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Hepatit B Enfeksiyonu ve Korunma

Ozet

Hepatit B tiim diinyada en yaygin goriilen enfeksiyon hastaliklarindan
biridir. Kronik hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu prevalansi farkli
cografik bolgelerde, yiiksekten (>%8), orta (%2-7) ve disik (<%2)
prevalansi kadar degisik oranlarda goriilmektedir. En ¢ok goriilen bulag
yolu, HBV enfeksiyonu endemisitesine gore degismektedir. HBV
endemisitesinin yiiksek oldugu bolgelerde, perinatal bulas, bulasmanin
ana yoluyken; diisik HBV endemisite bolgelerinde yiiksek riskli
erigkinler arasinda ki cinsel temas ve damar i¢i ilag kullanicilarinda
ortak igne kullanimi, bulagsmanin ana yoludur. HBV enfeksiyonundan
korunmada ii¢ ana stratejinin etkili oldugu kabul edilmektedir. Bunlar
davranis degisikligi, pasif immiin koruma ve aktif immiinizasyondur.
Anahtar Kelimeler: Hepatit B enfeksiyonu, Epidemiyoloji, Korunma

Hepatitis B Infection and Prevention

Abstract

Hepatitis B is one of the most common infectious diseases globally. The
prevalence of chronic hepatitis B virus (HBV) infection varies
geographically, from high (>8%), intermediate (2-7%) to low (<2%)
prevalence. The predominant routes of transmission vary according to
the endemicity of the HBV infection. In areas with high HBV
endemicity, perinatal transmission is the main route of transmission,
whereas in areas with low HBV endemicity, sexual contact amongst
high-risk adults and using shared needles amongst injection drug users
are the predominant route. Three main strategies have been approved to
be effective in preventing HBV infection. They are behavior
modification, passive immunoprophylaxis, and active immunization.
Keywords: Hepatitis B Infection, Epidemiology, Prevention
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GIiRiS

Hepatit B tiim Diinya’da yaygin olarak goriilen
onemli bir saglik problemidir. Yaklasik 2 milyar
insanda geg¢irilmis veya var olan Hepatit B viriis
(HBV) enfeksiyonu serolojik kanitinin oldugu
tahmin edilmektedir. Kronik HBV tastyiciliginin
350 milyondan fazla oldugu diisiiniilmektedir. HBV
ile enfekte hastalarin %15- 40’ inda siroz, karaciger
yetmezligi veya hepatoseliller kanser (HCC)
gelistigi ve %15- 25’inde HBV iligkili karaciger
hastaligindan olim riski bulundugu
bildirilmektedir. Her yil 600.000’den fazla kisi
HBYV iligkili kronik ve akut hastaliklar sonucunda
hayatin1 kaybetmektedir (1,2)

EPIDEMIYOLOJi

Diinya’da ki dagilimi cografi bolgelere gore
farklilik gosterirken bulag yollar1 da enfeksiyonun
bolgesel prevelansina gore farklilik gostermektedir
(3). Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligine
gore HBV prevelansi >%8 olan tilkeler yiiksek, %2-
8 arasi olan lilkeler orta ve %?2’den az olan iilkeler
diisik  endemisite  bolgeleri  olarak  kabul
edilmektedir  (4). Turkiye orta endemisite
bolgesinde yer almakta ve ve bu grubun
ozelliklerini tagimaktadir. HBV seroprevalansi iilke
icinde farkli cografik bolgelerde c¢ok biiyiik
farkliliklar gdstermekle beraber {ilkemizin bati
bolgelerinde HBV tasiyiciligi %6 olarak tahmin
edilirken, Dogu ve Giineydogu bolgelerinde %12.5-
14.3 arasindadir (5).

HBV’nin dort ana bulas yolu vardir:

A-  perkiitan (parenteral) bulas. HBV
enfeksiyonunda en onemli bulas yollarindan biridir.
Enfekte kan ve viicut swvilari ile mukozal yada
kiitanoz temas ile olmaktadwr. Damar ici ilac
kullanim, kontamine igne  yaralanmalari,
hemodiyaliz, dévme yaptirma gibi yollar bu tip
bulasin en 6nemli érnekleridir.

B- Cinsel temas (semen ve vajinal sekresyonlar)

C- Infekte anneden yenidogana bulas (vertikal)

D- Horizontal yol: Enfekte kisilerle cinsellik
icermeyen yakin temas (6).

