TR TC.
3 AKDENiZ UNIVERSITESI TIP FAKULTES]

%] COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
S ANABILIM DALI

HEPATITIS B VIRUS ASILAMASINDA
UYGULANACAK TURKIYE ASI SEMASI
MODIFIKASYONLARININ RUTIN ASI SEMASI

TLE KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
Dr. Meltem EROL

Tez Danismani: Dog. Dr. Reha ARTAN

T4379 /14

“Akdeniz Universitesi Arastirma Fonunca 98 01.0103.02 Proje No ile Desteklenmisgtir”

“Tezimden Kaynakga Gosterilerek Yararlanilabiliz”

[VERSITES!
AXDENIZ O rrIPHANES'

Antalya, 2002 RE




Kisaltmalar

Giris ve Amag
Genel bilgiler
Gereg ve Yontem
Bulgular
Tartisma

Sonug

Ozet

Kaynaklar

ICINDEKILER

2-3

4-38

39-42

43-53

54-63

64

65-66

67-80




KISALTMALAR

GBP

CTL

HBIG

FDA

ACIP

: Hepatit B Viriis

: Genisletilmis Bagisiklama Programi

: Sitotoksik T Lenfositleri

: Hepatit B Immiinglobulin

: Food and Drug Administration

: Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi




GIRIS ve AMAC

Hepatit B virtis (HBV) infeksiyonu biitiin diinyada ve &zellikle
gelismekte olan llkelerde dnemli bir halk saglhig sorunudur. Diinyada
vaklasik dortytiz milyon civarinda HBV tasiyicist oldugu tahmin
edilmektedir (1,2). HBV infeksiyonu kronik hepatit, siroz ve
hepatoselliiler karsinomaya yol agarak yilda bir milyon kisinin 6Himiine
neden olmaktadir (3). Tlirkiye HBV endemisitesi agisindan orta derecede
riskli tilkelerdendir (4). Farkli cografi bolgelerde tasiyicilik oranlarinda
bitytik farkliliklar gézlenmesine karsin ortalama HBV tasivicilik orani %
57dir (% 3,1-10,4) (5). Endemisitenin yliksek oldugu bolgelerde anneden
bebege gecis tasiyicilik oraninin artmasina neden olmaktadir. HBsAg (+)
annelerden dogan bebekler % 40 oraninda infekte olmakta, infant ve
erken cocukluk c¢aginda infeksiyon % 90’dan fazla kroniklesme riski
getirmektedir (6,7). HBV’iin erken cocukluk déneminde bulagmasinin
Onlenmesi idealdir. Clinkii kronik infeksiyon riski yasa bagimlidir. Bes
yas alti grup en yiiksek riske sahiptir (8,9,10). HBV asilann akut ve
kronik HBV infeksiyonuna karsi korumada hayli etkilidir (11,12). Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) 1997°den itibaren tiim iilkelerde infant ve
addlesanlarin HBV'ne kars1 asilanmasi igin caba gostermektedir (13).
Ulkemizde en uygun asiama takviminin belirlenmesi i¢in bilimsel
danismanlarin gériislerine bagvurulmustur. Ulke genelinde uygulanan
rutin a1 programina HBV asisinin da dahil edilmesi, personel ve
ulasimdan tutum saglanip agilamanin  yaygmlifini ve basarisini

arttirabilecegi dugtiniilmiistir. Bu gerekge ile tiim yenidoganlarin




dogumdan hemen sonra, fi¢lincll ve dokuzuncu ayda i¢ kez olmak tizere

HBV icin agilanmasi éngoriilmiistiir. Dogumdan hemen sonra herhangi

bir nedenle asilanamayan bebeklerin ise 3, 4 ve 9. ayda agyilanmalan

benimsenmistir  Sonugta {ilkemizde epidemiyolojik verilere, ulusal agi

semasinin gereklerine ve kaynaklara dayanilarak 1998 yilinda bebeklerin

0, 3, 9. aylarda asilanmasi 6ngériilmils, yapilamadigi durumlarda 3, 4, 9.

ay semast ile bebeklerin HBV’ne karst asilanmasi, genisletilmis

bagisiklama programina (GBP) almmugtir. Bu asilama gemasi, HBV

agisimn diger GBP asilan ile birlikte verilmesini saglamus ve koruyucu

saglik hizmeti icin fazladan ziyareti Gnlemistir. Ancak bu semanin

etkinligi konusunda iilkemizde yeterli verl yoktur.

Bu ¢alismanin amaci ;

1.

Ulkemizde uygulanan HBV ast takviminin sagladigy serolojik
koruyuculuk oranlarini, saglik ocagi kosullarinda  asi
semasinda yapilan degisikliklerin serolojik yanita olasi
etkilerini degerlendirmek,

HBV agisinin diger rutin agilarla birlikte yapildig: iki farkl
asilama semasinin [(2, 3, 9) ve (3, 4, 9)] sagladigl antikor
yanitini, higbir as1 ile egzamanh olmayan konvansiyonel (0, 1,

6) asi semast ile karsilastirmak,

. Farkli asilama semalarimin uygulandig siit ¢ocuklarinda, bir yil

sonraki  antiHBs  titresi ile  serokoruma oranlarint

degerlendirmek idi.




GENEL BiLGILER

A. HEPATIT B VIRUS INFEKSIYONU

TARIHCE

Hepatit B viriisi (HBV); uzun kulugka stireli hepatit, serum
hepatiti, MS-2 hepatiti ve viral hepatit B diye isimlendirilen infeksiyon
hastaliginin etkenidir. Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. ylzyilda
tanimlanmus,s Hippocrates epidemik (infeksiy6z) sarihig: tarif etmig ve
tarih boyunca ozellikle savaglar swasinda birgok sanlik salgin
gOriilmiistiir (14).

Dogrudan kan ve kan iiriinleri ile bulagan hepatit formu ilk kez
1883 yilinda Lurman tarafindan tamimlanmis. Bremen’de ¢icek agisi
yapilan 1289 tersane isgisinin 191’inde ast uygulamasindan sonra,
birkac hafta ile sekiz ay arasindaki siire i¢inde sarlik ortaya ¢iktigi
saptanmis, astlanmamus kisiler ise saglikli kalmiglardir (15).

1947 yilinda Mc Callum, infeksiydz hepatit i¢in “hepatit A”,
serum hepatiti igin ise “ hepatit B” deyimlerini kullanmigtir (16).

Krugman ve arkadaslari, 1950°1i yillarin sonu ile 1960’11 yillarin
ilk yarisinda, New York’daki Willowbroke State School’da egitim goren
oziirli  cocuklar iizerinde  yUriittiigii ¢aligmalar  sonucunda;
epidemiyolojik, klinik ve immiinolojik olarak birbirinden tamamen farkl
iki ayn hepatit viriisiiniin varhigmni dogrulamiglardir. Bu okul het iki
virtistin yiiksek oranda endemik olmasi nedeniyle seg¢ilmis; yeni kayit
olan cocuklardan onbirine, hepatitli hastalardan sanhigin baslamasindan

hemen 6nce alinan serum karisinu 6nce agiz yoluyla verilmis ve biri




.'hérig on ¢ocukta kisa bir stire sonra sanlik meydana gelmistir. Alt ay
"".sonra bu ¢ocuklardan sekizine ayni serum karisinu intramuskuler yoldan
":_'_IZVer'iImi§ ve dort ¢ocukta ilk sariliktan daha uzun kulugka siireli, yavas
'-_-l_-.yavas yilkselen ama uzun siire yiiksek seviyelerde seyreden SGOT
(AST) titreleri ile karakterize ikinci bir sanlik gelistigi gozlenmistir. ki
viriisle farkli zamanlarda infekte “M.S” isimli cocuktan sariligin
baglamasindan hemen 6nce alinan serum 6rnekieri MS-1 ve MS-2 olarak
isimlendirilmistir Bunlarm (MS-1 ve MS-2) baska cocuklara oral ve
intramuskuler yoldan verilmesi sonucunda inkiibasyon siireleri farkli ikj
tip etkenin varligmin ortaya konulmasindan sonra MS-1’in hepatit A
(kisa kulucka siireli hepatit, infeksiydz hepatit), MS-2’nin ise hepatit B
(uzun kulugka siireli hepatit, serum hepatiti) viriisii oldugu anlagiimistir.
Ayn1 arastirieilar HBV’lii serumlart diliie edip bir dakika kaynattiktan
sonra goniillitlere vermis ve bu kisilerde sarilik olugmadigini, dahas
HBV’ne kars1 korunduklarini gézlemislerdir. Bu stuptiz gelisme hepatit
B agisinin geligsiminde biiyiik rol oynamistir. Ayrica bu viriislerden bitine
kars1 gelisen bagisikligin digeri i¢in koruyucu olmadigi da gésterilmistir
(17).

HBV’niin tarihgesinde 1965 yili doénim noktasidir. Hepatit
arastirmalarinda bu tarihe kadar olan siire “giimiis ¢ag”, bundan sonraki
dénem ise “altin ¢ag” dir. National Institutes of Healt (NIH) da serum
proteinlerinde kalitimsal polimorfizmi arastiran Blumberg ve arkadaslan
Avustralya’li bir yerlinin serumunda, ¢ok sayida kan transflizyonu
yaptlmig bir hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon veren bir
antijen bulundugunu gostermisler ve giinimiizde ‘“hepatit B yilizey
antijeni-lIBsAg” olarak bilinen bu proteine “Avustralya antijeni-Au
antijeni” adim vermiglerdir. Dane ve arkadaglani 1970’de HBV’niin

kismen  saflastimlmis  preparasyonlarmin  elekiron  mikroskobik
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incelemelerinde {i¢ degisik partikiile rastlamislardir. Bunlardan infektif
zellige sahip, 42 nm capinda olanlara “Dane partikiilii” ad1 verilmis ve
sontaki villarda, kor antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA

taumlanmistir (16).

HEPATIT B VIRUSU

Hepatit B viriisii hepadnaviriis ailesinden, ¢ift sarmalls bir DNA
virtisiidiir. Yiizey (s, surface), core ( ¢ ), X ve polimeraz (p) genlerini
kodlar. Yiizey antijeni dolasimda bol miktarda bulunup, igerdigi pre-S1
ve pre-S2 bdlgeleri en immiinojenik béliimleridir. Ayrica IIBsAg’nin
tiim viriislerde bulunan a, epidemiyolojik degiskenlik gésterend, y, w ve
1 determinantlar1 da saptanmustir. HBsAg’nine kars: olusan humoral ve
hiicresel immiinite koruyuculugu saglar. Core antijeni (HBcAg) viral
DNA’y1 ¢evreleyen niikleokapsiddir.

Immiinopatogenez

HBV infeksiyonunun, bilindigi gibi, ¢ok degisken bir klinik
spektrumu vardir, Virils, akut, fulminan ve kronik formda hepatit
tablolar1 ve hatta uzun stirede hepatoselliiler karsinoma (HCC)
olusturabilir. Ama bunlarin yaninda, infeksiyon, persistan viremiye
ragmen, aminotransferazlarin  ve karacier histolojisinin normal
bulundugu “saglam tasiyicilik” diyebilecegimiz masum bir tablo i¢inde
de kalabilir. Cok muhtemelen bu degisikligin nedenleri, konagin virlise
immiin tepkilerinin ince ayrintilarinda sakli bulunuyor

HBV direkt sitopatik etki gostermez. HBV infeksiyonunda
hiicresel bag1$1k yanit, hem karaciger hasarinin, yani hastalik tablosunun
olusmasinda, hem de viral klirensin saglanmasinda, yani infeksiyondan
iyilesmede temel faktordir (18,19). Hastalifi iyilesmesi bagisikik

sisteminin giicli ve isleyisi ile ilgilidir. Karaciger hasarmi olugturan




hostun immiin yanitidit. HBV sitopatik olmadif i¢in hepatosit i¢inde
cogalan virlis antijenleri hiicte ylizeyinde belirince, bu antijenlere karsi
aktive sitotoksik T lenfositleri yogunlasip hepatik nekroz yapar. Asin
bagisiklik yamti fulminan hepatite neden olurken yetetsiz yanit sonucu
kroniklesme olusur (20).

HBV persistansi, infeksiyonun alindif1 yasa bagl gorlinmektedir.
Bebekler ve kiiciik g¢ocuklarda infeksiyon c¢ogunlukla siiregenlestigi
halde, eriskinlerde infeksivonun % 95’1 kendiliginden iyilesmektedir.

