infeksiyon Hastaliklari

Hepatit B virist (HBV) infeksiyonuna, dinyanin
hor yaninda rastlanan gift sarmalli bir DNA virtisi vyol
acar (1). Akut HBV Infeksiyonunun klinik seyri ve so-
nuglari oldukga degiskendir. infekte kisilerin %20-
25'inde tipik AVH (ikterik form) gelisir, %65-80'inde ise
subklinik-latent bir infeksiyon veya anikterik form
seklinde seyreder. B tipi akut viral hepatit infeksiyonu,
yenidogan dénemi ve immun yetmezlik durumlari disin-
da %90 olguda tamamen iyilesirken, %1-3'inde fulmi-
nan karaciger yetmezligi ile 6lim ve siklikla subklinik bir
infeksiyon sonucu %10'unda ise, kroniklesme ile so-
nuglanir (2,3). HBV'u infekte yenidoganlarin %90'inda,
infekte 6 yas altindaki ¢ocuklarin %20-50'inde ve in-
fekte erigkinlerin %6-10'unda kronik inteksiyonlara ne-
den olur (4).

Kronik HBV infeksiyonuna bagl klinik tablolar; kro-
nik asemptomatik HBsAg tasiyiciligi, kronik persistan
hepatit ve kronik aktif hepatittir. Konumuz disi oldugu
icin kronik persistan ve aktif hepatite burada deginil-

meyecektir.

Kronik Asemptomatik

HBsAg Tasiyicihigi

HBV'na bagli bir infeksiyonun klinik belirti ve bulgu-
lari olmaksizin, asemptomatik ve herhangi bir sekilde
HBsAg pozitifligi saptanan ve bu pozitifligin 6 aydan fazla
sebat ettigi sahislar "Kronik asemptomatik HBsAg tasiyi-
c1" olarak tanimlanirlar (5). Yerylzinde 300 milyondan
fazla insanin kronik HBV tasiyicisi oldugu saptanmistir
(6). Ulkemizde HBsAg tasiyiciliyi %4-10 civarindadir.
HBsAg tasiyiciligi insidansini ortalama %5 kabul edersek
Tarkiye'de 3.000.000 civarinda insanin kronik hepatit B
virisua tasiyicisi oldugunu tahmin edebiliriz (7).

Kronik asemptomatik HBsAg tasiyicilarinin
karsi1 karsiya olduklari riskler ve alinmasi gereken
onlemler:

1. Bulastiricilik: HBsAg tasiyicilari, HBV'Unin

perkiutandz, horizontal, perinatal ve sekslel yolla bu-
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lagsmasi nedeniyle; aile bireyleri ve toplum igin 6nemli
bir tehdit unsuru olusturmaktadir. Dinyada sayilari 300
milyonu bulan HBYV tasiyicilari, HBV'GU Infeksiyonunun
yayllmasinda en 06nemli kaynaktir. Konuya bu agidan
yaklasildiginda; HBsAg tasiyicisi annelerin bebekleri,
HBsAg tasiyicilarinin seksiel partnerleri ve ayni evde
yasayan aile bireyleri HBV infeksiyonu ydéninden risk

altindadir.

HBV'Unlin bulastiriimasinda anneden bebege (verti-
kal) gecis dnemli bir yoldur. Ve genellikle dogum sirasin-
da infekte maternal sivilarla bebegin temasi neticesinde
gergeklesir, intrauterin bulagsma orani (%5-10) dusiktir.

Perinatal bulastiricilikta HBsAg (+)'liginin yanisira
HBeAg (+)'ligi 6nemli rol oynamaktadir. HBsAg (+) ve
HBeAg (+) annelerden dodgan bebekler %90 oraninda
infeksiyonu almakta ve bebekler %80-90 oraninda kro
nik HBsAg tasiyicisi olmaktadir (8). Yenidogan ddne
minde virGsin alinmasi, immin sistemin henliz imma-
tir olmasi nedeniyle, ¢ogunlukla kroniklesmeyle sonug-
lanmaktadir. Taiwan'da yapilan bir galismada, kronik
tastyicilarin hemen hemen yarisinin infeksiyonu perina-

tal donemde annelerden aldigr godsterilmisitr (9).