Hepatit B, c¢ogunlukla yiiksek endemisite
bolgelerinde perinatal veya cocukluk doneminde
horizantal yolla bulasirken; diisiik endemisite
bolgelerinde, adolesan ve geng eriskinlik
doneminde cinsel temas ve damar i¢i ilag
kullanicilarinda ortak igne kullanimi yoluyla
bulagsmaktadir. Ulkemizin de yer aldign orta
endemisite bolgeleri ise her iki endemisite
bolgesinin bulasma &zelliklerini  gostermektedir.
Ayrica bu grupta giivenli olmayan saglik iliskili
enjeksiyon uygulamalari da Onemli bir bulag
yoludur (3).

Saglik calisanlar1 (6zellikle hemodiyaliz, onkoloji,
edinilmis immiin yetmezlik sendromu initelerinde
caliganlar, kan ve wviicut sivilar1 ile temas eden
laboratuar c¢alisanlari, cerrahlar), bakimevlerinde
kalanlar ve bu kisilere bakanlar, bunlarin aileleri,
stk kan trasflizyonu yapilanlar, hemodiyaliz

hastalari, organ transplantasyonu yapilanlar,
intravendz ila¢ kullananlar, erkek erkege cinsel
iliskide bulunanlar, HIV pozitif olgular ve HCV ile
enfekte kisiler, kronik hepatit B (KHB) olgulari ile
ev i¢i temasi olanlar, hiperendemik bolgede
doganlar, kronik bobrek yetmezlikli olgular, periton
diyalizi yapilanlar HBV enfeksiyonu i¢in yiiksek
risk tagimaktadir. Bu gruplara tarama yapilmalidir
(7).

KLINIK VE DOGAL SEYIiR

HBV enfeksiyonu c¢ok degisken bir klinik
spektruma sahiptir. Viriis akut, fulminant veya
kronikleserek siroza ve hepatoselliiler karsinomaya
gidebilen formda hepatit tablolar1 yapabildigi gibi,
persistan viremiye ragmen aminotransferazlarin ve
karaciger histolojisinin normal oldugu “saglam
tastyicilik” diyebilecegimiz, goriinliirde masum bir
tablo olarak da kalabilir (8).

HBV enfeksiyonunun dogal seyri, farkli serolojik
belirtegler, HBV ~ DNA  diizeyi, hastanin
immunolojik ve nekroenflamatuar ~ durumunu
gosteren serum alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat  transaminaz ~ (AST)  seviyelerinde
degisiklikle karakterize 4 evreye ayrilabilir (9).
Evre I, Iimmiintolerans dénemi: Saglikli eriskinlerin
inkiibasyon donemine karsilik gelir. Yeni doganlar
da ise onlarca yil siirebilir. Klinik belirti yoktur
(10). Bu evrede hizl bir viriis replikasyonu vardir;
ama olusan immiin tolerans nedeniyle karaciger
hasart ortaya ¢ikmaz. HBV DNA c¢ok yiiksek,
HBeAg (+), anti-HBe (-), AST ve ALT normal
veya normale ¢ok yakindir (8).

Evre Il, Immiinolojik yanit dénemi: Enflamatuar
yanit ve hiicre harabiyeti bu donemde goriiliir.
Eriskinlerde akut hepatit tablosu bu doneme
ornektir. Enfekte hiicre oliimiiyle birlikte HBV
DNA diizeyi diiger. Klinik olarak sarilik tablosu
goriilebilir. Kronik olgularda bu dénem 10 yil veya
daha uzun bir siire devam edebilir, siroz ve
hepatoselliiler karsinoma ile sonuglanabilir (8,10).
Bu dénemde HBV DNA diisiik, HBeAg (+), AST
ve ALT belirgin yiiksektir (8).

Evre III, Viral replikasyonun baskilandigi donem:
HBeAg kaybolur ve anti-HBe pozitiflesir, HBsAg
halen pozitiftir. Aminotransferazlar normal diizeye
iner. HBV’nin hepatosit DNA’sina integresyonu bu
donemde olur (10).

Evre IV, Immiin dénem: Viriisiin klirensi ve
immiinitenin tam olusmasi ile karakterizedir (8).
HBsAg negatiflesip, hepatit B ylizey antikoru (anti-
HBs) ortaya ¢ikar ve HBV DNA serumda
saptanamaz diizeydedir (10).

