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Hepatit B enfeksiyonu

e Hepatit B virlsi (HBV)
» Ciddi karaciger hastaligi ve/veya karaciger kanserine yol acmasi

Onemli halk saglig1 sorunu

*Doku ve tir 6zgalltgd HBV’nin karekteristik ozellikleridir.
*Kendine 6zgl genomik yapisi

*Asimetrik replikasyon mekanizmasi



* Agsiile korunmak mumkin viv

HBV’nin immun yanittan kacabilmesinin ve antiviral tedavi basarisizliginin baslica
nedeni covalently closed circular DNA (cccDNA) olarak bilinen epizomal viral DNA

* Kroniklesen hepatit B hastaliginin kiir

anlaminda tedavisi henltiz mimkin

Yine de viral baskilanma saglanarak ilerleyici karaciger hasari ve karaciger
kanserinin online gecilebilmektedir.




HBV Virolojisi

Hepadnavirlsler genom replikasyonunda
revers transkripsiyonu kullandiklari icin,
retrovirUslerle uzaktan iliskili

Homoloji %40




VIRAL GENOM VE KAPSID YAPISI

Hepatit B virtsu karaciger hiicrelerini enfekte
eden 42 nm buyukligunde, kicglk, zarfli bir

DNA virtsudur.

e Kiresel gorunimdedir.

* En dista ylzey antijeni olan HBsAg kilifi
bulunur.

* HBsAg kilifinin altinda HBcAg kor antijeni ¥
bulunur.

* Enic¢ kisimda ise DNA'dan olusan genomik
yapi yer alir.

* ic¢ kisimda internal 6rtiilii antijen olan
HBeAg yer alir.

* Virluse ait DNA polimeraz, protein kinaz
enzimleri bulunur.

—Heparts B surbace cnigen

~DNA polymerase

- ONA {mostly couble-sTardec)




VIiRAL GENOM VE KAPSID YAPISI

*Virion icinde bulunan genom kismen cift zincirli gevsek cembersel DNA'dir (relaxed
circular DNA, rcDNA).

*rcDNA 3.2 kilobaz uzunlugundadir ve dort farkli geni kodlayan S, C, P ve X acik gen
okuma bolgelerinden (open reading frame, ORF) olusur.

1814 2458 28S4a 3215S/1 835 1374 1838

HepatitisB e antigen

*Partikiliin 27 nm ¢apinda nikleokapsit olusturan bir
ic korunun (HBcAg) ve bunu ¢evreleyen 7 nm capinda
hepatit B ylzey antijeni (HBsAg) denen bir dis kilifin

i P
bulundugu anlasiimistir. HepalitsB core \
antigen (HBcAg) titisB

surface antigen
(HBsAg)

Partially double-stranded DNA
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AR ET NG ET[I@eISNL B Ganom icermeyen, ancak immunojenik

BlyuklUklerine gore lag ylizey proteini tastyan bu partikiillerin

isimlendirilir. notralizan antikorlari yaniltmak icin
sentezlendigi distunulmektedir.

Ek olarak, tamamen HBsE
serumda dolasan bol miktarda it

*Bunlar, bulasici viryonlarin sayisini 100 ila 10.000 kat asan sferik ve filamentoz
elementlerdir. Bunlar immiinojeniktir. infeksiyoz degildir.

*Serumda gosterilebilen HBsAg'nin buyuk kismi bahsedilen inkomplet partikillerdir.

4 )

inkomplent partikiiller, intrahepatik HBV aktiviteyi ve antivirallere yanit basarisini
gosteren bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

U J
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Cekirdek icine girdikten sonra viral yasam
dongusinun saglanmasi ve produktif

Viral yasam dongiisii HBV enfeksiyonu gelismesi, yani

BN
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enfeksiyonun surdurulebilir olmasi
cccDNA'nin olusmasiyla olanakhdir

Viral baglanma ve hepatosite giris
Hepatosit sitoplazmasinda virus zarfinin ve kapsidinin ayrilmasi

Hepatosit nikleusunda cccDNA’nin sentezi

Viral DNA sentezi icin gerekli olan genomik ve pregenomik RNA sentezi;
viral protein prodiiksiyonu icin gerekli olan viral transkriptlerin
olusturulmasi