Hepatit B infecksiyonunda humoral ve hiicresel immiinite
kompleks bir yanit olugturur. Hepatosit nekrozu selliler ve humoral
immiin yamtlar sonucu olugur. Birgok c¢alisma hepatit B virlsinin
hepatositleri infekte etmek igin direkt sitopatik etki gOstermedigini
desteklemektedir. Hepatit B viriisiine karst hostun immiin saldirisi
karaciger hasarinin nedenidir. Viral ¢evresel antijenlerin viral klerense
katkida bulunduguna, ¢evresel niikleokapsid ve polimeraz antijenlerine T
hiicre vanitinin infekte hiicrelerin eliminasyonunda rolli olduguna
inanilmaktadir.

HBYV ile kodlanmis antijenik epitoplara kars: selliiler yamt yeterli
degilse, konakta virlise karg1 degisik diizeyde bir tolerans geligebilir.
Boylece virlis konakta devam eder ve infeksiyon kroniklesir. Viral
persistansin alti aydan fazla stirdiigii olgular (% 5-10) kroniklegmis
sayilirlar. Kronik HBV infeksiyonunda HBV-spesifik CTL prekiirsérleri
kanda ve karacigerde, belirgin olarak azalmistn. HBV ile infekte
anneden dogan bebeklerde immiin tolerans sonucu kronik infeksiyon
gelisir. Neonatal toleransin mekanizmasi halen iyi bilinmemekle beraber,
bunun, intrauterin HBV infeksiyonu veya yogun subviral antijenlerin
(HBeAg) transplasental gegisi ile, HBV-spesifik T hiicrelerinin klonal

delesyonu (silinmesi) sonucu oldugu saniliyor (21,22).
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Kronik infeksiyonun “tolerans fazi” sirasinda bazi hastalarda

karacigerde hasarlayict bir alevlenme olur ve serum aminotransferaz
diizeyleri ytikselir. Bu olay, HBeAg’nin antiHBe’ye serokonversiyonu
ile birliktedir ve viral klerens ile sonuglanir (23).

Prensip olarak akut infeksiyondan iyilesmede selliiler ve humoral
immiin yamtlar bir biitiin olarak énem tasi. T hiicre yamitlart infekte
hiicreleri temizler; humoral yanitlar ise dolasimdaki virionlar bloke eder
ve infeksiyona karsi korunmay: saglar.

Mutant HBV’leri ile Infeksiyon

Pre-core

HBeAg negatif, HBV DNA’nin pozitif oldufu ve alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyinin yiiksek oldugu, karaciger dokusunda
harabiyetle giden bir tablo da mevcut olup, bu prekor bolgesinde
mutasyon gosteren virlise baglidir. Kronik HBV tasiyicilart zamanla
HBeAg’'ni kaybederler ve antiHBe’ye serokonversiyona ugrarlar.
Iepatitte bir alevlenme sonrasinda karaciger iyilesme dénemine girer,
HBeAg’nin antiHBe’ye serokonversiyonu genellikle sonradan hafifleyen
bir alevlenme ile karakterizedir. Ancak bazen, 6zellikle Akdeniz ve Uzak
Dogu tilkelerindeki hastalarda anti HBe’ye ragmen viral replikasyon ve
ilerleyici karacifer hasari devam eder. AntiHBe’ye serokonversiyon
zamani geldiginde artitk HBeAg {iretemeyen mutant viriisler secilir. Pre-
core bolgesindeki mutasyonlar pre-core bdlgesinin ucunda bir durdurma
kodonu olugturarak HBeAg iiretilememesine neden olur, Yalmzca pre-
core bdlgesi bozuldugundan HBcAg sentezi devam eder. Pre-core
mutantlan Israil’de tek kokenli bir fulminant karaciger yetmezligi salgm
ile de baglantili olarak bildirilmistir. Immiin tolerojen olan HBeAg’ nin
dolasgimda bulunmamasiun hepatositte HBcAg’ine immiin cevabin

artmasina ve bunun sonucunda ilerleyici karaciger hastalifina ve hatta




'::; yetmezligine yol ag¢tigi diigliniilmiistiir. Ancak fulminant karacigér'.
_ yetmezligi olmaksizin mutant viriislerin bulunmas1 (6rnegin Israil’deki
salgimin kdkeni olan hasta) konake¢r immiin faktdrlerinin de infeksiyon
olugmasmi etkiledigini gstermektedir. Bazi core iligkili mutasyonlarin
benzer sonuglar dogurdugu rapor edilmistir. Ayni hastada birden fazla
mutant formun olabildigi de bildirilmistir (24).

Yiizey geni

Yizey genindeki mutasyonlar asilananlarda ve hepatit B
imminglobulini  (HBIG) verilen transplant alicilarinda  “kacak
mutantlara” neden olur. “a” determinantinin mutantlar: hem asiya bagli,
hem de HBIG icerisinde verilen antikorlarin baskisiyla ortaya
cikabilmektedir. “a” determinantinda tek bir nokta mutasyonu antikorun
baglanmasini engellemektedir, Vakalarin cogunda mutasyon HBsAg'nin
“a” determinanti icindeki 145. aminoasidi glisinden arginine déntistiiriir.
Dogumda HBV'ne karsi aktif ve pasif immiinizasyon uygulanan bir
bebekte gorilen tek amineasitlik bir nokta mutasyonu sonucu aktif HBV
infeksiyonu gelistigi belirlenmistir (24).

Ayrica X ve polimeraz mutantlar: da meveuttur.

EPIDEMIYOLOJI

Biitiin diinyada yaygin olarak gériilen hepatit B viriistine (HBV)
bagli akut hepatitin ortalama % 5’inin kroniklestigi ve bunlarin énemli
bir béliiminiin siroza donistigil; sirozlu olgularda da hepatoselliiler
kanser gelisme riskinin oldukea yitksek oldugu bilinen bir gergektir. Bu
yiizden 8nemli bir saglik sorunu olan HBV ile miicadelede basarih

olmak i¢in epidemiyolojinin iy1 bilinmesi gerekir.




BULASMA YOLLARI

Tek Onemli rezervuari insan olan HBV'niin yaytlmasinda
tagtyicihik kavrami oldukea Snemlidir. Bugiin diinyada 400-500 milyon
tagtyict bulundugu sanimaktadir (25). Tastyicilar disinda kronik hastalar
ve akut infeksiyonu gegirmekte olan bireylerin kan ve viicut sivilar
bulagmada &nemli rol oynar. HBV niin dért ana bulasma paterni vardir;
Infekte kan yada viicut salgilart ile parenteral temas (perkiitan), cinsel
temas, infekte anneden yenidogana bulasma (perinatal-vertikal), infekte
kisilerle cinsellik icermeyen vyakin temas (horizontal). HBV’niin
bulasmasinda mevsim ve yas faktdrleri rol oynamaz. Infeksiyonun
yayimasinda su ve gidalarin énemi yoktur, ¢iinkii fekal-oral yolla HBV
bulagmaz. Oral yolla bulasma ancak infekte kanin hasarfanmis oral
mukozaya temes ctmesiyle gerceklesebilir. Viriis gecisinde gbz ve
blitlinligl bozulmus deri de énemli rol oynar (26).

Perkiitan bulasma

Perkiitan bulasma, HBV infeksiyonunda en 6nemli bulagma
yollarindan  biridir. Viriistin perkiitan inokilasyonu, kan ve kan
Grtinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz, endoskopi, yapay solunum cihazi
gibi ubbi aletlerin kullammi, akupunktur tatbiki, ayni enjektdriin farkl
bireylerde kullammi ve ddvme (tatuaj) yaptirmayla olmaktadir.

Cinsel temasla bulasma

HBV’niin bir diger bulasma yolu cinsel temastir. Homosekstieller
arasi cinsel temas, HBV igin en riskli sekstiel bulasma yoludur,

Perinatal bulasma

Tastyic1 annenin perinatal dénemde infeksiyonu bebegine gecirme
olastigi % 40-50°dir (26). Bu oran HBeAg pozitif bir annede daha
yiiksektir (% 66-93) (27,28). Annenin HBV tastyici olmasi durumundan

bagka, hamileligin t¢lincil trimesterinde veya dogum sonrasinmn ilk iki




ayt iginde akut hepatit B infeksiyonu gegirmesi de bu tip bulasmaya 3./(.)1. B

acabilir. Anneden g¢ocuga bulasma, dogum esnasinda veya dofumdan
sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarnin infekte maternal sivilara
temas:, vaginal kanaldan gecis swasinda anne kanimun yutulmast,
sezeryan swrasinda anne kaniyla temas veya plasenta hasari sonucu
maternal dolasimin fotal dolagima karismas: gibi nedenlerle meydana
gelir. Intrauterin bulasma oramt ise nadirdir (% 5-10). Perinatal
bulasmamin en oSnemli Ozelligl, infekte olan bebekte hastaligm
kroniklesme oraninin annenin HBeAg pozitif oldugu durumlarda % 90
gibi cok yitksek diizeylere ulagsmasidir (6,7). Annede antiHlBe mevcutsa
perinatal bulas azalmakta ve % 15-20 oraminda olmaktadir. Ek olarak
antiHBe (+) annelerden dogan infantlarin fulminant hepatit geligme
yoniinden riskli oldugu rapor edilmistir (29). Anne siitiinde HBsAg
gbsterilmis oldugundan, anne siitil teorik olarak bulastirict olabilir. Fakat
bu bulastiricilik anne stitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz (30).

Horizontal bulasma

Parenteral, cinsel yada perinatal temasla bulagmanin séz konusu
olmadig1 durumlarda ortaya ¢ikan bulagma, horizontal bulagma olarak
taumlanr. Bu tip bulasmanin mekanizmast tam anlagilamamistir.
Ancak, HBV’niin hepatositler yamsira perifer kani monontkleer
hiicrelerinde de replike olabilme yeteneginin olmasi nedeniyle, gok
kiigtik miktarlardaki infekte kanin, infekte kisilerle cinsellik igermeyen
yakin temastaki bireylerin hasarli derileriyle temasinin horizontal
bulasmaya yol acabilecegi diiginiilmektedir (31). Tukdrtk gibi vicut
sivilarmm  defektli deriyle temast da bulagmaya neden olabilir.
Horizontal yol Ozellikle ev i¢i bulasmada Snemlidir. HBV tastyicist
bulunan ailelerde infeksiyonlu sayisinin artigi HBsAg pozitif bireylerin

seronegatif diger aile fertleri ve akrabalarma HBV bulastirdigt




gosterilmistir. Pediatrik yas grubunda aile ici bulasicilik giderek 6nerr.1. |
kazanmistir. Yiiksek endemik bdlgelerde yapilan ¢alismalar perinatal
bulagtiricilik  yaninda horizontal bulasmamn da Onemli oldugunu
gostermektedir (32). Ulkemizde HBV’niin temel bulasma yollarmni ve
infeksiyonun alindigt yas gruplarimi kesin sdylemek zordur. Bizde
infeksiyon, g¢ogunlukla c¢ocukluk ve geng¢ eriskin dénemlerinde tiim
bulasma yollar: ile alinmaktadir. Ancak ilkemizin pekcok yerinde
hijyene yeterince 6nem verilmediginden dolay: horizontal bulasmanin ilk
sirada yer aldigi soylenebilir.