HBeAg'si negatiflesen ve AntiHBe'si pozitif bulu-
nan kronik asemptomatik HBsAg tasiyicisi annelerin
bebeklerine HBV'nin gegisi 6nlenemez (10). Bu tip ol-
gularda HBV'GU infeksiyonunun bebeklere bulastiriima
olasihigr %15-25'dir (11). Ayrica HBeAg'i negatif, Anti-
HBe'si pozitif HBsAg tasiyicisi annelerin bebeklerinde
dusik infektiviteye sahip olan HBV'Unin bilinmeyen bir
nedenle karacigerde masif nekroza yol agan, siddetli
reaksiyona neden oldugu bildirilmistir (12). Bu durum
HBV'Uindeki tek nokta mutasyonu ile izah edilmekte, vi-
ris DNA'sinin pre-core bdélgesindeki bu mutasyonun,
neden siddetli hepatosit hasarina yol ac¢tigi ise heniz
bilinmemektedir (13).

HBV'Unlin diger bir bulagsma yolu ise, seksiel bu-
lasmadir. Virisin kandan sonra en yodun olarak bulun-
dugu vicut sivilari semen ve vajinal sekresyonlardir.
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HBsAg (+) tasiyici annelerin vajinal sekresyonlarinda
%96-98 oraninda HBsAg pozitifligi saptanmistir (14). Bu
ylizden HBsAg tasiyicilarinin sekslel partnerleri HBV in-
feksiyonu agisindan, risk grubu igerisinde yer almaktadir.

Ayni zamanda HBsAg tasiyicilarinin aile bireylen
de horlzantal bulasma nedeniyle risk altindadirlar.
Kardesler, akrabalar, arkadaslar ve oyun arkadaslari
arasinda virlsiun bulastigi epidemiyolojik arastirmalarla
da desteklenmistir. Ozellikle ayni evde yasayanlar ara-
sida gegis oldukga 6nemlidir. Horizontal bulasin meka-
nizmasi tam anlasiimamakla birlikte bu tip bulasin kan,
tikrik ve serdz sivilarin defektli ciltle temasi sonucu ol-
dugu kabul edilmektedir (15-18). Ayrica HBsAg (+) an-
nelerin sutinde HBsAg gosterilmis oldugundan teorik
olarak bulastirici kabul edilir. Bu tip olgularda bebegin
anne situ ile beslenip beslenmemesi tartismali olmakla
birlikte 06zellikle hijyenik kosullari bozuk, gelismekte
olan Ulkelerde anne sitl ile beslenilmesi 6nerilmektedir
(11,19).

Yukarida bahsedilen durumlarda alinmasi gereken
onlemler ise su sekilde o6zetlenebilir. HBsAg tasiyicisi
annelerden dogan bebekler, HBYV tasiyicilarinin seksiel
partnerleri, tasiyicilarla birlikte ayni evde yasayan aile
bireyleri, Hepatit B virisuna karsi asilanmalidir. Hepatit
B asisi ile birlikte HBIG sadece HBsAg tasiyici anne-
lerden dogan bebekler igin uygulanmalidir. Tim gebe
kadinlarin HBsAg yoéninden taranmasi ve eger (+) ise,
yenidoganin HBIG ve asi ile immunprofilaksiye alinmasi
onerilmektedir (20).

2. Hepatit delta virisu (HDV) superinfeksiyo-
nu: Kronik asemptomatik HBsAg tasiyicilarini bekleyen
onemli risk faktorlerinden birisi HDV slperinfekslyonu-
dur. HDV slperinfeksiyonu, kronik HBV infeksiyonu
olan hastalarda (HBsAg tasiyicisi veya HBV'ye bagh
kronik karaciger hastaligi olanlar) ilaveten Hepatit Delta
virusu (HDV) alinmasi ile ortaya ¢ikar. HDV siiperinfek-
siyonunda prognoz HDV koinfeksiyonuna (Akut HBV +
Akut HDV infeksiyonunun birlikte goérilmesi) gére daha
kotadir. Kroniklesme sansi %70'e kadar ¢ikabilir. Ka-
raciger hastaligi koéti yonde etkilenir, kronik hepatit hiz-
lanir, kronik aktif hepatit ve siroz gelisim! sansi artar
(21). Bu durum HBV infeksiyonunun sik goraldagi ul-
kelerde ve ozellikle Ulkemizde de oldukga o6nemlidir.
Nitekim yurdumuzda yapilan degisik calismalarda,
HBsAg tasiyicilarinda HDV seroprevalansi % 2-9 ara-
sinda (22,23), kronik karaciger hastaligi ve sirozlularda
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ise % 23-74 arasinda degismektedir (22,24). Kronik ka-
raciger hastalari ve HBsAg tasiyicilarinda HDV siiper-
infeksiyonu gelistiginde hepatoma riskinin artacagi ileri
strilmektedir. Ancak hepatoma olusumunda HBYV ile
HDV'nin rolini ayirt edebilmenin mimkdn olmadig: bil-
dirilmistir (25).