Sitoplazmada viral transkriptlerin translasyonu

Sitoplazmada viral korlarin olusturulmasi ile genomik RNA'nin
paketlenmesi

Reverse transkriptase enzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirlerinin
olusturulmasi

Viral korlarin zarfla cevrelenerek hticre disina transportu veya viral korlarin
nikleusa geri tasinmasi



Cekirdekte cccDNA olusumu icin dncelikle virlis partiktlinin hiicre ylzeyine
tutunmasi, nikleokapsidin sitoplazmaya alinmasi ve rcDNA’nin ¢ekirdege
aktarilmasi gereklidir.
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Hepatosit hiicre ylzeyine pre-S1 proteininin heparan sulfatla distk afiniteli
tutunmasinin ardindan L proteini, sodyum taurokolat co-transporting polipeptid
(NTCP) reseptoriine yuksek afiniteyle baglanir.

Membran flizyonu ve endositoz yoluyla viral partikillerin hlicreye girisi gerceklesir.

Tlre 6zgulltgun ve
hepatotropizmin nedeni
Hepatositlerde zenginlestirilmis
transkripsiyon faktorlerinin

gerekliligi ve HBV reseptoru

insan hepatosit hiicreleri
uzerindeki varligi




Sitoplazmaya salinan nuikleokapsid ¢ekirdege yonelir.

rcDNA ‘nin ¢cekirdege tasinmasinda viral kapsidin gorevli oldugu ve importin a (Imp
a) ile importin B (Imp B) transport reseptorleriyle etkilestigi distintilmektedir.

Kapsidin fosforilasyonu ile nlikleer porlara baglanma baslar.

Kapsidin acilmasi ile polimeraz-viral rcDNA kompleksi niikleoplazma icine girer.



rcDNA’'nin cccDNA’ya dondstlrilmesi icin pozitif iplikgigin tamamlanmasi, viral DNA
polimeraz proteini ile pozitif iplikcikli DNA molekullinin 5" ucundaki RNA
oligomerinin uzaklastiriimasi gereklidir.

cccDNA molekulu olustuktan sonra konak kromatinine katilir ve viral transkripsiyon-
replikasyon igin sablon gorevi gordr.



Retrovirilslerin “proviriis DNA” molekilliinden
farkh olarak, cccDNA molekilinin konak
kromozomlarina katilmasi gerekli degildir; HBV
transkripsiyonu plazmid benzeri bir yapi olan
epizomal DNA’dan gerceklesir

Bu durum, direncli HBV genomlarinin cccDNA havuzunda nasil arsivlendigini de
aciklamaktadir.







Transkripsiyon

Stabil, konak genomuna entegre olmayan cccDNA, viral RNA’larin Gretimini transkripsiyon
ile cekirdekte gerceklestirir.

cccDNA RNA polimeraz Il tarafindan transkripsiyon sablonu olarak kullanilir ve
pregenomik RNA (pgRNA) ile daha kisa diger subgenomik transkriptler sentezlenir.



HBV genomu lzerinde dort a¢ik okuma penceresi (ORF) vardir ve bu kisa genom,
kodlama kapasitesini artiracak kendine 6zgu birtakim 6zelliklere sahiptir.

Polimeraz:

Terminal protein+DNA polimeraz+ters
transkriptaz+RNazH

Genom uzerinde yedi baslangi¢c kodonu vardir. Bu genlerin transkripsiyonu dort
transkripsiyon baslatici (promoter) ile iki transkripsiyon giglendirici (enhancer)
element tarafindan regule edilir

Promoterler ve glclendiriciler, 6zellikle hepatositlerde zenginlestirilmis olan

transkripsiyon faktorlerinin alinmasi yoluyla mRNA transkriptlerinin sentezini
yonlendirir. Bu kismen virlsiin karaciger tropizmini de aciklar.




“Prekor/kor” ya da “C” geni, nikleokapsid proteini ile HBeAg olarak bilinen
prekor proteinini kodlar

“Polimeraz” ya da “P” geni, revers transkriptaz ve RNase H aktivitelerine sahip olan
viral polimeraz ile terminal proteini;

“preS/S” geni zarf proteinlerini,

“X” geni de kligclik, duizenleyici bir protein olan ve viral replikasyon icin gerekli
olan X proteinini kodlar.



