina pozitif ol-
dugu olgu yoktu. HBs Ag (+) olgulardan 12'sinde (% 12)
HBe Ag de (+) bulundu.

Diger serolojik "marker"lar negatif iken anti-HBe-
'nin tek basina pozitif oldugu olgu sayisi 19 (%2.8) Idi.
Bunlarin 10'u (%2.4) kadin, 9'u (%3.2) erkek idi ve
istatistiksel olarak cinsiyetler arasinda fark yoktu
(X*-0.417, p>0.05) (Tablo 4).

HBs Ag (+), anti-HBs (-) 78 olgunun yas grupla-
rina gore dagihmi Tablo 5'de gorilmektedir. HBs Ag (+)
olgular, 21-30 yas arasinda g¢ogunlukta iken, yas arttik-
¢a azaliyordu. Bununla birlikte yas gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(X*-7.703, p>0.05).

HBs Ag ve anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu olgu-
larda en ylksek oran 51 yas ve Ustinde, en dusuk
oran 41-50 yas grubunda bulunmussa da, denek sayi-
si yeteri! olmadigindan yas gruplarina goére farkhlik ista-
tistiksel olarak incelenememistir (Tablo 6).
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Anti-HBs (+), HBs Ag (-) toplam 249 olgunun yas
gruplarina gére dagilimi Tablo 7'de goruldigu gibidir. 20
ve altindaki yas grubunda anti-HBs en disik oranda (+)
idi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (X*-18.611,
p<0.05). Bu yasin Uzerindekilerde ise yas arttikga anti-
HBs orani artmakla birlikte aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmadi (X*-3.621, p>0.05).

Yalnizca anti-HBe'nin (+) oldugu olgularda da en
ylksek oran 51 yas ve Ustiinde, en disuk oran 41-50
yas grubunda saptanmistir, ancak denek sayisi yeterli
olmadigindan istatistiksel olarak incelenememistir (Tab-
lo 8).

Hepatit B Virlis infeksiyonunun serolojik "mar-
ker"larindan en az birinin pozitif oldugu olgu sayisi 366
idi (%53.1). Kadinlarda sayi 224 (%54.4), erkeklerde
142 (%51.3) idi ve istatistiksel olarak cinsiyetler arasin-
da anlaml bir fark yoktu (X*«0.641, p>0.05) (Tablo 9).

Serolojik "marker"lardan en az birinin pozitif ol-
dugu olgularin yas gruplarina gére incelenmesi Tablo
10'da goéruldiagu gibi idi. 20 yas ve altinda %34.9 ile
en distk oran bulunmustu ve istatistiksel olarak an-

Tablo4. Anti-HBe'nin tek basina (+) oldugu olgularin cinsiyete gére dagilimi
Anti-HBe'nin Tek Basina (+) Oldugu Olgular Digerleri Toplam
Cinsiyet Sayi % Sayi % * Sayi %
Kadin 10 24 402 97.6 412 too:o
Erkek 9 3.2 268 96.8 277 100.0
Toplam 19 2.8 670 97.2 689 100.0
X*-0.417 SD-1 p>0.05
Tablo5. HBs Ag (+), Anti-HBs (-) olgularin yas gruplarina gére dagilimi
HBs Ag (+), AntiHBs (-) Olgular Digerleri Toplam
Yas Sayi % Sayi % Sayi %
s 20 10 11.6 76 88.4 86 100.0
21-30 33 15.5 180 84.5 213 100.0
31-40 17 11.0 137 89.0 154 100.0
41-50 1 9.5 105 90.5 116 100.0
51+ 7 58 113 94.2 120 100.0
Toplam 78 11.3 611 88.7 689 100.0
X*-7.703 SD-4 p>0.05
Tablo 6. HBs Ag ve Anti-HBs birlikte (+) olgularin yas gruplarina gére dagilimi
HBs Ag, Anti-HBs'nin Birlikte (+) Oldugu Olgular Digerleri Toplam
Yas Sayi % Sayi % Sayi %
s 20 3 35 83 96.5 86 100.0
21-30 5 23 208 97.7 213 100.0
31-40 5 3.2 149 96.8 154 100.0
41-50 2 17 114 98.3 116 100.0
51+ 5 4.2 115 95.8 120 100.0
Toplam 20 29 669 971 689 100.0
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Tablo 7. Anti-HBs (+), HBs Ag (-) olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Anti-HBs (+), HBs