Ditnyada HBV Infeksiyonu Prevalansi

HBYV infeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere gére
farkliliklar gdstermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle dinya disiik, orta
ve yiksek endemisite bolgelerine ayrilmistir (33). Smiflandirmanin
olusturulmasinda, bolgedeki HBsAg ve antiHBs pozitifligi oranlar,
infeksiyonun alinma yast ve virlislin en sik hangi bulasma yoluyla
alindig1 gibi kriterler goz 6niine alinmistir. HBV endemisitesimin diigitk
oldugu bolgelerde HBV tasiyicilik prevalanst % 2’den azdir. Eriskinler
acgisindan infeksiyonla karsilagma orant da % 20°yi agmaz. Cinsel temas
en 6nemli bulasma nedenidir. Etken ile ¢ogunlukla erigskin dénemde
kargilagilir. Ancak perinatal ya da erken c¢ocukluk donemlerindeki
bulasma HBV tasiyicihiina onemli o6lglide kaynaklik eder. Diigtik
endemisite profili; Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya,
Yeni Zelanda gibi gelismis tlkelerde gériilmektedir. Bu tlkelerde genel
poplilasyonda hepatit B insidansi diisiik iken escinseller, ¢ok partnerli
heterosekstieller, damar i¢i uyusturucu bagimlilar: gibi risk gruplarmda
ve Eskimolar, Yeni Zelanda Maorileri, Avustralya yerlileri, ABD
zencileri gibi bazi etnik gruplarda infeksiyon endemiktir (26). Orta

endemisite profili; Giiney ve Dogu Avrupa, Gliney ve Orta Amerika,




Orta Asya ile Tirkiye'nin de icinde bulundugu Ortadogu’da
izlenmektedir. Bu grupta toplumdaki HBsAg pozitifligi % 2-10 arasinda
degismektedir ve erigkinlerin % 20-60'mmda antiHBs pozitifligi
bulunmaktadir. Infeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk, ergenlik veya geng
erigkinlik dénemlerinde alinmaktadir. Baslica bulagma yolu horizontal
olmakla birlikte diger bulagsma yollar: da infeksiyonun yayilmasinda rol
oynarlar. Ozellikle Akdeniz havzasinda perinatal bulagsma tagiyicy
annelerdeki diisiik orandaki HBeAg povitivitesi nedeniyle daha nadirdir
(34). Afrika ve Asya gibi yiksek endemisite gdsteren bdlgelerde HBV
infeksiyonunun epidemiyolojik paterni olduk¢a farklidir. Toplumun %
10°dan fazlast HBV ile kronik olarak infektedir ve erigkinlerin % 70’den
fazlasi daha once gecirilmis infeksiyon kaniti (antiHBs) tagirlar. Bu
bolgelerin insanlar1 yasamlariin 10-20 yaglart arasinda % 50°nin
lizerine c¢ikan oranlarda antiHBs pozitifligi edinirler (26). Yiiksek
endemisite bolgelerinde perinatal veya horizontal bulasma ana bulagsma
yoludur. Asya’da perinatal bulagma daha Onemli iken, Afrika’da
bulasma daha cok bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda aile i¢i horizontal yolla
olmaktadir (33). Dilnyada HBsAg dagilimu ile kronik hepatit B ve primer
hepatoselliiler kanser arasinda gii¢lii bir epidemiyolojik iligki vardir.
Onkojen bir viriis olan HBV ile kii¢itk yaslarda infekte olmak yiiksek
oranda kroniklesme ve yiiksek oranda primer hepatoselliiler kansere
yakalanmayla sonuglanmaktadir, Infeksiyonu kiigik yaslarda alan
tastyicilarda hepatoselliller kanser gelisme riskinin saglhiklilara gére 200
kat fazla oldugu belirlenmistir. Giineydogu Asya ve Gliney Sahra
Afrikast gibi yiiksek endemisite goriilen yerlerde infeksiyonun
bebeklikte almmasi ve en vyiksek tasiyict kitlesini  gocuklarm
olusturmasi, primer hepatoselliiler kanser insidansimn bu bolgelerde

yitksek olmasmin nedenidir (30). Risk gruplari ile normal popllasyon




HBV prevalanslan arasindaki fark endemisite orant yﬁkséldi.kg:é-:':. -

azalmaktadir. Ormegin saglik personelinde HBV géstergelerinin pozitif
bulunma orani gelismis tilkelerde normal popiilasyona gore 3-5 kat fazla

iken orta-yliksek endemisite bélgelerinde birbirine yakindir (30).

Tiirkiye’de HBV Infeksiyonu Prevalans

Ulkemizde 1972 yilindan giiniimiize kadar dondrler, dondr disi
normal popiilasyon, cocuklar ve risk gruplari gibi cesitli gruplarda
HBsAg seroprevalansinin arastirildigi ok sayida ¢alisma yaymlannustir.
Bu arastirmalardan elde edilen verilere gore, Turkiye’deki HBsAg
seroprevalansi, ELISA yontemi ile blgeden bolgeye degismek tizere %
3,9-12,5 olarak belirlenmistir, Gilineydogu Anadolu bélgesinden,
ozellikle Diyarbakir’dan genellikle % 10’un lizerindeki degerler
bildirilmektedir (27). Bu sonuglar orta derecede endemik bir bdlgede
oldugumuzu ve yurdumuzda dért milyon civarnda tastyici bulundugunu
gostermektedir. HBsAg taramalarinin yapildigr calismalar iginde en gok
yer alan gruplardan biri dondrlerdir, Ulkemizde yenidogan bebeklerde
rutin olarak uygulanan hepatit B asilarin HBsAg prevalansindaki
azalmada heniiz etkisi oldugu ise disiinilemez. Cunkil agilama
programina yurt ¢apinda ancak 1998 yilinda baslanmistr, Trkiye’de
cocuk vas grubunda HBsAg seroprevalansmin incelendifi ¢aligmalar
oldukca yetersizdir. Arastirmalardan elde edilen verilere gore ilkemiz
cocuklarinda % 2,0-12,1 oranlarinda HBsAg pozitifligi saptanmustir
(35). Toplam olgu sayisi 945 olan ve 2-12 yag arasindaki gocuklari
kapsayan bir ¢alismada HBsAg seroprevalansi % 4.9 olarak
belirlenmistir (36). Fakat bu ¢alismalara bakarak tlkemizde HBV
infeksiyonunun hangi yaglarda almdifin ve baglica bulasma yollarun

sdylemek zordur. Tek basina HBsAg seropozitifliginin bilinmesi bize




seropozitiflifin bilinmesinde 6nemli olan gostergeler HBsAg yanmda
antiHBs ve antiHB¢’dir. Hem daha ekonomik hem de saglikl bir metod
olarak kiside HBsAg ve antiliBs gdstergelerinin birlikte belirlenmesi
yerine, inceleme yapilacak grubun énce antiHBc ydniinden taranmasi,
antiHBc pozitif bulunanlarda HBsAg’ne bakilmasi, HBsAg negatif
bulunanlarda ise antiHBs g&stergesinin aranmasi uygun olur. Yukarida
anlatildigy sekilde yapilan taramalarda tek bagina HBsAg veya antilHBs
pozitiflikleri belirlenememektedir. HBsAg ve antiHBs’nin birlikte
incelendigi caligmalarda ise tek basma antiHBc pozitifligi durumunu
saptamak olanaksizdir (36). Ayrica yalnizca HBsAg + antiHBs
bakilmasinin baska sakincalar: da olabilir. Bu iki gdstergenin pozitiflik
toplamr gergek HBV infeksiyon seropozitifligini tam olarak gostermez.
Clinkii antiHBs pozitifligi infeksiyonun gecirilmesi yaninda asilama
sonucu da olusur. AntiHBc ise yalmiz infeksiyonu gecirmekle meydana
gelmektedir. Bu nedenle HBV infeksiyon seroprevalansinin yapilacagi
calismalarda uygulanabilecek en iyi yol gelecekte hepatit B astlamasinin
daha da yaygmlasacagi dikkate alinarak yukarida bahsedilen dncelikle
antiHBc’nin  taranacagi  metoddur. Ulkemizde HBV infeksiyonu
seroprevalansinin - arastirldign  ¢alismalar da  oldukca yetersizdir.
AntiHBs’nin tarandigi ¢alismalardan elde edilen verilere gore antiHBs
pozitifligi orant % 20,6-52,3 arasinda degismektedir (35). Boylece
Ttrkiye’de HBV infeksiyonu prevalansinin (HBsAg pozitifligi +
antiHBs pozitifligi) % 25-60 arasinda oldugu séylenebilir ki bu oranlar
geligmis Glkelere gore oldukga yiiksektir. Toplam seropozitivite orani %
25-60 olduguna gore bazi yorelerimizde niifusun yaridan fazlasi HBV ile

karsilasmis demektir.

ancak tagiyicilar hakkmda fikir verebili. HBV infeksiyonu igin




KLINIK BULGULAR

Akut hepatit

Akut hepatit B infeksiyonu semptomlu veya hi¢ semptomsuz
gelisebilir. Hepatit B virlis (HBV) infeksiyonunun dért yasin altindaki
cocuklarda % 90, 30 yasm lizerindeki yetiskinlerde ise 2/3 oraninda
asemptomatik olarak gecirildigi bildirilmektedir (37). Hastalik akut
seyredebilir, fulminan hepatite neden olabilir, kroniklesebilir (Tablo 1).
Semptomatik bir hastada sarilik bulunabilir veya bulunmayabilir.
Gastrointestinal semptomlar, {ist solunum yolu infeksiyonu bulgulariyla
agiklanamayan ates bulunabilir. Asemptomatik infeksiyon en siklikla
yenidogan devresinde goriilmektedir. Semptomatik hastalik yas arttikca,
addlesan ¢aginda ve eriskinlerde goriiliir. Semptomatik vakalarda 30-180
giinlik bir inkiibasyon devresinden sonra preikterik devre denilen
prodromal dénem baglar, bu devre bir hafta ile iki ay arasinda degisir. %
25 vakada bir haftadan daha kisa bir prodromal dénem bildirilmistir
(38,39,40). Yorgunluk, zayiflama, anoreksi, kusma, ates, bas agrisi,
burun akintisi, bogaz agrisi, oksiirlik gibi non spesifik semptomlar
gbzlenir. Myalji, fotofobi, artralji hastalarin 1/3’tinde goriiliir. Artrit,
angioddem, makiilopapiiler dékiinti, tirtiker, bébrek tutulumunu belirten
hematiiri, proteiniiri B hepatitinin prodromal déneminde immiin sistem
yoluyla ortaya ¢ikan baslica bulgulardir (41,42). Cocukluk caginda
yiizde, ekstremitelerde, kalgada kagintisiz simetrik yasst papiillerle
seyreden genellikle anikterik hepatitle giden Gianotti-Crosti Sendromu
goriilebilir (43). Serum transaminazlari bu semptomlarm baslangicindan
bir hafta veya daha sonra yiikselirler. Bu sirada serolojik testler pozitifiir.
Sarilik ¢ikmadan idrar rengi koyulasir ve diski rengi acilir. Sarilikla
beraber prodromal semptomlardan anoreksi, bulanti, kusma daha

siddetlenir. Bazi vakalarda kasmti olabilir. Serum transaminazlar: sartlik




normale donerler.

Muayenede orta sertlikte hepatomegali bazen splenomegali
:.: bulunabilir. Az sayida hastada kiigiik spider angiomalar bildirilmistir.
Asit, periferik 6dem gibi bulgular atipiktir ve altta baska bir hastalign
bulunabilecegini gosterir. Suur bulanikligi, somnolans gibi bulgular
fulminan hepatitin gelisimine isaret ederler. Fulminan hepatitte serolojik
gostergeler negatif olabilir, bu durum HBV’ne bagh fulminan hepatit
oranlarinin tam olarak tespit edilememesine yol agmaktadir. Fulminan
hepatitte yasamda kalim yas ile ters orantili olarak saptanmigtir (44).

Cocuklarda serum bilirubin degerlerinin 10 mg/dl {izerinde
seyrettigi kasinti, kusma, diare, kilo kaybryla giden ve ikterin oniki
haftaya kadar uzayabildigi kolestatik tablo nadiren gdriltr.

Kronik hepatit

HBsAg'nin serumda alt aydan fazla kaldigi durumlarda
kroniklesme s6z konusudur. HBV niin kroniklesmesi gahsin yamtina ve
immiin sistemin durumuna baghidir. Erigkin dénemde bu kroniklesme %
10 iken neonatal dénemde bu oran % 90’lara ulasmaktadir. HBV direkt
olarak sitopatik degildir, karacigerde olusan harabiyet hepatositlerin
immin yikimma baghdir. Eger kisinin immin sistemi virlstn
temizlenmesi icin veterli immiin yaniti vermezse sitoliz ve karaciger
harabiyeti olmaz ve tasiyier kalir. Kronik B hepatitinin semptomlarl
genis bir spektruma sahiptir. Hastalar hicbir klinik bulgu ve semptom
gdstermeyecedi gibi hastalik siddetle ilerleyerek sarilik, asit, hepatik
ensefalopati gibi agir karacifer hastalig1 belirtilerl ile de karsimiza
cikabilir.

Kronik B hepatiti, hastalarin bir kisminda akut B hepatiti sonrast

gelisir, cogunda ise baslangic asemptomatiktir; persiste eden bir

ortaya ¢ikmadan birkag glin once pik degerine ulasir ve 1-2 ayda
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hepatomegali ve sad iist kadran agrist mevcuttur. Nadiren splenomegali.

ve sarilik olabilir. Kronik B hepatitinde periarteritis nodosa, mikst
kryoglobiilinemi, glomeriilonefrit gibi hastaliklar beraber olabilir.
Bobrek tutulumu en stk cocuklarda membrandz nefropati tarzinda
goriiliir (45,46). Kronik hepatitlerin ¢ocukluk ¢agmda da nadir olmadigy,
giiriiltiisiz seyrine karsin altta ciddi karacier hastaligmin olabilecegi
belirtilmistir. Bazt durumlarda antiHBe pozitif olmasina ragmen HBV-
DNAnin pozitif olmasi mutant bir HBV infeksiyonunu gosterir (47). Bu
durum kronik hepatitlerde prognozun ve tedavinin belirlenmesi
bakimindan oldukca énemlidir.