* Kor/pregenomik promoter (Cp) prekor (pre-C) ve kor (C) RNA transkriptlerinin

ekspresyonunu kontrol eder.
* Pre-C mRNA'nin translasyonuyla pre-C polipeptidi Gretilir ve bu protein proteolitik

yolla islenerek HBeAg olusur.
* C mRNA ise kor ve polimeraz proteinlerinin translasyonu igin kullanilir. Kendi RNA

yapisini paketleyerek pgRNA fonksiyonu gorur.

Dolayisiyla pgRNA, viral DNA'nin revers transkripsiyon yoluyla sentezi icin sablon olarak
da kullanihr.

Sonug olarak pgRNA’nin transkripsiyonu genom
amplifikasyonu igin kritiktir ve HBV
replikasyonunun hizini belirler.




Translasyon/Yapisal ve Yapisal Olmayan Proteinler

Transkripsiyon surecinin ardindan hem pgRNA hem de mRNA transkriptleri translasyona
ugrayacaklari sitoplazmaya giderler.

pPgRNA’nIn translasyonuyla kor proteini ve viral polimeraz,
subgenomik RNA’larin translasyonuyla Ug zarf proteini ile X proteini sentezlenir.



Zarf proteinleri translasyonla eszamanli olarak ER membranina girer, agrage olarak ER
[imenine tomurcuklanir ve hiicre tarafindan subviral partikil ya da Dane partikali
olarak salinirlar.

Dane partikulleri her ¢ HBsAg formunu da igerir;

Subviral partikiller ise agirlikli olarak S proteininden olusur. Daha az miktarda M
proteini ve ¢cok az miktarda L proteini icerirler.

S proteini ise major ylizey antijenidir



Kor partikullerinin deterjanla veya proteolitik enzimlerle parcalanmasi sonucu HBeAg

aktivitesi acgiga ¢ikar.

HBeAg hepatositlerden salinir ve ¢ozuinur bir antijen olarak kanda saptanir.

Yapisal olmayan bir protein olan HBeAg viral enfeksiyon ya da replikasyon icin gerekli
degildir.

Bu antijenin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir ancak olasilikla immtntoleransin
saglanmasina katkida bulunur.

Ayrica, HBeAg'nin %20-30 kadari sitoplazmada kalmaya devam eder ve TLR sinyal
yolaklarini antagonize ederek konak dogal immun yanitinin baskilanmasina katkida

bulunur.



X ORF’si tarafindan kodlanan X proteini duzenleyici proteindir; hiicresel yolaklari
modifiye edebilir ve karsinojenik kofaktor 6zelligine sahiptir.

HBx proteininin tam rolu belirsiz olsa da HBV replikasyonunu baslatmakta, viriyon
produktivitesini devam ettirmede ve viral transkripsiyon icin gerekli oldugu
disunitlmektedir.



VIRAL MUTASYONLAR

Viral polimeraz enzimi hata okuma ve diizeltme (proofreading) aktivitesinden yoksun
oldugundan, replikasyon sirasinda mutasyonlara aciktir.

Hepadnavirlis genomunun tahmini mutasyon orani bir hiicre enfeksiyonuna disen
nikleotid bolgesi basina yaklasik 2 x 104 s/n/c’dir.

Hepadnavirlslerde mutasyon orani /

diger DNA viruslerinden 100 kat
yuksek, RNA viruslerinden ise 100-
1000 kat dustktur.




Mutasyonlarin cogu tek niikleotid yer degisimi seklinde olurken, bazen delesyonlar
veya insersiyonlar da gorulebilmektedir

Aktif bagisiklik cevap varligina ragmen virusta meydana gelen genetik degisiklikler
mutant susun varligini devam ettirmesine imkan saglar.