Ag (-) Olgular Digerleri Toplam

Yas Sayi % Sayi % Sayi %
S 20 15 17.4 71 82.6 86 100.0
21-30 73 34.3 140 65.7 213 100.0
31-40 60 38.9 94 61.1 154 1000
41-50 48 41.4 68 58.6 116 100.0
51+ 53 44.2 67 55.8 120 100.0
Toplam 249 36.1 440 63.9 689 100.0

X*-18.611 SD-4 p<0 05

X*-3.621 SD-3 p>0.05

Tablo 8. Yalnizca Anti-HBe (+) olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Yalnizca Anti-HBe (+) Olgular Digerleri Toplam

Yas Sayi % Sayi % Sayi %

<20 2 2.3 84 97.7 86 100.0
21-30 6 2.8 207 97.2 213 100.0
31-40 5 3.2 149 96.8 154 100.0
41-50 2 1.7 114 98.3 116 100.0
51 + 4 3.3 116 96.7 120 100.0
Toplam 19 2.8 670 97.2 689 100.0

Tablo 9. Serolojik "marker"lardan en az birinin (+) oldugu olgularin cinsiyete gére dagilimi

Serolojik "Marker'lardan En Az

Birinin (+) Oldugu Olgular Digerleri Toplam
Cinsiyet Sayi % Sayi % Sayi %
Kadin 224 54.4 188 45.6 412 100.0
Erkek 142 51.3 135 48.7 277 100.0
Toplam 366 53.1 323 46.9 689 100.0
X*-0.641 SD-1 p>0.05

Tablo 10. Serolojik "marker"lardan en az birinin (+) oldugu olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Serolojik "Marker'lardan En Az

Birinin (+) Oldugu Olgular Digerleri Toplam
Yas Sayi % Sayi % Sayi %
£ 20 30 34.9 56 65.1 86 100.0
21-30 117 54.9 96 451 213 100.0
31-40 87 56.5 67 43.5 154 100.0
41-50 63 54.3 53 45.7 116 100.0
51 + 69 57.5 51 42.5 120 100.0
Toplam 366 53.1 323 46.9 689 100.0
X*-13.459 SD-4 p<0.05
X*-0.339 SD-3 p>0.05
lamh idi (X*«13.459, p<0.05). Diger yas gruplarinda TARTISMA
oranlar daha yuksek olmakla birlikte aralarinda istatis-
tiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir (X*-0.339, Bu c¢alismada HBs antijeni, olgularin 98'inde
p>0.05). (%14.2) pozitif bulunmustur. Olgular i¢ Hastaliklari po-
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likliniklerine bagvuran kisilerden segilmis olsa da iki ol-
gu hari¢ digerierinin karaciger fonksiyon testleri ve klinik
bulgular yéninden normal olmalari nedeniyle bulunan
oranin bliylUk o6l¢cide Malatya yoéresini yansitacagi
disinilmustir. Tirkiye'de ve diinyada normal popu-
lasyonla ilgili caligmalarda farkli oranlar elde edilmistir.
Tirkiye'de askerler ve degisik bdlgelerden gelen kan
dondrleri arasinda yapilan bir calismada HBs Ag pozi-
tifligi %8 bulunmustur (14). Boélgelere goére dagilim ince-
lendiginde bu oran, Diyarbakir'da % 13.09 ile bizimkine
oldukga yakindir (8). Turkiye'nin bati illerinden Bursa'da
yapilan bir calismada %4.8 ve %3.44 gibi daha disuk
oranda HBs Ag pozitifligi saptanmistir (6,7). Bodlgeler
arasindaki bu farklilikta hijyen kosullarina uymada
degisik davranis bigimleri gelistirmenin roli olabilir.