Pediatrik yas grubunda hepatoselliiler karsinoma olgularinin
cogunun siroz zemininde olmasina karsin sirozsuz olgularda da
géritlmesi HBV  genomunun direkt olarak onkojenik olabilecegini

diistindiirtmektedir (48,49).

Tablo 1 : Cocukluk ¢agi HBV infeksiyonunun seyri;

1. Akut hepatit,

Asemptomatik, anikterik veya ikterik,

Kronik hepatite veya siroza giden hepatit,
Asemptomatik HBs antikorunun olugmasi,
Papiiler akrodermatitis,

Immiin komplekslerle birlikte giden hastaliklar,
Kronik hepatit,

Fulminan hepatit,

© L N o L s W

Siroz,
10. Hepatoselliiler karsinoma,

11. Saglikli tastyici.
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HBYV Infeksiyonunun Evreleri

Virlisin  hepatosite  girmesinden sonra normalde, HBV
infeksiyonunda, bazi immiinolojik markerlarin belirledigi, birbirini
izleyen dort evre gelisir ve sonlanir (50).

Evre 1. Immiin tolerans ile karakterize olup HBsAg (+), antiHBs (-),
HBV-DNA (giiclii +), antiHBc (+), HBeAg (+), antiHBe (-), AST ve
ALT normal veya normale yakindur.

Evre 2. Aktif, semptomatik hepatit ile karakterize olup, HBsAg (+),
antiHBs (-), HBV-DNA (azalmis +), antiHBc (+), HBeAg (+), antiHBe
(-), AST ve ALT belirgin yikselmistir.

Evre 3. VirGsle infekte hiicrelerin klerens: (konak immiin yanitinin
gelismesi) ile karakterize olup, HBsAg (+), antiHBs (-), HBV-DNA
(+/-), antiHBc (+), HBeAg (-), antiHBe (+), AST ve ALT normal veya
normale ¢ok yakindir.,

Evre 4. Virlisin klerensi ve immiinitenin tam olusmasi ile karakterize
olup, HBs Ag (-}, antiHBs (+), HBV-DNA (-), antiHBc (+), HBeAg

(-), antiHBe (+), AST ve ALT normaldir.

1. ve 2. evre replikatif; 3. ve 4. evre integratif karakter tasir.
Yetiskinde infeksiyonun birinci evresi semptomsuz inkiibasyon
dénemine uyar ve birka¢ hafta kadar siirer. Bu evrede hizli bir virlis
replikasyonu vardir, fakat olusan immiin tolerans nedeniyle karaciger
hasar1 ortaya cikmaz. Immiin tolerans evresi neonatal infeksiyonda
yillarca uzayabilir. Ikinci evrede immiin sistemin aktive olmasiyla viral
klerens tetiklenir ve karacigerde gelisen nekroinflamatuar hasara bagh
olarak hastalifin klinik tablosu ortaya ¢ikar. Akut hastalikta tam
kondugu sirada HBV markerlar: (HBsAg, HBeAg, antiHBc IgM ve IgG)
pozitif ve aminotransferazlar yiikselmis bulunur. Bu evrede virls ylki

': azalmaya baslar. Kronik hastalarda ikinci evre yillarca stirer; hastalik




siroz ve hepatoselliller karsinoma ile sonuglanabilir. Uctineii eVr.ec.Ié'.
virisle infekte karacifer hticreleri giderek temizlenir, viral replikasyon
durdurulur. Ancak S geni konak hepatosit genomuna entegre olmussa
HBsAg pozitif olmakta devam eder. Dérdiincli evrede tam sifa

olusmustur.

Akut Hepatit B Tnfeksiyonunda Laboratuvar Bulgulari

HBsAg akut HBV infeksiyonunda ilk saptanan serolojik
marker’dir. HBsAg RIA (radioimmiinoassay) ile, HBV ile parenteral
temastan 6-30 glin sonra, oral temastan 56-60 giin sonra saptanir.
HBsAg, serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde artis ve ikter
gortilmeden yaklagik bir hafta-iki ay dnce saptanabilir. Akut hepatit B
infeksiyonlu hastalarm gogunda HBsAg inkiibasyon peryodunun son
donemi ve hastahgin preikterik sathasi boyunca kanda bulunur. ikter
gortildiikten kisa stire sonra antijen saptanamayabilir. HBsAg akut
hepatitlerde 2-6 ay icerisinde kaybolur.

Yaklasik 50 glinlik bir inkiibasyon periyodundan sonra serum
ALT diizeyi yiikselir, birkac hafta boyunca artmaya devam eder. ALT ve
aspartat aminotransferaz (AST) genellikle normal serum degerlerinin 10-
100 kati artar, Aminotransferaz diizeylerindeki maksimum yiikselmeden
1-8 glin sonra serum bilirubin diizeylerindeki maksimum artis gériiliir.
Ikterik hastalarin ¢ogunda total bilirubin diizeyi 10 mg/dI’nin altindadur.
Tipik olarak serum alkalen fosfataz degerleri normal veya hafif artmustir.
Iyilesme doéneminde serum aminotransferazlari ve bilirubin diizeyleri
normale dénmeye baglar. Yiiksek ALT degerleri 30-60 giin siirebilir.
Serum fransaminazlar karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak

yansitmaz, ancak yaklasik bir fikir vermesi agisindan hafif siddetde




< 100 IU, orta siddette 100-400 IU, agmr siddette > 400 TU oiarakz--..
kullanimaktadir (51). Nadiren serum bilirubin diizeyleri normale
dondiikten birkag ay sonra bile aminotransferaz diizeylerinde hafif
ylikseklik devam eder. HBeAg; genellikle HBsAg'nin gériilmesinden
birkag giin veya birkac hafta sonra saptanmir ve aktif HBV
replikasyonunun bir gostergesidir. HBcAg serumda bulunmaz. HBeAg,
HBsAg’inden daha &énce serumdan kaybolur. Akut infeksiyonun erken
doneminde serumda HBV DNA’si saptanabilir, bu aktif HBV
replikasyonun en iyi gostergesidir. Hastalarm ¢ogunda HBeAg, HBV
DNA’dan daha &nce serumdan temizlenir. HBeAg’nin serumda varhgin
stirdiirmesi kronik hepatit gostergesidir. Akut hepatit B infeksiyonunun
klinik, biyokimyasal, serolojik diizelmesinden yillar sonra bile polimeraz
zincir reaksiyonu amplifikasyon teknigi ile serumda ve kandaki
mononiikleer hilcreler igerisinde HBV DNA saptanabilir.

HBcAg’ne karsi antikor HBV ile temas etmis hemen hemen tiim
kigilerde tespit edilir. HBcAg’ne karst ilk olusan IgM subtipindeki
antikor HBsAg'nin serumda saptanmasindan kisa siire sonra, hepatitin
baslamasindan yaklasik bir hafta veya daha sonra goriiliir, akut
infeksiyonla iliskilidir. IgM tipindeki antikorlar genellikle akut
infeksiyondan sonraki 4-8 ay icerisinde kaybolur. Fakat total (IgG)
antiHBc yillarca hatta birka¢ dekat devam eder. HBcAg’'ne kargt gelisen
antikorlar  koruyucu degildir. IgM antiHBc saglikhi  HBsAg
tasiyicilarinda ve sirozlu hastalarda negatiftir. IgM antiHBc genellikle
perinatal HBV infeksiyonunda da olusmaz. AntiHBc IgM; akut HBV
infeksiyonu ile kronik HBV infeksiyonunu ayirmada ve HBsAg
kaybolmus ancak heniiz HBsAg’ne karst antikor gelismemis (pencere
dénemi) akut hepatit B infeksiyonlu vakalari tanimlamada yararlidir,

Kronik HBV infeksiyonu olan bazi vakalarda hastalik alevlenirken




HBcAg’ne karst IgM antikorlar1 pozitiflestiinden, IgM ’Eipindé

antikorlarm varligt her zaman akut infeksiyon icin kesin ve glivenilir bir
marker degildir. Hepatit B asist ile immiinize edilenlerde HBcAg™me
kars: antikor olusmaz. AntiHBe, antiHBc’den daha geg dénemde
serumda saptamir. En son saptanan antitiBs’dir. HBsAg kaybolduktan
yaklagik iki hafta-iki ay sonra aniiHBs olusur. Akut HBV infeksiyonu
geciren ve HBV agist ile immiinite kazanan kisilerde HBsAg'ne kars
antikor gelisir, Bu antikor nétralizandir ve koruyucu immtinite saglar.
HBsAg birkag yildan birkag dekata kadar saptanabilir.

Neonatal hepatit B infeksiyonunun bulgulari (antijenemi)
genellikle dogumda yoktur ancak bebek iki haftalik-bes aylik oldugunda
saptanabilir (52).

Akut hepatit B infeksiyonunun tanisi serolojik olarak HBsAg ve
IgM antiHBc’ nin saptanmasiyla konur. HBeAg ve HBV-DNA’da tipik
olarak hastaligin akut fazi sirasinda meveuttur (24).

B Hepatitinde Ekstrahepatik Sendromlar

Hepatit B’ye bagli kronik karaciger hastalig Tiirkive’de bolgelere
gore degismek iizere ortalama % 40-60 arasindacdir, Hepatositlerde
replikasyonu oldugu halde karaciger lezyonlarin immiin sistem aracilift
ile yapar.

1. Akut B Hepatitinde Ekstrahepatik Sendromlar;

a- Serum hastalgina benzer prodrom: Ates, deri dokuntish
ve/veya irtiker, artrit, artralji ile karakterizedir. Preikterik
donemde cogu kez 2-7 glin stirer, kroniklesmez.

b- Papiiller akrodermatitis (Gianotti-Crosti Sendromu): Akut B
infeksiyonunda gocuklarda gériiliir. Cilt lezyonlar liken planus
ve Henoch-Schonlein ile karisabilir. 2-3 ay slirerse de

kroniklesme nadirdir.
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Akut B hepatitinde bébreklerde immiin komplekslere bagf{f B

lezyonlar olabilir ve gecicidir.

'-:2, Kronik B Hepatitinde HBV ile iliskili Sendromlar;

a-

Poliarteritis Nodosa (PAN): Cesitli sistemleri tutan nekrotizan
bir vaskiilit olan PAN’da infeksiyon orani % 30-70°dir (53,54).
HBV’ye bagli PAN’da karaciger lezyonlar genellikle siliktir.
Tirkive’de PAN’da HBV infeksiyon markerlarmm % 40-60
pozitif oldugu bildirilmektedir.

HBV’ye Bagli Glomerilonefrit: HBV'ne bagli membrandz
glomertilonefrit (MGN) ve membranoproliferatif
glomeriilonefrit (MPGN) goriilebilir. MGN HBV'niin renal
tutulumunda en sik goriilen tiptir. Ozellikle erkek ¢ocuklarda
ve genclerde goriiliir. Glomerll kapillerlerinde HBV
antijenlerinden en ¢cok HBeAg depolanmasi ile birliktedir. Bu
olgularda karaciger lezyonlart ikinci plandadir. Hastalarin
serumlarinda HBsAg ve HBeAg poritiftir. Genis serilerde
MGN bes yil iginde % 95 spontan remisyona girer. Diizelme
HBeAg serokonversivonu ile birliktedir. HBsAg kapiller
duvarlaninda ve mezengiumda depolanir. Daha uzun surer.
Tedaviye direnclidir.

HBV’ne Bagh Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi (EMK):
HCV’ne bagh olanlara gore nadirdir. HBV’de EMK, immiin
kompleks vaskiiliti ya da membranoproliferatif glomeriilonefrit

ile birlikte goriilen nadir bir komplikasyondur.




B. HBV INFEKSIYONUNDAN KORUNMA

Kiginin ve toplumun saghigini bu denli tehdit eden kronik hepatit B
infeksiyonunun tedavisinde antiviral ajanlarla basar1 oran: % 40-50
civarindadir. HBV’ne bagli siroz olmus hastalarda karaciger
© transplantasyonu  sonrasinda  kanda dolasan veya ekstrahepatik
organlarda yerlesmis olan virlise bagli olarak reinfeksiyon siktir ve
infeksiyonun tekrarladigt uzun yillardir bilinmektedir (55). Ekonomik
olarak ¢ok pahaliya mal olan buna karsin kisith etkinligi olan bu tedavi
yontemleri karsisinda tim gelismis llkelerin birlestigi nokta HBV niin
onlenmesi icin kitlesel korunma yapilmasidir. HBV’den korunma ilk
olarak risk grubuna ait olan kisilerin ve tasiyic1 annelerin cocuklarinin
korunmast ile baslamigtir. Ancak bazi endemik bolgelerde virlisiin
gegisinin vertikal olmaktan ziyade horizontal oldugu tespit edilmis ve siit
¢ocuklugu doneminde de kroniklesmenin yiiksek oranda olmasindan
dolayr bu dénemden itibaren asilanmamn baslatilmas: &nerilmistir.
ABD'de yapilan bir calismada gebelerin taranmasi, risk gruplarinin,
addlesanlarm ve yenidoganlarin asilanmasi durumunda ancak 2015
yilinda HBV’niin eradike edilebilecegi belirtilmistir (56).