Mutasyonlar;

Tanida kanisikliklara,

Asi calismalarinda basarisizliklara,

Kanser gelismesine ve ilac direnclerine yol acar



YUZEY MUTANTLARI

HBV’nun bagisiklama ile ilgili mutasyonlari:

HBsAg’yi kodlayan S genine ait bazi mutasyonlar HBsAg'nin immiuinojenitesini
degistirebilir

Bu durum pratikte iki 6nemli soruna yol acabilir:
1) HBsAg negatif HBV enfeksiyonu (occult HBV enfeksiyonu),
2) Asinin ve HBIG’in korumasindan kagan HBV enfeksiyonlari



Pre-kor/Kor BOLGESI MUTASYONLARI

HBeAg, virusun replikasyonunun bir gostergesi olmasina ragmen bazi replikatif
enfeksiyonlarda HBeAg negatif saptanmaktadir.

Bunun cogunlukla 2 sebebi vardir:
Pre-kor durdurma kodonu mutasyonu ve kor promoter boélgesi mutasyonlari

Pre-kor bolgesi mutantlarinin fulminan hepatitle iliskisi bildirilmis olmasina ragmen
her turlG hastalik kliniginde var oldugu anlasiimistir.

Pre-kor mutantlarin interferon tedavisine de kotil cevap verdigi belirtiimesine
ragmen bunun hastaligin evresiyle iliskili oldugu sanilmaktadir.



POLIMERAZ MUTASYONLARI (ANTiVIRAL DIRENC MUTASYONLARI)

Bu mutasyonlar virusun ilaglara karsi hassasiyetini azaltmaktadirlar. Boylece ilag
baskisi altinda secilmektedirler.

Kronik hepatit B tedavisinde niikleozid ve ntikleotid analoglarinin kullanimi Pol enzim
geninde 6zellikle NTP baglayan bolgede (C kangali, YMDD motifi) mutasyonlarin
secilmesine ve tedavide dirence neden olmaktadir.

En sik rastlanan rtM204V (YVDD), rtM204S (YSDD) ve rtM204I (YIDD) mutasyonlari
lamivudin;

rt1169, rtT184, rtS202 ve rtM250 entekavir;

rtN236T, A181V ve A181T mutasyonlari adefovir direncine neden olur.

X MUTANTLARI
X-ORF de meydana gelen mutasyonlar beklenenden daha az viral gen ekspresyonu ve

replikasyonuna sahip bir fenotip olusturur

HBx mutantlari oldugu zaman beklenen serolojik profilden sapmalar gorulir. Serolojik
olarak sessiz nonBnonC hepatitli olgulardan bu tip mutantlarin sorumlu olabilecegi

tahmin edilmektedir.



Genotipler tum nukleotid sekanslari Uzerindeki % 8’lik aminoasit dizilim farkhligindan

kaynaklanan bir durumdur.

HBV izolatlan karakteristik cografi dagilima sahip 10 genotipe (A'dan J'ye)

sahip:

* Genotip A, esas olarak Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Hindistan ve
Afrika'da

* Genotip B ve C Asya'da

* Genotip D, Guney Avrupa, Orta Dogu ve Hindistan'da

* Genotip E, Bati Afrika

* Genotip F, Orta ve Gliiney Amerika'da

* Genotip G, Fransa, Almanya ve ABD’de

* Genotip H, Orta Amerika'da

* Genotip |, Vietham ve Laos'ta

* Genotip J, Japonya'daki Ryukyu Adalari'nda tanimlandi.



Map HBV genotype distribution
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HBV genotiplerinin

e Klinik sonuclari,

* HBeAg serokonversiyon oranlarini,

* Prekor ve kor promotor bolgelerindeki mutasyon modellerini

* Interferon tedavisine yaniti etkiledigine dair artan kanitlar mevcut.

HBV genotipleri arasinda rekombinasyonlar bildirilmistir

Hastalar birden fazla genotip ile ko-enfekte olabilir.

Bollyky PL, Rambaut A, Harvey PH, Holmes EC. Recombination between sequences of
hepatitis B virus from different genotypes. J Mol Evol 1996; 42:97.



HBV genotipleri cografi ve etnik kokene dayali olarak alt gruplara ayrilr.

Subgenotipler %4-8’lik aminoasit dizilim farkhligindan olusur.

A[14],B[15,16]ve C[17,18]

En kapsamli calisma Genotip B ile
Ba ve Bj

Genotip Ba (B2), genotip B ve C arasindaki bir rekombinasyondan ortaya cikar ve
bircok Asya ulkesinde bulunur.