Klinik bulgular ve hastaligin seyri, enfeksiyonun
gecirildigi yasa, HBV replikasyon diizeyine ve
konagin immiin durumuna bagli olarak farkli
olabilir ve her immiin faz her hastada
goriilmeyebilir (9). Perinatal veya c¢ocukluk cagi
enfeksiyonunda genellikle semptomsuz  olup,
nadiren klinik bulgu goriiliirken, eriskinde gegirilen
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enfeksiyon ¢ogunlukla semptomatiktir (11). Eriskin
yas grubunda enfekte olanlarin %5’inden az1 kronik
tastyict olurken, perinatal dénemde enfekte olan
cocuklarin %90°1 ve bir ile bes yas arasinda enfekte
olanlarin %20-50’si kronik tasiyici olmaktadir (12).
Ayrica  genetik  Ozellikler, diger viriislerle
enfeksiyonlar, immiinsupresyon, cinsiyet, HBV
mutantlart ve HBV genotipi gibi faktorler de
enfeksiyonun seyrini etkilemektedir (9,10).

Akut enfeksiyon: Akut B hepatiti, HBV ile
karsilagilmasini takiben, 6 hafta ile 6 ay arasinda
degisen bir inkiibasyon doneminden sonra
gelismekte ve  asemptomatik  enfeksiyondan,
fulminant hepatite kadar degisebilen bir klinik
gOrliniim  icerisinde ortaya ¢ikmaktadir (13).
Inkiibasyon siiresi inokiile olan viriis miktarina,
bulas yoluna ve konak faktorlerine baglidir. Siklikla
4 — 8 hafta igerisinde onemli bir sorun olmadan ve
rekiirrens goriilmeden spontan olarak iyilesme ile
sonuglanir (1).

Akut HBV enfeksiyonu esnasinda hastalarin
%70’inde  subklinik veya anikterik hepatit,
%30’unda ikterik hepatit gelisir. Prodromal
donemde halsizlik, bulanti, istahsizlik, diigiik ates,
kas agrisi, kusma, yorgunluk goriilebilir. Bazi
hastalarda sag iist kadran ve epigastrik agr
goriilebilir (11). Ikterik hepatitli hastalarda sarilik
genellikle bulgularin baglamasindan 10 giin sonra,
idrar renginde koyulagmayr takip eden digki
renginde agilma ve miik6z membran, konjonktiva,
sklera ve ciltte sar1 renk goriilmesiyle baglar. Genel
bir kural olarak ikter ne kadar fazla ise iyilesme
stiresi o kadar uzundur. Bu dénemde fizik muayene
ile olgularin %50-80’inde hepatomegali, %5-
15’inde splenomegali, nadiren palmar eritem ve
spider neviis goriilebilir (11,14). Serum ALT
diizeyinin 1000 — 2000 mg/dl arasinda olmasi
tipiktir ve ALT, AST’den daha fazla yiikselir.
Ikterik hastalarda serum biliriibin diizeyi yiikselir.
ALT diizeyi prognozla iliskili degildir (15). Klinik
iyilesme 1-4 hafta, biyokimyasal iyilesme ikterin
baglamasindan sonra 1-3 ay, virolojik iyilesme 2-3
ay igerisinde goriilir (14).

Kronik Hepatit: HBsAg pozitifliginin 6 aydan
fazla devam etmesi durumunda enfeksiyonun
kroniklestigi kabul edilir (13). Kronik Hepatit B’li
hastalarin birgcogu asemptomatiktir. Bazi hastalarda
yorgunluk gibi 6zgiil olmayan bulgular goriilebilir.
Serum AST ve ALT seviyelerinde ilimli bir artis
goriiliirken nadiren normal olarak tespit edilebilir.
Alfa  fetoprotein  konsantrasyonu  hastaligin
aktivitesi ile koreledir (12). Trombosit sayist
diistiiglinde, hipoalbuminemi, hiperbiliriibinemi,
protrombin zamaninda uzama ve AST/ALT oran
1’den fazla tespit edildiginde hastaligin siroza
ilerlemesinden siiphelenilmelidir (11).

Kronik HBV enfeksiyonunda iki farkli tablo
goriilmektedir (12).