1982°den beri gesitli {ilkeler ve uluslararast saglik kuruluslar
hepatit B asist uygulanmasi konusunda onerilerde bulunmaktadir. Bu
strateji prevalans durumuna gére degismektedir. Yiiksek ve orta
derecede prevalansa sahip iilkelerde HBV asisinin infant immiinizasyon
programina eklenmesi, diisiik prevalansa sahip bolgelerde ise HBsAg
tastyicist annelerden dogan bebeklerin yiiksek risk olarak kabul edilip
asilanmasi planlanmistir. Yiksek risk grup stratejisi diisiik prevalansa

sahip tilkelerde HBV infeksiyonunu kontrol altina almada basarisiz




olmustur (57,58). Bu iilkelerde de rutin infant ve addlesan asﬂama

programlar dnerilmektedir. ACIP (Bagisiklama Uygulamalar: Danigma
Komitesi); (GBP dahilinde ciddi Onerilerde bulunmaktadir. 1987°de
ACIP % 10 prevalansa sahip bolgeleri yiiksek endemisite olarak
belirleyip HBV niin ciddi bir saghk sorunu olduguna dikkat cekmis, % 2
ve lizerinde prevalansa sahip olan tlkelerde HBV agismin rutin infant
asilama programina dahil edilmesini dnermistir. 1991°de ACIP HBV
astsint ulusal agilama programina katmayl dnermistir (59).

Amerikan Pediatri Akademisi’nin  infant immiinizasyonu
konusundaki dnerileri (60);

1. Tiim gebe kadinlar HBsAg y6niinden taranmals,

2. Tiim siit cocuklar astlanmali:

a. Annenin HBsAg’i negatif ise 0, 1, 6. ayda agilama en
ideal olmakla beraber 2, 4 ve 6. aylarda asilama da
alternatiftir.

b. HBsAg pozitif ise infant ilk 12 saat icerisinde asilanmals
ve HBIG verilmeli. Astlama semast 0, 1, 6 olmalidur.

c. Amnenin HBsAg durumu bilinmiyorsa bebek dogumda
asilanir, annenin serolojisi tetkik edilir, duruma gore
HRBIG yapilir. Asilama semasina yine 0, 1, 6. ay olacak

sekilde devam edilir.

ACIP ve GBP dahilinde 1997 den itibaren ulusal agilama programi
uygulanmakta olup diinya ¢apinda yaygin olarak 116’dan fazla llke
HBV agilama programim kendi rutin infant ve adélesan asilama
programina eklemislerdir. 2000 yilinda WHO Tirkiye'nin de i¢inde
bulundugu 51 Avrupa ilkesinde hepatit B immiinizasyonunun

uygulandigini belirtmektedir (59).
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Yitksek riskli infant poplilasyonunda HBV infeksiy(munu;__.._-__..

. dnlemede agilama oldukga bagarihdir. En anlamli sonug HBsAg

tagiyicihik riskinin belirgin olarak azalmasidir. Bu da sonug¢ta kronik
karaciper hastaligi riskinin azalmast ile ilgilidir. Diger agt ile 6nlenebilir
hastaliklarin durumundan farkh olarak, hepatit B infeksiyonunu &nleme
: programlarinin etkinligi tek bagina akut hastalik tablosunun izlenmest ile
degerlendirilememektedir.

Hepatit B viriis infeksiyonu ozellikle on yas altinda asemptomatik
seyrettigi i¢in gozlem ve izlem bulgularinin degerlendirilmesi gtivenilir
bilgiler vermemektedir. Ozellikle infantlar icin bu bilgiler as
programlarinin etkinligini degerlendirmede giivenli degildir.

Hepatit B infeksiyonuna bagli mortalite, morbidite ve kronik
hastalik prevalansimin azaldigmmm goriilmes: programin bagarisint
degerlendirmede major belirleyicidir (20).

Amerikan Samoa HBV icin endemik bir bolgedir. Asilama
programi tiim popiilasyonu hedeflemis ve hepatit B virlis infeksiyon
prevalanst % 50 oraninda azalirken, kronik tasiyicihk % 80 oraninda
azalmistir (61).

1984 yilindan itibaren yurt ¢apinda yaygm infant asilama programi
gelistirilen Tayvan’da yapilan bir g¢alismada 6-14 yasg arasindaki
cocuklarda hepatoselliiler kanser insidansinmn belirgin olarak azaldigl
goritlmistlr (62).

Eger HBV agsisi infeksiyonlari &nleyemiyorsa, infeksiyon
olusumunu geciktirmekle biiyiik oranda kroniklesmeyi azaltmaktadur.

Alaska yerlileri ve Pasifik Adalar’nda kronik hepatit B virlis
infeksiyon prevalansi gocuklar arasinda yiiksek (% 7-15) olup,1983-89
yillari arasinda hepatit B agilama programi infant asilanmasma

eklenmistir. Bu bolgelerde yapilan toplum bazli galigmalarda, dogumdan
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sonra hepatit B virlis asilama programlarinin eklenmesiyle g:ocukl.af.ﬂ
arasinda kronik HBV infeksiyon prevalansimin belirgin 6letide azaldig |
gosterilmistir (61,63,64).

Kronik hepatit B virlis infeksiyon prevalansinin azaldigini
gosteren ¢aligmalar Endonezya ve Gambia’dan da bildirilmistir (65,66).
 HBV icin endemik kapali topluluklardan elde edilen epidemiyolojik
| verilere gore HBYV rutin asilamasi on yasindan kiigliklere uygulandiginda
kronik HBV infeksiyonu olasiligint tamamen ortadan kaldirmaktadir,
Ayni toplumda seronegatif 11-30 yas grubuna HBV agis1 uygulanmasina
karsin kronik HBV infeksiyonu % 16 oraninda goriilebilmektedir (67).

Hepatit B agilama programlarinm amact; HBV ile ilgili kronik
karaciger hastaligt ve hepatoselliller karsinom insidansini azaltmaktir.
Endemisitenin yiiksek oldugu bolgelerde kronik karaciger hastah@ riski
yiiksektir.

Asi tarihgesi;

Krugman ve arkadaslart 1970°li yillarin basinda hepatit B
acisindan infeksiyoz serumlart 1/10 dilue edip 98°C’de bir dakika
stireyle kaynatip, duyarh kisilere uyguladiklarinda antiHBs olusumunu
inditkledigini gordiiler. Bu sekilde bagisiklanan kisilerin, canli HBV ile
karsilastiklarinda % 70 oraninda korunabildigi saptandi. Bu gézlemlerin
15181 altinda, 22 nm’lik HBsAg partikiillerinin HBsAg tasiyicilarindan
elde edilip saflastiriimalariyla asi gelistirme ¢aligmalar baglatildi. Cesithi
iilkelerde farkh tekniklerle ¢ok sayida plazma kaynakli agi gelistirilmis
ve esdeger imminojenik dzellikte bulunmustur. Plazma agis1, Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1981 yilinda lisans almis ve rekombinant asilarin
gelistirildigi 1986 yilina kadar kullaniimistir. Bu tarihten itibaren etkin
ve glivenilir oldugu bilinen rekombinant agilar kullanilmaktadir (68,33).

Hepatit B’ye karsi rekombinant asi gelistirilmesi calismalar, hepatit B
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us DNA’sinda yer alan ve HBsAg’ini kodlayan gen olan “s” geninin

: ésyonu ile baglanmstir. “S” bir plazmid i¢ine yerlestirilmis ve E.coli
yasbir maya hiicresinde (Saccharomyces cerevisiae) klonlanmustir.
_ _aya hilcresinin genetik yapisi igerisine yerlegtirilen ve hiicrenin
ephkasyonu ife iiretilen HBsAg’i, iki asamali kromatografi islemi ile
'u.mﬁye edilmistir. Asida % 4 oraunda maya proteini saptanabilir ancak
naya DNA’st bulunmaz. HBsAg’ine karyi olusan antikorlar (antiHBs)
_-_.-nbﬁahzandlr ve subtiplerde ortak bulunan “a” determinantini notralize
::_;Eetugmden farkli subtiplerle olusan infeksiyonda capraz korunma
:_.meydana gelir. Rekombinant hepatit B ve diger cocukluk ¢ag1 asilarmin
‘birlikte uygulandigi  kombine  agilar gelistirilerek, — g¢ocuklarmn
:':.' immiinizasyonu daha basit hale getirilmeye calistimaktadir (69).
Plazmadan elde edilen orijinal hepatit B agis1 bazi tilkelerde halen
sik olarak kullaniimasina ragmen Amerika Birlesik Devletleri ve diger
pekcok Avrupa iilkesinde oldugu gibi lilkemizde de yerini rekombinant
DNA teknolojisiyle tiretilen agilara birakmustir. Saccharomyces cerevisia
icine HBsAg geni igeren bir plazmid eklenerek HBsAg sentez ettirilir.
Maya hiicrelerinin lizisinden sonra biyokimyasal ve biyofiziksel
yontemlerle HBsAg maya komponentlerinden ayrilir, plrifiye HBsAg
elde edilir ve koruyucu olarak thiomersol (1:20.000 konsantrasyonda)
bulunduran asi, mililitresinde aliminyum hidroksitte (0,5 mg/ml) absorbe
edilmis 2,5 ile 40 pg arasinda degisen miktarlarda HBsAg igerecek
sekilde hazirlanir. Farkli ticari preparatlarda farkh konsantrasyonlarda
HBsAg bulunmasina ragmen, istenilen oranlarda serokonversiyon

saglanmaktadir.




Asilama semalari

Farkli agilama semalariyla yeterli antiHBs yaniti olustugu
goriilmiistir (8,70,71). Uygulanacak asilama protokolii astlanacak kisi
veya ebeveyninin uyumunun en st diizeyde olacagr sekilde
planlanmalidir. Ug dozluk asi serisi bebek 18 aylik oluncaya kadar
tamamlanmalidir. Biiyiik ¢ocuklarda ve adélesanlarda, ticari preparatlar
arasinda yasa gore doz uygulanmasindaki farklara dikkat ederek 0, 1, 6
veya 0, 2, 4 ayhk as1 protokolleri uygulanabilir. Siklikla kullanilan
asilama semast 0, 1 ve 6. aylarda hepatit B asisinm uygulanmas;
seklindedir. Dért dozluk agi gemasi (0, 1, 2 ve 12) uygulamasinin ii¢ doz

ast uygulamasma Ustiinligii olmadi@: gériilmiistiir.

Tablo 2: Farkli agi1 semasi ¢aligmalarinda elde edilen antiHBs geometrik

ortalama diizeyleri (68)

As1 semasi AntiHBs Yanit: (mIU/ml)
Tepe diizeyi Son drnek
geometrik ortalama geometrik ortalama

0,6 781 26

0,3,6 643 28

0,2,6 1303 67

0,1,6 3338 131

0,2,9 1462 - Bakilmadi

0,2,4 2848 155

0,1,4 771 61




Tabloda ¢ok sayida degisik as1 semalar gérﬁlmektedir. Buna gore

0,6; 0, 3, 6 ve 0, 1, 4. aylarda uygulanan asilarla optimalin altinda
sonuclar alinmaktadr (72). 0, 1, 6; 0, 2, 6; 0, 2, 4; 0, 2, 9, 0, 1, 12,
aylarda uygulanabilen secenekler temas Oncesi proflakside oldukca
yeterli sonuglar vermektedir. 0, I, 6; 0, 2, 4; 0, 1, 12. ay uygulamalari ile
en iyi sonuglar alinmaktadir (68).

Cocukluk ast takvimine gore bazi tlkelerde 2, 4, 6 veya 2, 4, 12.
aylarda da as1 uygulanmis ve antikor titrasyonunda herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Ancak vertikal bulagsmanin nemli oldugu bdlgelerde
as1 mutlaka yenidogan doneminden itibaren baslatiimalidir. As1 BDT,
MMR, Hemofilus influenza tip B gibi diger asilarla birlikte yapilabilir ve
herhangi bir interferans géstermez (73,74).