Genotip Ba daha ¢ok HBeAg'nin varhgi ile iligkili

Genotip Bj (B1) esas olarak Japonya'da bulunur

Genotip Bj, HBeAg eksikligi ve prekor mutantlarina bagli yiksek replikasyon ile
iliskili

Ozasa A, Tanaka Y, Orito E, et al. Influence of genotypes and precore mutations on

fulminant or chronic outcome of acute hepatitis B virus infection. Hepatology 2006;
44:326.
Copyrights apply



GENOTIPLERIN SEROTIPLER iLE iLiSKiSi

HBV, HBsAg’nin antijenik determinantlarina gore dort alt tipe veya serotipe
(adr, adw, ayr ve ayw) ayrilmakta

Correlation between HBV serotypes and

genotypes
HBV genotypes HBV serotypes
A adw2, adw4d, aywl, ayw?2
B adw2, aywl
C adrg+, adrqg-, ayr, adw2, ayw2, ayw3>3
D adw3, ayw2, ayw3, aywd
E ayw3d
F adw2, adw4d, aywd
G adw?2
H adw<a
Courtesy of Anna SF Lok D and Chi-Jen Chu D.

Ortak belirleyici "a" iken, "d/y" ve "r/w" alt belirleyicilerdir.

Copyrights apply



HBV genotiplerinin klinik 6nemi

Asya Ulkelerinde genotip B ve C'nin baskin olmasi nedeniyle, calismalar genellikle bu iki
genotipe ait;

Clinical and virological differences betvween
genotype B and C

Genotype

c e Genotype B
Prevalence of HBeAg High Low
Spontaneous HBeAg Late Early
serocconvearsion
Histological activity High Low
Rate of progression to High Low
cirrhosis
Risk of HCC High Low (Japan, China)

Vvariable (Taiwan)

Frequency of PC wvariant Low High
(G1896A)
Frequency of CP variant High Low
(A1L762T, G1764A)
Response to IFN Loww High

(Similar in 1 study
on PEG-IFN)

Response to nucleotide(side) analogues

On treatment Similar Similar

Courtesy of Anna SF Lok, MD and Chi-Jern Chu, MD.
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Genotip D, daha siddetli karaciger hastaligi
Hepatoseliiler karsinom

HBV genotip C ile enfekte olan hastalarin HCC gelistirme olasiligi daha
yliksek

Genotip Al > Genotip A2
GenotipF>C>A>E

Fujie H, Moriya K, Shintani Y, et al. Hepatitis B virus genotypes and hepatocellular
carcinoma in Japan

IFN-PeglIFN tedavisine yanit
Genotip A ve B > genotip Cve D

Genotip A > Genotip C

Enfeksiyonun kronil

_Conatin AN Ganatin D Mavazat CMasteacni-AEcai Re-Dogs hanatitis Biaus (4B Ganahu-influRAce-them—
Son yillarda yapilan metaanalizlerde antivirallere yanit agisindan genotipler
arasinda fark saptanmamis

Adefovir Genotip B

Genotp DU

Wai CT, Fontana RJ, Polson J ve ark. Amerika Birlesik Devletleri'nde hepatit B ile
iliskili akut karaciger yetmezliginin klinik sonucu ve virolojik 6zellikleri. J Viral
Hepat 2005; 12:192.

Copyrights apply



Turkiye, HBV enfeksiyonunun orta diizey endemik oldugu (%2-7) bir bolge olup
her yil yaklasik olarak 6500 yeni HBV enfeksiyonu bildiriimektedir.

Yapilan ¢alismalar, Tiirkiye'de HBV genotip D'nin baskin oldugunu
gostermektedir

Copyrights apply



Epidemiyoloji




Dunyada HBV Epidemiyolojisi

Genel prevelans %3.5
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Dinyada HBsAg antijeni prevelans dagilimi

Epidemioclogy and modes of transmission of hepatitis B
virus infection

Carrier rate

Geographic
distribution

Predominant
age at
infection

Predominant
mode of
infection

High
=8%

Parts of sub-
Saharan Africa
(eg., Western
Africa, Socouth
Sudan)