1-Aktif karaciger hastalig1 ve yiiksek transaminaz
seviyelerinin goriildiigii yiiksek replikasyon ile

seyreden tablo: HBV DNA ve HBeAg pozitiftir ve
“yabani tip” olarak adlandirilan HBV’den
kaynaklanir.  Tipik  olarak, kronik = HBV
enfeksiyonunun erken fazini temsil eder (12,16).
2- Replikasyonun diisiik veya olmadig: tablo: Bu
grupta serum ALT diizeyi normaldir ve HBeAg
negatifleserek HBe antikorlar1 (anti HBe) olusur
(12). Genomun prekor vel/veya kor promoter
bolgelerinde niikleotid degisimleri ile dogal olarak
meydana gelen HBV varyantlarinin
replikasyonundan  kaynaklanir.  Kronik HBV
enfeksiyonunun sonraki bir fazini temsil eder (16).
Bazi hastalarda HBsAg pozitif kaldig1 halde viriis
replikasyonu tamamen durmaktadir. Bu hastalarda
HBV DNA saptanamamaktadir ve serum transferaz
seviyeleri normal olarak bulunmaktadir. Karaciger
biyopsisinde karaciger hasar1 ve enflamasyonun
saptanmadigi bu duruma ‘inaktif tasiyicilik’
denilmektedir (12).
KORUNMA
Siroz, karaciger yetmezligi ve HCC gibi hayati
tehdit eden Onemli komplikasyonlara yol agan
HBV’nin, mevcut antiviral tedaviler ile tamamen
eradikasyonunun  miimkiin  olmamasi, bu
enfeksiyondan korunmanin onemini bir kat daha
artirmaktadir (17).
HBV enfeksiyonundan korunmada {i¢ ana strateji
mevcuttur:

1- enfeksiyonun bulasindan korunmak igin

davramigsal degisiklikler,

2-  pasif immiinizasyon,

3-  aktif immiinizasyon (18).
Davramssal degisiklikler: Giivenli cinsel yasam
egitimi, damar i¢i uyusturucu bagimlilarinin
rehabilitasyonu ve egitilmesi, mesleksel HBV
karsilagmasinin engellenmesine yonelik onlemler,
enfeksiyonun eriskin donemde kazanildigi gelismis
iilkelerde daha etkili olmaktadir. Kan ve kan
iriinlerinin  HBsAg  yOniinden  taranmasi,
sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi
diger 0Ozgil olmayan korunma yontemleridir
(10,18).
Enfeksiyonun g¢ogunlukla yenidogan veya erken
cocukluk doneminde edinildigi, orta ve yiiksek
endemisite bolgelerinde ise aktif ve pasif
immiinizasyon ile koruma daha etkilidir (18).
Pasif immiinizasyon: Hepatit B
hiperimmiinglobulini (HBIG) yiiksek titrede anti-
HBs igermektedir ve yiiksek konsantrasyonda anti-
HBs iceren bireylerin plazmasindan elde
edilmektedir. HBIG, 100.000-200.000 1U/mL anti-
HBs igerecek sekilde standardize edilmistir.
Erigkinlere yapilacak tiim uygulamalarda 0.06
mL/kg standart dozunda, HBsAg pozitif anneden
dogan  bebeklere  100.000 IU  yapilmasi
onerilmektedir. Kas ici ve tercihen deltoid veya
gluteal kasa uygulanmalidir. Eger HBV asis1 ile
aynt anda uygulanmast gerekiyorsa farkli
bolgelerden  yapilmalidir.  Standart  dozlarda
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yapildiginda, HBV enfeksiyonuna kars1 yaklasik 3-
6 ay koruyuculuk saglamaktadir (10,19).

Aktif immiinizasyon: Giivenilir ve etkili HBV
astlart1 1981 yilindan itibaren ticari olarak
kullamlmaya baslanilmustir. {1k gelistirilen asilarda
ki saflastilmis HBsAg, HBV tasiyicilarinin
plazma drneklerinden elde edilirken; 1991 yilindan
itibaren ticari olarak kullanilmaya baslayan ikinci
jenerasyon asilar, rekombinant gen teknolojisiyle
maya veya memeli hiicrelerinden elde edilmeye
baslanilmistir (20).