Tagtyic1 anneleri ¢ocuklarmna dogum sonrast ast ve HBIG
onerilmektedir. Bu bebeklere hemen dogumu takiben 0,5 ml. HBIG ve
hepatit B asist birlikte uygulanirsa % 94 oraminda  korunma
saglanabilmektedir (26,75). Dogumdan sonraki ilk 48 saat icinde
HBIG'nin uygulanmast Onerilmektedir. Ancak HBIG son derece
pahalidir ve son arastirmalarda dofum sonrasinda tek basma asmin
yapilmasinin da % 98 oraninda koruyuculuk sagladig gosterilmistir (76).

Primer agi serisi uygulanirken bebeklere ;

[y

. Birinci ve ikinci as1 dozlar1 arasindaki en kisa siire bir ay olmalidir.

2. Ikinci ve iiclincii as1 dozlar arasinda en az iki ay siire olmalidir.

(W8]

. Dogumdan sonraki iki ay igerisinde hepatit B ast serisine baglanan
bebeklerde {glincti as1 dozu bebek alti aylik olmadan dnce
verilmemelidir.

4. Immiinizasyona baslanildiginda vyagst iki ay ve daha biyiik olanlarda

birinci ve iiciincil as1 dozlar1 arasinda minimum dort ay olmalidir.




HBsAg negatif annelerden dogan, viicut agirhigs iki kg’in aitm'c.ié"'-:'}
olan prematlire yenidogan bebeklerin hepatit B astlarina bebegin viicut o
agirhg iki kg. oldugunda veya bebek iki aylik oldugunda baslanmalidir.

Hepatit B asis1 uygulanmas: sirasinda birinct ve ikinci ast dozlarn
arasindaki slirenin uzatilmasinin, agimmn immiinojenitesi lzerine veya
elde edilecek antikor diizeyine ¢ok az etkisi vardir. Bu bakimdan dort
haftalik siire yeterli gérilmekte, daha iyi sonu¢ alinacag: disiiniilerek bu
slireyi arttirma sonuglart degistirmemektedir, ancak bu siire hicbir
sekilde kisaltilmamalidir. Uclincii doz ideal korunmay! saglamakta ve
rapel doz gibi etki etmektedir. Ikinci ile {iclincli doz arasindaki siire
uzadikca (4-12 ay) sonugta elde edilecek olan antikor titresinde artma
olmaktadir (77,78).

Dért dozluk asilama semast uygulandiginda istenilen diizeylerdeki
serokonversiyon ancak doérdiincii dozdan sonra saglanabilimektedir.

Asim uygulanmasimin planlandigi siirelerde gecikme:

Onerilen as1 semasinda ilk dozdan sonra ikinci aginm
uygulanmasinda gecikme olursa, ikinci ast dozu mimkiin olan en kisa
siirede uygulanmahidir. Ikinci ve liciincii dozlar arasinda en az iki ay siire
olmalidir. Yalnizea tgiincll dozda gecikme olduysa, fi¢lincll ast dozu
uygun bir zamanda uygulanmalidir. Ikinci ve iiclinci as1 dozlar arasinda
bir yil siire oldugunda yiiksek serokonversiyon oranlarma ulasidigl
gOsterilmistir. Onerilen asi semasinda asi dozlar arasmda gecikme
oldugunda {i¢ dozluk asi serisi tamamlanmalidir. Agilanmaya yeni bastan

baslanmasina gerek yoktur.




Hepatit B asisinim olusturdugu immiin yanit _

Temel rekombinant hepatit B asilart mantar kékenli HBSAg.
icermektedir. Bu asilarin  uygulanmasi HBsAg’nin HLA klas II
molekiillerini taniyan CD4 hiicrelerine klasik yolla sunulmasina yol
agmaktadir. CD4 hticreleri HBsAg-spesifik B hiicrelerinin  antiHBs
immiinglobulin (IgG) treten hiicrelere déniismesini ve hizla prolifere
olmasm tetiklemektedir. Antijen-spesifik B hiicreleri antiHBs (IgG)
Uretiminden sorumludur. Primer immiin yamiti takiben, hem hafiza T
hiicreleri hem de hafiza B hiicreleri ortaya ¢ikar ve bunlar birlikte
sonraki gli¢lll antikor yanitlarina katkida bulunur (79).

Hepatit B asisimin etkinligi ve koruma siiresi

Ug dozluk hepatit B agis1, duyarl cocuklart HBV infeksiyonu ve
klinik hepatit B’den korumada % 95-99 oraninda etkilidir ve > 10
[U/mI’nin iizerinde antiHBs yamiti olusturmaktadir (80,20). Birinci doz
asilama sonrasi % 20-40 arasi saptanabilir antiHBs yaniti olusur, ikinci
doz sonrasi % 70-90 oraminda serokonversiyon saglanir (81). Uciincii
dozdan sonra neredeyse % 100 serokonversiyon saglamir ve antilBs
yamti yaklasik olarak saptanabilir diizeyin yirmi kat1 olarak belirlenebilir
(82).

Astya bagh immiinolojik bellek; Immiin hafiza spesifik immiin
vamitlarin anabtar ozelligidir ve antijene ilk kez maruz kalma sonucu
sensitize olan hafiza B ve T lenfositleri ile olmaktadir. B Ienfosit bellek
hiicrelerinin HBsAg'ne 6zgli poplilasyonunun olusmasi, tipik bir primer
as1 serisinde {glincli dozdan sonra antiHBs yamitimin biiyik Olciide
artmastyla ortaya konmaktadir. B lenfosit bellek hiicreleri, antikorlarin
yoklugunda klinik a¢idan onemli ara infeksiyonlara karsi koruma
saglamaktadir. Primer asilamadan sonra immiinolojik yanitin giici ve

bagisiklik sisteminin hazirlanmast, asilama sonrasi doruk antiHBs




yamitiyla ortaya konabilir. 10 IU/ml ve lizerinde bir titre, bagzsakhk:' e

sisteminin hazirlanmis oldugunu gosterir.

Aginmm  koruyuculuk siresi uzundur, birgcok {lkede yapilan
¢alismalar birinci ast takviminden yillarca sonra, antiHBs diizeyi diistiigii
zaman yapilan rapelin anamnestik reaksiyon verdigini gdstermistir
(83,84). Geng eriskinlerde asilamadan on yil sonraki kontrollerde, serum
antiBs  diizeylerinin = vakalarm %  13-60"inda  kayboldugu
(saptanabilecek diizeyin altinda oldugu) gorilmustiir. Hepatit B asilart
yaptlan c¢ocuk ve eriskinlerdeki uzun siireli arastirmalar, antiHBs
dilzeyleri diislik veya saptanabilecek diizeylerin altinda olsa da saglikls
erigkin ve ¢ocuklarda immiinolojik hafizanin en az 12 yil devam ettigini
ve asmin kronik HBV infeksiyonuna karsi koruyucu oldugunu
gostermektedir. Perinatal HBV infeksiyonunu onlemek icin dogumda
asilanan ¢ocuklarda asilamanin etkinliinin en az sekiz yil devam ettigi
goriilmiisttir. Calismalar géstermistir ki infant ve kiiciik cocuklarda uzun
dénemdeki koruma primer asilama sonrasi olusturulan antikor yanitina
baglidir. Cocuklar ve adélesan ¢agda bulunanlar daha yiiksek antikor
yvaniti olusturdugu igin, uygun antikor diizeyini eriskinlere gére daha
uzun stire devam ettirmektedirler. Bir¢ok arastirmada dnceden hepatit B
asist ile asilanmis kisilerde, rapel dozun antikor diizeyine etkisi
aragtirilmistir. HBsAg nin saptanmasi ve bunun sonucundaki klinik
hastalikla belirlenebilen klinik infeksiyon hepatit B asilanmasini takiben
gozlenmemektedir (85). Benign veya subklinik olarak adlandirilan
infeksiyon gecici viremiyle ortaya ¢ikan antiHBc’ye serokonversiyonla
sonuclanir, ancak semptom ve hastalik yoktur. Gegmiste asilananlarda ve
antiHBs diizeyi zaman i¢inde diisiik veya saptanamayacak seviyelerde
olanlarda virlise maruz kalma sonrasinda dort giin kadar kisa bir stirede

anamnestik bir yanit ortaya cikabilir (86). Infeksiyon az sayida




hepatositte smirly iken, B hiicreleri tarafindan yapilan hizh.'anti'k'dr

tiretimi virlistin daha genis karacifer alanlarma yayilmasini énleyebilir,
boylece kisinin kronik HBV infeksiyonu gelistirme riskine girmeden
infeksiyonu sonlandirir (87).

Asilanan  kigilerde, HBV’ne maruz kalmanin ardindan,
infeksiyondan sonraki 50-150. ginlerde koruyucu antikorlar ortaya ¢ikar,
bu sitopatik viriislerin baslattigs daha hizli yanitin (6-14. giinler) tersidir
(88).

AntiHBs diizeyi, asili kisilerde baslangicta hizli diismekte (ilk bir
yilda yarilanma siiresi altr aydir), bundan sonra diisiis yavaslamaktadir
(18 ay) (89).

Asilananlar, antiHBs sonuglarina goére ;

1. Yanit vermeyenler: AntiHBs saptanmayanlar,

2. Yeterli yanit vermeyenler: AntiHBs (+), ancak konsantrasyon

10 IU/mP’nin altinda olanlar,
3. Disiik diizeyde yanit verenler: AntiHBs konsantrasyonu 10-
100 IU/ml arasinda olanlar,

4. Normal yanit verenler: AntiHBs konsantrasyonu 100 IU/m!’nin

tizerinde olanlar,

5. Yiksek diizeyde yamit verenler: AntiHBs diizeyi 1000

IU/ml’nin tizerinde olanlar,

seklinde siniflanabilir.

Rapel doz: Immiin sistemleri normal olan cocuklar ve eriskinlerde
bugiin i¢in asinin rutin rapel dozlarnin yapilmasi onerilmemektedir,
antikor diizeylerini tayin i¢in serolojik test de gerekli degildir. Hepatit
B’ye karsi uzun stireli korunmanin ardindaki mekanizmaya iliskin en son
veriler, immiin bellegin primer agilamanm ardindan saptanabilir diizeyde

antikorlarin azalmasindan, hatta kaybolmasindan sonra da hepatit B’ye




karst koruma sagladigini ortaya koymaktadir (90). Primer.immﬁﬂ-yaﬁﬁa_-_"_]
smmin bellegin glicline ve ardindan gelisen korumanin sliresine iligkiﬁ o
baghica gostergedir. Kisa bir siire 6nce elde edilen veriler, yitksek dozda
asl antijeninin, bagigikligy bozulmamis bireylerde bir rapel doza gerek
olmaksizin yalnizea primer asilamayla belirgin hastahfa karst uzun
siireli koruma saglamaya vetecek gligte hir jmmin bellek yarattigun
gés’termektedir (90). Hemodiyaliz hastalarinda, yilda bir antikor diizeyi
bakilarak, antitBs diizeyleri 10 [U/mL’nin altmda olanlara bir rapel doz
uygulanmasl dnerilmektedir,
Asimn uygulanmasl
Hepatit B asist eriskinler ve cocuklarda yalnizca deltoid kasi
jcerisine, yenidogan ve stit cocuklarinda anterolateral uyluk kast icerisine
uygulanir. Yetiskinlerde hepatit B asist gluteal bolgeye yapildiginda
immiinojenitesinin daha diisiik oldugu gosterilmigtir. Bebeklere universal
immiinizasyonda yer alan diger agsilarla birlikte hepatit B agisimin
uygulanmas: gerektiginde uylugun anterolateralinde ayri bir noktaya
uygulanmas, gluteal bolgeye tercih edilmelidir.
Farkh as1 preparatlar ile asilama
Astlama serisinde bir veya iki doz hepatit B asisindan sonta farkls
bir firmanin {rettigl hepatit B agisinin kullaniimasiyla gelisen immiin
yanitin, uygulanan tim astlann ayni firmanii {irettigi asilarla olmasi
durumunda gelisen immiin yanittan farkh olmadigl gosterilmistir. Yani
asllamaya paslamlan agp ile bitirilmesi sart degildir, ayni preparata
ulagilamadigmda baska bir hepatit B a1 preparatt ile agilamaya kalindigl
yerden devam edilebilir.
Asinin yan etkileri
Gerek cocuklarda gerekse yetigkinlerde rekombinant hepatit B

agis1 glvenilir olarak kabul edilmektedir. En sik karsilagilan yan etkiler




3_7,7°C’1n Uzerinde ates (% 1-6) sayilabilir. Plasebo ile yapilan
-¢alismalarda bu yan etkiler, plasebo grubundan istatistiksel fark
.gfjsterecek oranlarda degildir. Hepatit B agisindan sonra allerjik
feaksiyoniar ¢ok nadir olarak rapor edilmistir. Cocuklarda ve
“adblesanlarda daha nadir olmak {izere anaflaksi asit uygulananlarmn
600.000°de birinde gorilebilmektedir. Ciddi yan etkiler cocuk yas
~grubunda belirtilmemistir (91). Erigkinlerde bildirilen Guillain-Barre
:sendromuna pediatrik yas grubunda rastlanmanustir (92). Son yillarda
“Ttalya’da % 2,8 oraninda mutant suslarin ortaya ciktign bildirilmistir (93).
. FDA moderinizasyon &nerilerinde 1997°de civa iceren tiim

Eyiyecek ve ilaglarmn cocuklar {izerindeki yan etkilerini yeniden

f'_degerlendirmistir (94). Rutin infant asilarindaki thiomersoliin icindeki
“total civa bilegiginin infantlar i¢in tehlikeli boyutta oldugunu belirtmistir.
Bu nedenle HBsAg (-) annelerden dogan infantlarin hepatit B asilarinin
| ilk dozunun 2-6 aya kadar geciktirilebileceginden séz edilmektedir (94).
‘ACIP infantlara hepatit B asisinin ilk dozunun dofumdan sonra
verilmesi gerekliligini dogrulamaktadir. Thiomersol ve nérogirisimsel
hastaliklar konusunda dogru karar verebilmek i¢in hentiz kanitlanmis
nedensel bir iliski saptanamanustir (95). Son zamanlarda thiomersol
icermeyen agilarin olabilecegi ama bunlarin uzun dénem koruma
saglayamayacagi belirtilmistir (96).