HDYV infeksiyonu, HBV infeksiyonu ile yakin epide-
miyolojik benzerlik gosterir. Kronik asemptomatik HBsAg
tasiyicilarinin  HDV'G slperinfeksiyonundan korunmasi
esas olarak B hepatitindeki gibidir.Temel bulasim yolu-
nun parenteral ve sekslel yol oldugu unutulmamali-
dir.Kan ve kan drinleri verilmesi durumunda dikkatli dav-
raniimalidir (26). Ginumizde HBsAg tasiyicilarinda delta
virisu infeksiyonuna karsi kullanilabilecek henlz gelisti-
rilmis bir profilaktik Grin yoktur (14).

3. Artmis hepatoselliler karsinoma riski: Kro-
nik hepatit B virlisi tasiyiciligi bazi agir hastaliklarin ge-
lismesinde O6nemli bir tehlike faktéridir (27). Bu tehlike
faktérlerinden en o6nemlisi artmis hepatoselliler karsi-
noma riskidir. HBV'Unin hepatosellliler karsinoma ile
bagintisi hem epidemiyolojik, hem de molekiler ¢a-
lrsmalarda gosterilmistir (28,29). HBV tasiyicilarinda ka-
raciger kanserine yakalanma riski ortalama 200 kat art-
maktadir. 6 yillik bir donemde takip edilen 22707 kiside
tasiyici olanlarin %40'inda 6lim nedeninin hepatoselli-
ler karsinoma oldugdu; tasiyici olmayanlarda ise ayni ne-
denin %1 oraninda 6lime yol ac¢tigi bildirilmistir (30).

Kronik asemptomatik HBsAg tasiyicilarinin yakin-
dan izlenmesi gerekir. Bu izlemede hastalar 6 ayda bir
gorilmeli, karaciger fonksiyon testleri, HBV serolojik
testleri kontrol edilmelidir.Ayrica yilda bir kez uliraso-
nografi ve alfafetoprotein (AFP) tayinleri yapiimalidir
(5). 1982-87 yillari arasinda dizenli takipleri yapilan
1400 Alaska'li yerlide 14 hastaya hepatoselliler karsi-
noma tanisi konulmus ve 14 hastanin 13'Unde alfafeto-
protein dizeyleri yiksek bulunmustur. 8 hastada 6 cm.
ya da daha kiglik captaki timorler ameliyatla alinmis
ve bes hasta uzun sire hayatta kalmistir (31). Ultraso-
nografi gibi diger testlerle birlikte yapilan alfafetoprotein
6lgimleri hepatoselliler karsinom gelisen tasiyicilar-
da,erken ve rezektabl bir evredeyken teshis edilebile-
cegi umudunu vermektedir (27).

Kronik asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda, kronik
HBV infekslyonunu sonlandiracak bir tedavi yéntemi
yoktur. HBsAg/AntiHBs serokonversiyonu %1-2 gibi ol-
dukga disuk oranlardadir (5).

KAYNAKLAR

1. Hootnagle JH. Type B hepatitis: Virology, serology and
clinical course. Semin. Liver Dis 1981; 1:7-14.

2. Thomas HC. Moleculer and Immuno-Biology of HBV:
Management of chronic viral hepatitis: Focus on INTRON A
(Interferon alfa-2b) (Abstract book): Adelphl communications
Ltd 1989:36-7.

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13

3. Sherlock S. Classifying Chronic Hepatitis. Lancet 1989;
2:1168-70.

4. Hadler SC. Vaccines to prevent hepatitis B and hepatitis A
virus infections. Infec Dis Clinics of North Am 1990; 4:29-45.

5. Okten A. Viral Hepatit'92. Kiligturgay K, ed. Viral Hepatitle
Savasim Dernegi, istanbul 1992:80.



16.

. Shafritz DA.

Arevalo JA, Washington AE. Cost-effectiveness of prenatal
screenine and immunization for hepatitis B virus. JAMA
1988; 259.365.

Kiligturgay K. Viral Hepatit'92. Editér. Viral

Savasim Dernegi, istanbul 1992:4.