Asilamada 0, 1 ve 6. aylarda uygulanan ii¢ dozluk
veya 0, 1, 2 ve 12. aylarda uygulanan dort dozluk
semalar kullanilmaktadir. Cocuklara 10 png,
eriskinlere 20 pg dozlarinda kas icine (deltoid)
yapilmasi  Onerilmektedir.  Enfeksiyona  karsi
serolojik korunma, anti-HBs diizeyi >10 mIU/mL
oldugunda miimkiindiir. U¢ doz asilamadan sonra
%95’1n tizerinde koruyuculuk saglanirken, bu oran
¢ocuk ve adllesanlarda  %98’in  {izerine
cikmaktadir. Ileri yas, sigara kullanimi, obezite,
bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
immiinosupresif hastaliklar serokonversiyon oranini
diisiirmektedir. Serokonversiyon, erkeklerde
kadinlardan az goriilmektedir (20).

Asgillama  sonrast  rutin  antikor  kontrolil
onerilmemektedir. Ancak saglik caligsanlari, kronik
hemodiyaliz hastalar1 ve immun baskin hastalar gibi
bazi gruplarda antikor bakilmasi ve 10 mUI/ml’den
daha az antikor titreleri tespit edilenlere
koruyuculuk saglanamadig icin ikinci 3 dozluk asi
yapilmas1 &nerilmektedir. ikinci {ic dozluk tekrar
astlama serisi ile % 44-100 oraninda koruyuculuk
saglanabilmektedir. Tekrar agilamaya en iyi yanit,
ilk asilama serisi sonrasinda oOlgiilebilir ancak
yetersiz (<10 mUI/ml) seviyede antikor yaniti
olusan bireylerde elde edilmektedir (21).
HBV iLE KARSILASMA
KORUNMA

Cinsel yolla karsilasma ve perkiitan yada
mukozal temas sonrasi korunma: Hem hepatit B

SONRASI

asisinin (aktif bagisiklama) tek basina hem de aktif
bagisiklama ve pasif bagigiklamamin beraber
yapilmasi temas sonrast korunmada etkilidir. Temas
sonrasi korunma saglanmasinda en Onemli
parametre bagisiklamaya baslamanin siiresidir.
Perkiitan maruziyetler sonrast ilk 7 giinde, cinsel
yolla karsilasma sonrasi ilk 14 gilinde bagisiklamaya
baslanilmasi 6nerilmektedir (21).

Mevcut kanitlar, Hepatit B asisina yeterli koruyucu
yanit olusan eriskinlerde, HBV enfeksiyonuna karsi
koruyuculugun, HBV riskli temas sirasinda anti-
HBs olciilebilir seviyenin altinda olsa bile, en az 20
yil devam ettigini gostermektedir. Bu sebeple,
Onerilen as1 protokolii uygulanan ve yeterli
koruyucu yanit (=10 mUI/ml anti-HBS) elde edilen
immiin saglam erigkinlerde, HBV riskli temas
sonrasinda ek bir pasif veya aktif bagisiklama
yapmaya gerek yoktur (21).

HBV enfeksiyonlu anneden dogan bebeklerde
korunma: Tiim HBsAg pozitif bireyler enfeksiyoz
olmakla beraber, daha fazla viral yiike sahip
olduklar1 i¢in HBeAg pozitiflerin enfeksiyonu
bulastirma riski HBeAg negatiflerden fazladir.
Maruziyet sonrast immiin koruma yapilmadiginda,
HBeAg pozitif anneden dogan bebeklerde, ilk 6
ayda %70-90 KHB gelisme riski varken; bu oran
HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde %10’dan
azdir. Yapilan c¢alismalarda anne siiti ile
beslenmenin  HBV enfeksiyonu edinme riskini
artirmadig1 gosterilmistir (22).

HBeAg pozitif anneden dogan bebeklere, dogum
sonrasi ilk 24 saatte hem HBIG hem de hepatit B
agisinin  yapilmast ve ii¢ doz ast protokoliiniin
tamamlanmasiyla, HBV bulasi %85-95 oraninda
onlenmektedir. HBIG ile pasif korunmanin dogum
sonras1t ilk 72 saatte uygulanmasiyla da aym
etkinligin elde edilecegi belirtilmektedir. Her ne
kadar yeterli ¢alisma olmasa da pasif ve aktif
bagigiklama ile korunmanin HBeAg negatif
anneden dogan bebeklerde de ayni etkinlige sahip
oldugu diisiiniilmektedir (22).
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