Hepatit B asisina cevap vermeyen olgular

Ug dozluk primer hepatit B asi serisi tamamlandiktan sonra
asilananlarda serum antiHBs cevabi (10 IU/ml) gelismediyse bu vakalar
tekrar agilanmahidir. Tekrar agilama sirasinda HBsAg pozitif oldukiari
saptanirsa asilamaya son verilir. Tekrar asilama bir ile ii¢c ast dozundan

olusur. Ug dozluk bir tekrar asilama serisinden sonra antiHBs negatif

arasinda enjeksiyon yerinde agri (ast uygulananlarin % 3-29’m1da:).: ve




_:_hepatit B agi serisi sonrasinda serolojik yanit geligtirmeyen kisiler tekrar
ggﬂandzgmda bir ek dozdan sonra uygun antikor cevabi vakalarin % 15-
25’inde, Ug ek dozdan sonra vakalarm % 30-50’sinde uygun antikor

cevabi gelisir. Goriinliste yanit vermemis olan bazi kisilerin, saptanabilir

‘diizeyde antikorlar bulunmasa bile, bir as serisinden sonra aslinda
immiinolojik olarak hazirlanmis  olmalant mimkindtr. Bu kisilerin
bazlart, yillar sonra bir doz as uygulandiginda antitiBs yaniti
gelistirebilmektedir.

. immiinojeniteyi etkileyen asiya iliskin 6zellikler inokiilasyon yert,
adjuvan tipi, asinin dozu ve ag1 semasini icermektedir.

Asinin bilinen tek kontrendikasyonu koruyucu olarak icerdigi
“thiomersole karsi asir1 duyarhilik reaksiyonudur.

Hepatit B asilama programlarinin aktiiel durumu;

Mali zorluklar hepatit B agilarinin alimimi kisitlamustur. Gelismekte
olan ilkelerde hepatit B agi maliyetlerindeki dramatik diistisler (kisi
basina doz 20 dolardan 0,5-1 dolara), sit gocugu immiinizasyon
programlarinda bu agmm kitlesel kullanimini olanakli hale getirmistir.
Buna karsin, dier bir¢ok rutin cocukluk ¢ag astlarina gore halen daha
pahalidir. Giintimiizde bilimsel veriler uzun stireli korumay1 stirdtirmek
icin rutin rapel agilamasi geregini desteklememektedir (85). Bununla
birlikte, rapel asilamasi gereksiz olarak kabul edilirse, primer asilama
seyrinin optimal olmasi i¢in dzen gosterilmesi ¢ok onemlidir. Primer
asilama seyrindeki doz sayisii {gten ikiye indirmenin  milmkin
olabilecegine yonelik bulgular da vardir (97). Hepatit B igeren
kombinasyon astlannin mevcudiyetinin artmasina eslik eden ilave
malivet kazanglariyla birlikte, bu doz indirimlerinin basar1 lzerine

Bnemli etkisi olacaktir.

kalirsa muhtemelen ek asi dozlarna yine cevap ahnamayacaktir. Primer ~ .

P S S )



Ulkemizde Bulunan Hepatit B Asilar:

(Ekim 2002°de altr ayrt HBV agis1 kullanmlmaktadir.)

As1 ady Doz (ug)  Miktar (mD)
ENGERIX B (SmithKline Beecham) 10 0,5
Maya kokenli, Rekombinan, S antijent 20 1
H-B-VAX IT (Merck and Co., Inc) 2,5 0,5
Maya kokenli, Rekombinan, S antijeni 5 1
GENHEVAC B (Pasteur Meriuex) 40 1
Memeli hiicresi kdkenli,Rekombinan, 20 0,5
S ve pre S

HEPAVAX-GENE (Green Cross) 10 0,5
Maya kokenli, Rekombinan, S antijeni 20 1
EUVAX B (LG Chemical LTD) 10 0,5
Maya kokenli, Rekombinan,S antijeni 20 1
HEBERBIOBAC HB (Heber Biotech) 10 0,5
Rekombinan, S antijent 20 1




GEREC ve YONTEM

Caligma, {i¢ boliimden olusmaktadir ;

1. 1 Ocak - 30 Nisan 2000 tarihleri arasinda, Antalya il merkezi
Ahatli bélgesinde bulunan iki saglik ocagina liglinci doz HBV
agisim  yaptirmak lizere basvuran bebeklerden calisma
Olettlerine uygun olan (terminde, normal dogum agirlikl,
invazif prenatal girisim vaptlmamis, kan, kan iiriini veya
immiinglobulin uygulanmamis, kronik hastaligi olmayan),
bilgilendirilmis onaylart almarak serolojik testleri yapilabilen
270 bebek c¢alismamin ik bsliimitinii olusturdu. Ahatl
bolgesinin 2000 yil 1l ortast niifusu 37.300 idi. Bir vas altinda
555 bebek bulunan bélgede, bir yasindan énce lic doz HBV
asist uygulanma oram % 92 idi. Onerilen sema olan 3, 4, 9.
ayda  diger ¢ocukluk ca@ asilariyla es zamanli olarak
astlandilar. Bebekler tictincii doz ile asilanma tarihinden dért-
altt hafta sonra serolojik degerlendirme icin saglik ocagina
¢agrildi. Bebeklerin annelerinin HBsAg, HBeAg durumu
bilinmiyordu.

2. 1 Haziran - 30 Eylil 2000 tarihleri arasinda dogan, Antalya ili
Kitiik¢li bolgesi Saglik Ocagi’na veya Tip Fakiiltesi Saglam
Cocuk poliklinigine hepatit B agisini yaptirmak {izere getirilen
bebeklerde caligildi. Kiitiikeii Saghk Ocagi’nin 2000 yil yil
ortast niifusu 21.900 idi. Bir yas alts bebek sayisi 308 olan
bolgede tic doz HBV asisi uygulanma orant % 97 idi.
Bilgilendirilmis onam alinarak son agidan bir ay sonra serolojik

testleri yapildi. 90 bebek rastgele ic gruba ayrildL.




a. Birinci gruptaki 20 bebege ilk dozu BCG ile ayn: giin ohﬁékzﬂ-t"
lizere 2, 3, 9. aylarda, .
b. Ikinci gruptaki 50 bebege 3, 4, 9. aylarda hepatit B asis1
yapildi. Bu iki gruptaki bebekler saglik ocaginda asiland:.
Annelerinin HBsAg ve HBeAg durumu bilinmiyordu.
c¢. Ustincli grup ayni tarihlerde (I Haziran-30 Eylil 2000)
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde dogan,
anneleri HBsAg (-) bebeklerden rastgele secilen 20’sinden
olugmaktaydi. Annelerinin bilgilendirilmis onamindan sonra
ilk dozu dogumdan sonraki ilk bes giin icinde olacak sekilde
0, 1, 6. aylarda HBV agis1 uygulandi.
Her ti¢ gruptaki ¢ocuklardan dért ile alti hafta sonra “asilama
sonras: antikor dilzeyi”ni degerlendirmek i¢in serum 6rnekleri
alindi,
3. Yukanda belirtilen ti¢ gruptaki bebeklerden (n=90) bir yil sonra
serolojik testleri degerlendirilebilenler ¢alismaya dahil edildi.
Yine her Gic gruptaki ¢ocugun asilama bitiminden 12-13 ay
sonra, “agilamadan bir yil sonraki antikor diizeyi ni
degerlendirmek tlizere serum &rnekleri alindi.
Astlama yapmadan once ¢alisma igin Il Saglik Miidirliigii’nden yazil
izin alind.
(alismaya alinan bebeklerin annelerinden bilgilendirilerek onam
alindi ve kisa bir anket uygulandy;
- Cocugun dogum tarihi,
f Dogumda miidahale yapilip yapiimadigs,
- Dogumdan sonra herhangi bir sebeple hastanede kalip, tedavi
uygulanip uygulanmadig,

- Cocugun gecirmis oldugu herhangi bir hastalik olup olmadig,




- Annenin sartlik gecirip ge¢irmedigi, -

- Hamilelik sirasinda veya daha &nce hepatit taramas: yapﬂi‘b o
yaptimadigi.
Calisma kapsami disinda birakilma 6leiitleri;

- Gebelik sirasinda amniosentez veya kordosentez uygulanmasi,

- Prematiir dogum, diistik dogum agirligi,

- Kan, kan {iriintt veya immiinglobulin uygulanmis olmasi,

- Ciddi kronik hastalik 6ykiist bulunmastydi.

Asl;

(Calismaya katilan tim bebeklere Euvax®, 10 pgram/doz,
anterolateral uyluk kasina uygulandi.

2, 3, 9. aydaki gemada 2. ayda BCG agis1 ile aym1 zamanda ama
farkli yerlerden, 3. ayda DBT ve oral polio ile eg zamanli,

3, 4, 9. ay semasinda ise 3 ve 4. aylarda DBT ile es zamanli ancak
farkli yerlerden ve ayn1 zamanda oral polio ile birlikte uyguland:.

9. ayda ise kizamik agisi ile es zamanh ancak farkli yerlerden
uygulandi.

Euvax®, rekombinant HB agisi olup Gliney Kore Seul’de
(Goldstar) tretilmistir. Bu dénemde genisletilmis bagisiklama programi
icin ithal edilmis olup, ¢oklu dozlar halinde bulunmaktadir.

Antikor testi;

Serumlar analiz edilinceye kadar —20 °C’de saklandi. Serum
orneklerinde enzyme linked immiinosorbent assay (ELISA) yontemi ile
hepatit B ylizey antijenine karsi olusan immiinglobulin G (antiHBs)
diizeyleri ikiser kez olgtldii. AntiHBs o&l¢tmleri igin ticari kit
(Hepanostika antiHBs, Organon, Hollanda) {reticinin  Onerileri

dogrultusunda kullanildi.
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AntiHBs diizeyleri standart referans serumlar ile kargﬂagt1rﬂéfék;"'.

calismamizin birinci bélimiinde 100 TU/L, ikinei ve lglinct bolimiinde
1000 TU/L’ye kadar titre edildi. Antikor titresi > 10 IU/L olanlarm
serokoruma (seroprotection) sagladiklar kabul edildi.

Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi;

Cocuklar ast yapildiktan sonra 15 dakika yan etki agisindan
gozlendi. Calismaya katilan ailelerin telefon numaralart alindi. Ailelere
daha sonra bize ulasabilecekleri telefon numaralart verildi. Huzursuzluk,
> 39,5 °C ates yiiksekligi, as1 yerinde kizariklik ya da > 20 mm. sigme,
ast yerinde duyarlilik olursa bildirmeleri istendi.

Istatistiksel Analiz

Olgiilen  antikor  titreleri  SPSS  programi  kullanilarak
nonparametrik istatistik testleri ile analiz edildi. Farkli gruplarin (ikili)
karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanuildi. Her {i¢ a1 takvimi
birlikte degerlendirildiginde Kruskal-Wallis testi uygulandi.




BULGULAR

I. SAGLIK OCAGINDA ASILANMIS BEBEKLERDE HBV
ASISINA ANTIKOR YANITININ INCELENMESI;

270 siit gocugunun saghk oca@indaki asilama kayitlarmm

incelenmesiyle 14 ayri sema ile asilandig goriildil.