HBs Ag pozitifligi dinyada da degisik dagilim 6zel-
likleri gostermektedir. HBs Ag pozitifliginin yiksek ol-
dugu yerler arasinda Giuney Dogu Asya, Cin, Filipinler,
Endonezya, Orta Dogu, Afrika sayilabilir. Buralarda
oran %8-15 arasinda degismektedir. HBV infeksiyonu-
nun dusik bulundugu yerler %2'nin altindaki bir oranla
Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Avusturalya, Yeni Zelen-
da ve Glney Amerika'nin guneyidir. HBs Ag prevalan-
sinin %2-7 ile orta derecede kabul edildigi bdlgeler
Dogu Avrupa, Giliney Avrupa, Sovyetler Birligi, Orta
Asya, Japonya, israil ve Giiney Amerika'nin kuzeyidir
(3,9).

Degisik HBs Ag prevalans calismalarinda Sudan-
'da %18.7 (15), Filipinler'de %12 (10), Dogu Kenya'da
%11.4 (16), Dogu Nijerya'da %9.1 (17), Somali'de %3-
23 (18) arasinda degisen oranlarda HBs Ag pozitifligi
elde edilirken bu oran ltalya'da %1.9 (19), Danimarka-
'da %0.06 (20) olarak bulunmustur.

Goruldigu gibi gelismis Ulkelerde HBs Ag preva-
lansi disme egiliminde iken, az gelismis Ulkelerde yuk-
sek bir oran goOstermektedir. Malatya yéresi de %14.2
ile HBs Ag pozitifliginin yiksek bulundugu yerler arasin-
dadir.

HBe Ag, HBs Ag (+) olgularin %12'sinde goril-
mustar.

Etiopya'da yapilan bir calismada HBs Ag (+) olgu-
larin %25.8'inde (21), Cekoslovakya'da %13'Unde (22),
Singapur'da geng yetiskinlerin %34'Unde (23) HBe
antijeni de pozitif bulunmustur. Goérildigu gibi Malatya
yoresinde infektivitesi fazla olan tasiyicilarin orani yuk-
sek sayilmaz.

Calismamizda HBs Ag tasiyicilarinda kadin erkek
oraninda farklilik olmadidi tespit edilmistir. Bursa (6) ve
Diyarbakir'da (8) yapilan calismalarda da farklihk bulu-
namamistir. Kenya (16), Etiopya (21), Singapur (23) gi-
bi Ulkelerde HBs Ag prevalansi erkeklerde daha yuk-
sek iken Filipinler (12) ve Sudan'da (15) cinsiyetler
arasinda HBs Ag dagilimi yéniinden birbirine yakin so-
nucglar elde edilmistir. Bu durum, Uulkeler arasindaki
yasam bigiminin farklihigindan ileri gelebilir.
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HBs Ag (+), anti-HBs (-) olgularin yas gruplarina
gore dagilimi incelendiginde yaslar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmasa da en yuksek oran
%15.5 ile 21-30 yas arasinda bulunmustur. 20 yas alti
ve 30 yas sonrasi HBs Ag (+), anti-HBs (-) olgularin
azaldigi gorilmektedir. Diger bazi calismalarda Bursa'da
16-25 (6), Diyarbakir'da 10-19 (8), Filipinler'de 3-4 ve
30-40 (10), Guney Afrika'da 20-29 yas grubunda (11),
Dogu Kenya'da 3-4 yas harig tim yaslarda (16) ve
Dogu Nijerya'da 20-29 yaslari arasinda (17) en ylksek
HBs antijen pozitiflii bulunmustur. Calismamizda 21-30
yaslari arasinda en yuksek HBs antijen pozitifligi bulun-
masi, bu dénemde insanlarin daha aktif yasamasina,
dis dlnya ile daha yakin temasta olmasina ve zaman-
la HBs antijeninin negatrflesmesine baglanabilir.