Hepatitis

Beasley RD, Trepo C, Stevens CE, Szmuness W. The "e"
antigen and vertical transmission of hepatitis B surface
antigen. Am J Epid 1987; 105:94-8.

Hsu MH, Chen DS, Chuang CH, et al. Efficacy ot a mass
hepatitis B vaccination program in Taiwan. JAMA 1988;
260:2231-35.

. Balistreri JW. Viral hepatitis. Pediatr Clin of North Am 1988;

35:375-407.

. Remington JS,Klein Jo. Hepatitis: Infectious Diseases ot the

fetus and newborn infant. WB Saunders Company,

1990:576-600.

. Cahang MH, Lee CY, Chen DS, et al. Fulminant hepatitis in

children in Taiwan. The important role of hepatitis B Virus. J
Pediatr 1987; 111:34.

Variant of hepatitis B virus Associated
with fulminant liver diseases. N Eng J Med 1991;

324:1737

. Kurt H.Viral hepatitten korunma ilkeleri ve immunprofilaksi.

Klinik Seriler Dergisi 1991; 2 (4):157.

. Blumberg BS. Sex-related aspects of Hepatitis B infection

and its consequences. In: Piot P, Andre FE, eds. Hepatitis
B. Elsevier Sc Publ, 1990:3-7.

Hollinger FB, Melnick JI. Features of viral hepatitis. Part Il
Epidemiology In: Fields BN et al, eds. Virology. New York:
Raven Press, 1985:1434-60.

. Kane MA. Transmission of the hepatitis B virus in areas of

low endemicity. In: Prot P, Andre FE, eds. Hepatitis B.
Elsevier SeiPubl, 1990:9-13.

. Balik I. Viral Hepatit'92. Kiligturgay K, ed. Viral Hepatitle

Savasim Dernegi, istanbul 1992:66

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

CEVIK
HBsAg TASIYICILIGI

. Holiinger FB, Adam E, Zahradnik J. Helberg D. Troisi C,

Melnick JL. Hepatitis B vaccine, Final Progress Report,
covering July 1979 through December 1982, NIH/NIAID,
Contract Management Brunch, Bethasda, Maryland,
DAB-VDP 12:188, March 9,1983.

Advisory Committee for Immunization Practices: Update on
hepatitis B prevention. MMRW 1987, 36:353.

Lau JYN, Alexander GJM, Albert A. Viral hepatitis. Gut
1991; Suppl, 47-62.

Batur Y, liter T, Cavusoglu H ve ark. Kronik HBV
infeksiyonunda delta antikoru. 5.Tirk Gastroenteroloji
Kongresi. 22-25 Ekim 1985; Kongre kitabi, izmir 1985:342

Toére D. Kan dondérleri arasinda saptanan saglkli HBsAg
tasiyicilarinda total hepatitis D antikoru arastirmasi. Uludag
Univ Tip Fak Dergisi 1988; (Supp 14) 3.

Okten A, Cakaloglu Y.Yalgin S.Badur S.Boztas G.Cetin ET.
Hepatit B virusu infeksiyonunda delta antikoru (Anti-HD)
sikligr ve klinik 6nemi. Klinik Gelisim 1988; 2:30.

Miller R. Comparative molecjler biology of the hepatitis
virusese. Semin in Liver Dis. 1991; 11:113 20.

Degertekin H. Viral Hepatit'92, Kiligturgay K, ed. Viral
Hepatitle Savasim Dernegi. istanbul 1992:152,

Brian JM, Steven RA, Robert BW, et al. Hepatitis B Related
Sequelae. Arch.Intern Med 1990; 150:1051 54.

Beasley RP. Hepatitis B virus, the major etyology Ol
hepatocellular carcinoma. Cancer 1988, 61.1942-56.

Regler CE, Sherman M, Su CY, et al. Deletion in
chromosome 1 1p associated with a hepatitis B integration

site in hepatocellular carcinoma. Science 1985; 230:319-22.

Beasiey RP, Hwang 1Y, Lin CC, Chien CS. Hepatocellular
carcinoma and hepatitis B virus a prospective study of
22707 men in Taiwan, Lancet 1981; 2:1129.

Mc Marion BJ, Rhoades ER, Heyward WL, et al. A
comprehensive programme to reduce the incidence of
hepatitis B virus infection and its sequelae in Alaskan
natives. Lancet 1987; 2:1134-36.

T Kiln Tip Bilimleri 1993, 13