Perinatal and early
childhocod

Mother to child;
percutaneocus

Intermediate

2 to 7%

Mediterranean
basin; Eastemrn
Eurcpe;:; Central
Asia; Southeast
Asia;: China;
Japan;: parts of
Latin and Socuth
America (eg. Peru,
Colombia): Middle
East

Early childhood

Percutanecus;
sexual

Loww
< 2%%

United States:;
Canada; Western
Eurcpe; Mexico:
Australia: New
Zealand

Adult

Percutaneocus;
sexual



Bes yasindan kucguk cocuklar arasinda kronik HBV prevalansi % 1'den azdir

Ancak cocuklarda hastaligi tamamen
elimine etmek icin 6zellikle dogum sonrasinda daha
yuksek asilanma oranlarina ihtiyag vardir.

Kiresel
Asilama

Programi

Ulkeler arasindaki prevelans farkliliklari degisen
risk faktorleri ve bulas yollarina baghdir.

4 )
Perinatal bulas ile %90
1-5 yas arasinda %20-50

Yetiskinlerde <%5




Disuk prevelansh bolgelerde kronik HBV saptanan olgularin buytk kismi prevelansi
yuksek olan bolgede dogmus bireylerdir.

Bu durumu en iyi aciklayan 6rnek;

Amerika Ulusal Saglik Arastirmasi Calismasi (NHANES) sonuclari olup; yapilan
analizde 20.000 olgunun verisi incelenmis;

Amerika’da 2007-2012 yillari arasinda kronik HBV prevelansinin %0.3 oldugu
bildirilmis bunun yaninda llke disinda dogmus olan siyahi bireylerde bu oran ayni

donemde %2.5 olarak saptanmistir.

Roberts H, et al. 2016;63(2):388-97. doi:10.1002/hep.28109.



2005-2015 villarini kapsayan bir derlemede ise 13 Avrupa ulkesinde genel
populasyonda ve kan dondrlerinde HBV prevalansi %0.9 ve HBsAg pozitif olgu sayisi
4.7 milyon olarak bildirilmistir.

Buna ek olarak ayni derlemede;

ingiltere’nin 1 milyondan fazla olgu ile ilk sirada yer aldigi,

Romanya’nin 877.682 olgu ile ikinci sirada oldugu,

Fransa, italya ve ispanya’da ise 400.000-500.000 olgu oldugu rapor edilmistir.

Hofstraat s, A systematic review. Epidemiology and infection, 2017;145(14):
2873-85. doi:10.1017/s0950268817001947.



Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) HBV yillik epidemiyoloji
raporunda 2019 yilinda ;

*Erkeklerde 100.000°de 8.8
eKadinlarda 100.000°de 5.8 HBV olgusu

*Olgularin %28’i 25-34 yas araliginda

*Akut olgularin %11’i,
*Kronik olgularin ise %9’u 25 yas altinda.

ECDC’ye veri saglayan ulkelerde 2010-2019 yillari arasinda 25 yas alt1 grupta;
*Akut HBV olgularinda %16’dan %11’e

*Kronik olgularda ise %19’dan %9’a dusus

European Centre for Disease prevention and Control. Hepatitis B. in:
ECDC. Annual epidemiological report for 2019. stockholm: ECDC; 2021



2022 yilinda yapilan 2010-2019 yillari arasi ve 2019 yili diinya verilerini iceren

analizde;

Genel akut HBV insidansinin %19.3 ve HBV ye bagli sirozun ise %15 oraninda azaldigi

Kronik HBV ye bagl siroz insidansinin 100.000 de 5.78’den 4.91’e dustugu, kronik HBV

iliskili HSK insidansinin ise 2.57-2.63 degerlerinde sabit kaldigi bildirilmistir.

N

2\

HBV asilama programi
sayesinde akut HBV
enfeksiyonu ve siroz
oranlari dismektedir.

HSK oranlarinin sabit kalmasi HBV ile enfekte olan
hastalara hastaligin ileri evresinde tani konulmasina

bagldir.

Veracruz N,et al. j Viral Hepat. 2022;29(5):352-65. doi: 10.1111/jvh.13663.