HBs Ag (-) iken anti-HBs (+) olgularin orani
%36.1 olarak bulunmustur. Bu oran Diyarbakir'da
%44.2 (8), Kenya'nin degisik bdlgelerinde %25.5, %38
ve %37.6 (16), Etiopya'da %30.4 (21) olarak tespit
edilmistir. Calismamizda kadin erkek arasinda anlamli
bir fark gézlenmemistir. Anti-HBs pozitifligi 20 yas altin-
da diger yas gruplarina goére anlamli olarak disik bu-
lunmustur. Yas ilerledikge oran yilkselmekle birlikte
ylzdeler arasinda istatistiksel bir fark bulunamamistir.
Ancak denek sayisi arttiginda bu fark, istatistiksel ola-
rak anlam tasiyabilir. Yasla anti-HBs pozitifliginin artma-
s, zamanla HBs antijenin pozitifliginin azalip, yillar
icinde antikor olusumunun sirmesiyle agiklanabilir. Ni-
tekim literatiirde de yas arttikga anti-HBs pozitifliginin
genellikle arttigi gézlenmektedir (8,15,16,17).

HBs Ag ve anti-HBs'nin birlikte pozitifligi nadir go-
rilen bir durumdur. Calismamizda ilging olan nokta,
HBs Ag ve anti-HBs'nin birlikte pozitifliginin %2.9 ile ol-
dukca ylUksek bulunmasidir.

Anti-HBe'nin tek basina pozitif oldugu olgu sayisi
%2.8 gibi kigulk bir orani olusturmaktadir. Cinsiyet yo-
ninden anlamli bir fark yoktur. Yas gruplari arasinda
belirgin bir fark géze garpmamakla birlikte denek sayisi
yeterli olmadigindan istatistiksel olarak inceleneme-
mistir.

Serolojik "marker"lardan en az birinin pozitif ol-
dugu olgularin orani %53.1'dir. Bu, en azindan toplu-
mun yarisindan fazlasinin gegmiste ya da glnimduizde
Hepatit B virusu ile karsilastigini gostermekte ve toplam
infeksiyon havuzunun ne denli biyik olduguna isaret
etmektedir. Bu calismada, bagisiklikta yeri olmayan,
ancak bazen anti-HBs negatiflestikten sonra bile se-
rumda tespit edilebilen anti-HBc antikoruna (6zellikle
IgG tipi) cakilmamistir (24). Bu da dikkate alinirsa He-
patit B virusu ile karsilasan insan sayisinin bir miktar
daha artacagi soylenebilir. Hepatit B ile ylksek dere-
cede infekte olmus toplumlarda bu oran %60'in Uzerin-
de, orta derecede endeminin bulundudu bdlgelerde
%20-60 ve diusuk oranda HBs Ag pozitifliginin bulun-
dugu Ulkelerde %20'nin altinda bulunmustur
(3,9,10,15,17).
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Calismamizda toplam infeksiyon oraninda cinsiyet
yoéninden istatistiksel bir fark bulunmazken 20 yas al-
linda %34.i Diger
yas gruplarindaki oranlar yliksek olmakla birlikte arala-

ile ©n disik oran elde edilmigtir.

rinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

Sonug¢ olarak Malatya yoresinde diinya Olgllerine
toplam Infek-
Bu durum,

flore HBs antijeninin prevalansi ylksek,
siyon orani ise orta dizeyde bulunmustur.
sosyo-ekonomik yénden ilimizi© benzerlik gosteren bol-
gelerde yapilan calismalarla uygunluk gostermektedir.
Cinsiyet yoninden hepatit B "marker'larinin dagiliminda
bir farklilk yokken, genel olarak yasla birlikte snti-HBs

pozitiftsp! 1 1vukta, HBs Ag pozitifligi ise azalmakladir.
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