Ulkemizde HBV Epidemiyolojisi

Turkiye’de Saghk Bakanligi verilerine gore1990-2017 yillari arasinda;

*Akut HBV insidansi l
*Hastaligin daha ileri yas grubunda goruldugi

Akut HBV insidansi 100.000°de 4.6'dan 1.9%a |}

Yas gruplarina gore bakildiginda;
5 yas altinda akut HBV insidansi 100.000°de 6.2’den 0.2’ye 15 yas altinda ise

100.000’de 5.9’dan 0.1%e 1 /\

1998’de yenidoganlarda asilamanin
baslatiimasi

2005-2009 arasinda ilk ve orta
ogretim cocuklarina yonelik yakalama

asilamalari ile gen¢ niifusta akut HBV
insidansinda azalma saglanmistir.




Ulkemizde asi kapsayiciligi yillar icinde giderek artmis ve 1999'da %64 olan asilama hizlari
2016 itibariyla %98’e yiikselmistir.

5 yas altinda kronik HBV
enfeksiyonu insidansi 100.000’de

1’in altina dliismustur.




Ulkemizde 2014 yilinda eriskin yas grubunda yapilan TURHEP saha ¢alismasinda;

HBV seroprevalansi %4,

Olgularin %94.5’i antiHBey %70.2’si HBV DNA poziti

*Ege Bolgesi'nde %2.3, *Hepatit hastasiyla yakin temas,

*Marmara Bolgesi’nde %3| *Guneydogu bdlgesinde yasama,
*Karadeniz Bolgesi’nde %€ *Erkek cinsiyet,

*Orta Anadolu Bolgesi’ndg *Evli olma,

*Akdeniz Bolgesi’'nde %3.1| *Dusuk egitim duzeyi,

*Dogu Anadolu Bdlgesi’nd| *Dental girisim éykusu

*Giineydogu Anadolu Bdlg °Tek kullanimhk olmayan enjektér kullanim
hikayesi

HBsAg ile iliskili bagimsiz risk faktoru

r
AntiHBs pozitifligi %31.9 v

AntiHBc pozitifligi %30.6

\AntiHBs +antiHBc pozitiflik\\;

Tozun N,, et al. Clin Microbiol infect. 2015,;21(11):1020-6. doi:
10.1016/j.cmi.2015.06.028.



HBV epidemiyolojisine yonelik diger bir derlemede ;

Ulkemizde HBsAg prevelansinda son yillarda %4-5’den %2’ye diistis oldugu belirtilmistir.

0-15 yas arasi prevalans 1998 oncesi %5.9 iken asilama politikalari sonrasi %2.84’e
geriledigi tespit edilmistir

Ozkan H. Epidemiology of Chronic Hepatitis B in Turkey. Euroasian j
Hepatogastroenterol. 2018;8(1):73-4. doi: 10.5005/jp-journals-10018-
1264.



COVID-19 PANDEMISININ HBV EPIDEMIYOLOJISINE ETKILERI

DSO’niin viral hepatitlerin azaltilmasi icin 2016 yilinda baslattigi programin hedefi
2030 yilina kadar

*Viral hepatitlere bagh élimlerin %65,
*Yeni olgu sayisinin ise %90 azaltilmasi

COVID-19 Pandemisi




COVID-19 pandemisinin DSO’niin 2030 HBV eliminasyon hedefine etkileri

o

*Sosyal mesafe uygu
ancak antenatal bak
*Bulas onleyici prog
davranislarla ilgili eg

Asilama: m
*Rutin asilama programlarinda aksama, A
G O
Bulas: N—

Tani ve tedavi:

*Seyahat kisitlamasi ve saglik kuruluslarina bagvurudan korku
nedeniyle kaginma,

*Finansal kaynaklarda azalma ve

*Antiviral ila¢ kaynaklara ulasimda kisithliklar

SR @

5 (

Bunun sonucunda uz

nesillere aktarimi 2030 eliminasyon hedeflerini aksatacaktir.

un dénemde kronik enfeksiyonlarda artis ve hastaligin sonraki




OZETLE;

Diinya genelindeki HBsAg prevelansinda saptanan dususler o6zellikle sanayilesmi clerde;
*HBV asilama programlarinin u[ ]

*Kan urldnlerinin taranmasi,
*Saglik cali
*Guvenli en HBV ile enfekte erigkinlerin tani alip tedaviye

\