Cocuklarin 14471 (% 53) kiz, 126°s1 (% 47) ise erkekti.

18171 (% 67) énerilen 3, 4, 9. ay semasina gore,

30°u (% 11,1) 4, 5, 10. ay,

13711 (% 4,8) 3, 4, 10. ay semast ile agilanmistl.

Geriye kalan 46 (% 17) bebek ise 11 ayr semaya gére
astlanmislard: (Tablo 3).

Ilk doz sirasindaki ortalama yas 3,3 ay iken, ikinci dozda 4,4 ay ve
lictincti dozda 9,4 ay idi. Serum &rnegi alindigi siradaki ortalama yas,
10,6 ay idi. Farkli as1 takvimleri uygulanmis olmakla birlikte siit
cocuklarimin timiniin asilanmas: tammlara uygun smwlar iginde idi.
Hicbirinde ilk iki doz arasinda bir aydan az, ikinci ile tglincti doz
arasinda dort aydan az degildi veya altinct aydan &nce Uglincl doz
astlamanin yapilmadigi, tim bebeklerin 18. aydan dnce asilanmis oldugu
goruldil.

Hepatit B asis1 diger c¢ocukluk agilariyla es zamanh olarak
uygulandi. Erken donemde yan etki gdzlenmedi.

Calismaya katilan 270 siit ¢ocugunun Uclincli dozdan bir ay
sonraki antiHBs titresi;

256’sinda (% 94,8) 100 TU/L nin lizerinde,

Onbirinde (% 4) 10-100 IU/L arasinda,

Ugtinde (% 1,1) 10 IU/L’nin altina bulundu.




Stit ¢ocuklarinin % 99’unda seroproteksiyon séglayacak antiHBs e

diizeylerine (> 10 [U/L) ulasildig: saptandi.

AntiHBs titreleri 10 [U/L’nin altinda bulunan t¢ bebekten ikisi 3,
4, 9. ay ast semasi ile, digeri 6, 7, 12. ay semas! ile astlanmisti. Olas:
infeksiyonu degerlendirmek i¢in bu li¢ cocugun da ic¢inde bulundugu
ulasilabilen 90 ¢ocugun antiHBc dizeyleri dlgiildii ve hepsinin negatif
oldugu gorildli. AntiHBs titresi koruyucu diizeyin altinda olan tic bebek
tekrar tek doz 10 pg hepatit B asisi ile agilandi. Asidan dort hafta sonra
bakilan antiHBs titresinin 100 TU/L nin tizerinde oldugu goriildi.

Calismadaki 270 bebekten sadece {iglinde 10 IU/L’nin altinda
antikor titresi saptandifl icin gruplar arasinda istatistiksel analiz

yapilmadi,
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Tablo 3: Ug doz HBV agsist ile serolojik yamsti incelenen 270 siit cocugunun farkh

dzelliklere gore simiflandirilmas:

Toplam antiHBs (IU/L)
(n:270) <10 10-100 >100
Cinsiyet
Kiz 144 1 5 138
Erkek 126 2 6 118
As1 semast
3,49.ay 181 2 6 173
4,5,10.ay 30 0 2 28
3,4,10.ay 13 0 1 12
Diger 46 | 2 43
Kan alinma
zamanindaki 10,6 i1,6 9,9 10.6
ortalama yas (ay}
Uctincii doz
ast ile kan 1.2 1,6 1 1,2
alinmasi arasindaki
stire (ay)




Il UG AYRI ASI SEMASINDA HBV ASISINA SEROLOJK =~

YANITIN INCELENMESI;

BCG agisi ile beraber HBV agisi yapilanlarda, diger asilarla
birlikte agilananlardan ve dogumdan sonraki ilk bes glinde
astlananlardan farksiz olarak asi iyi tolere edildi. Erken dénemde bir yan
etki gbzlenmedi. Daha sonra da yan etki bildirilmedi.

Grup1:2,3,9
Grup2:3,4,9
Grup 3 : 0, 1, 6. aylarda asiland.

2, 3,9 3, 4,9 0, 1, 6. aylarda hepatit B agsisi uygulanan
bebeklerde asilama sonrasi serokonversiyon oranlart farksiz bulundu, ti¢
gruptaki tlim bebeklerde > 10 IU/L antikor diizeyi sagland: (Tablo 0).

2,3, 9. ayda asilananlarda antikor titreleri 100-1000 TU/L arasinda
tespit edildi. GMT (Titrelerin geometrik ortalamast) bu grupta 773 TU/L
(Tablo 6), serokoruma % 100 bulundu (Tablo 7). Bu gruptaki bebeklerin
sekizi (%o 40) kiz iken, onikisi erkek (% 60) ( Tablo 4), ortalama kan
alma yas1 10,5 ay idi.

3, 4, 9. ayda asilananlardan 49 bebekte antikor titreleri 100-1000
[U/L arasinda iken, bir bebekte 10 IU/L'nin altinda (7 [U/L) bulundu.
GMT 970 TU/L (Tablo 6), serokoruma % 98 (Tablo 7) idi. Bu grubun 23
tanesi (% 46) kiz iken, 27 tanesi (% 54) erkek (Tablo 4), ortalama kan
alinma yast 10,3 ay idi.

0, 1, 6. ayda asilanan bebeklerin hepsinde antikor titreleri 100-
1000 TU/L arasinda , GMT 812 IU/L (Tablo 6), serokoruma % 100
(Tablo 7) tespit edildi. Bu gruptaki bebeklerin 12°si (% 60) kiz, sekizi
(% 40) erkek (Tablo 4), ortalama kan alinma yast 7,6 ay idi.




I

Asilama sonrast gruplarm Mann-Whitney U teﬂsti ile éntikblr. t1t1831
geometrik ortalamalari, ikili olarak karsilastinldi. |

Buna gore 3, 4, 9. ay grubunun asilama sonrasinda antikor titre
ortalamasi, diger iki gruptan yiiksek bulundu (p< 0,001). 0, 1, 6. ay
grubu ile 2, 3, 9. ay grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p= 0,828 > 0,05).

AntilBs titresi 10 IU/L’nin altinda olan bir bebek 3, 4, 9. ay
grubunda idi. HBsAg ve antiHBc negatif bulundu. Tek doz hepatit B

agisl ile asilandi ve dort hafta sonunda antikor titresi 1000 IU/L bulundu.
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1. UC AYRI ASI SEMASINDA HBV ASISINA SEROLOJIK

YANITIN ASIDAN BIR YIL SONRAKI DURUMUNUN

INCELENMESI;

Grup 1’de iki ¢ocukta antikor titrest 10-100 IU/L arasinda, geri
kalan onsekiz gocukta ise 100-1000 IU/L arasmda bulundu (Tablo 3).
GMT 537,1 TU/L (Tablo 6), serokoruma % 100 tespit edildi (Tablo 7).
Ortalama kan almma yast 21,8 ay idi. 22. ay sonundaki antikor titreleri
10. ay sonundakilerden daha diisiik bulundu (p=0,001). Antikor
titresindeki diisiis % 32,5 olarak saptandi.

Grup 2’de iki ¢ocukta antikor titresi 10 IU/L altinda bulundu.
Onbes cocukta antikor titresi 10-100 IU/L arasinda iken, geri kalan 33
cocukta antikor titresi 100-1000 IU/L bulundu (Tablo 5). GMT 518,1
IU/LL (Tablo 6), serokoruma % 96 (Tablo 7), ortalama kan alinma yas
21,6 ay idi. 22. ay sonundaki veriler, 10. ay sonundaki diizeylerden daha
diisiik bulundu. (p< 0,001). Antikor titresindeki diistis % 48,1 bulundu.

Grup 3°de bir ¢ocukta antikor titresi 10-100 IU/L arasinda, 19
¢ocukta ise 100-1000 IU/L arasinda idi (Tablo 5). GMT 533,6 IU/L
(Tablo 6), serokoruma % 100 (Tablo 7), ortalama kan alinma yas1 18,5
ay idi. 19. ay sonundaki antikor titreleri 7. aydakilerden daha diisiik
bulundu (p=0,002). Antikor titresindeki diisiis % 38,4 tespit edildi.

Her ti¢ asilama grubunda da asilamadan bir yil sonra antikor
titrelerinin asilamadan sonraki antikor titrelerinden daha diisiik diizeylere
indigi goriildi (p< 0,0001) (Sekil 1).

Asilamadan bir yi1l sonra her ii¢ grubun antikor diizeylerinin
geometrik ortalamalar1 kiyaslandifinda, {i¢ grup arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmadi (p> 0,05). Veriler Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi.




Gruplarm  asilamadan bir yil sonraki  antikor géométriié':__'-:_-':-'

ortalamalarmm  ikili  karslastiriimasinda  Mann-Whitney-U  testi .'
kullanildi. Grup 1 ile 2 arasinda p=0,469; Grup | ile 3 arasinda p=0,886;
Grup 2 ile 3 arasinda p=0,723 bulundu. Gruplar arasinda anlaml fark
bulunmadi.

Astlamadan bir yil sonra antiHBs titresi koruyucu degerin alunda
bulunan iki cocuk alti ay takip edildi. Bu ¢ocuklarn antiHBs titreleri
yeniden degerlendirildi ve 10 TU/L’nin altinda oldugu gdrildi. HBsAg
ve antiHBc diizeyleri de negatif idi. ki gocuk tekrar ¢ift doz (20 pg)
hepatit B asisi ile agilandi. Bir ay sonraki antikor titreleri > 1000 TU/L ve

764 TU/L bulundu.
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Tablo 6: 2, 3, 9. ay (Grup1); 3, 4, 9. ay (Grup 2); 0, 1, 6. ay (Grup 3)
as! grubunun antiHBs dizeyleri geometrik ortalamasi (1U/L)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Asilama sonrasi 773 970 812
(155-1000) (660-1000) (66-1000)
Asilamadan  bir 537 518 534
yil sonra (35-1000) (4-1000) (13-1000)
r=0,68 r=0,16 r=0,56
p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tablo 7: 2, 3, 9 (Grup 1), 3, 4, 9 (Grup 2), 0, 1, & (Grup 3)

aylarda Hepatit B asisi

oranlari

uygulanan bebeklerde serokoruma

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Serokoruma

Asllama sonrasi

%100 (20/20)

%98 (50/49)

%100 (20/20)

Astlamadan  bir
yil sonra

%100 (20/20)

%96 (50/48)

%100 (20/20)




Sekil 1. Ug ayrn sema ile asilamanin son dozundan bir ve oniki ay
sonraki anti-HBs geometrik ortalamalari.

Antikor Titreleri

1000

900

700

600

400 -

200

100

0 E  ——

10. Ay

Zaman

19. Ay

22. Ay




TARTISMA

Calismamizda 1998 yilindan itibaren tilkemizde de rutin asilama
semasma eklenmis olan hepatit B agilama programinin serokoruma
basarisim degerlendirdik.

HBV agisi akut ve kronik HBYV infeksiyonuna kars1 koruma ve
kronik tastyiciligi  dnlemede olduk¢a etkilidir (98,99). HBV
infeksiyonunun erken cocukluk déneminde gecisinin Snlenmesi idealdir.,

Calismamizda 3, 4, 9. aylarda hepatit B asisinin BDT, kizamik ve

oral polio agilariyla ©§ zamanlt uygulanmasinin % 99 oranmda
serokoruma sagladigini gérditk. By sonug daha énce yapilan calismalarla
uyumlu idi. Calismamizda 100 1U/L nin lzerindeki antiHBs dizeylerini
titre etme olanagimiz olmad:. Cabismada ¢ cocuk disinda antikor
titreleri 10 TU/L’nin dzerinde idi. Ag yapilanlarda olusan 10
mIU/mL’nin tizerindeki antikor titresinin klinik hastaliga kars1 % 100
oraninda koruyucu oldugu bilinmektedir (100,101).

Caligmada siit cocuklarinin % 94.8%inde antikor titreleri 100
IU/L’nin {izerinde idi. Hepatit B asisinin infant ve ¢ocuklarda yiiksek
titrede antiHBs yani sagladigi bilinmektedir (102).

Literatiirde 3, 4, 9, aylarda HBV agilanmasma iliskin hi¢bir yayma
rastlamadik. Saghk ocagr kosullarinda cocuklarin agilanma takvimine
mildahale edilmedi. Bu nedenle bir gtup gocugun farkli takvimlerde
astlandigi gériildi. Farkly semalarda olmasina ragmen asilar uygun
zaman araliklarinda yapilnusti. Birinei ile ikinci doz arasmdaki siire en
az bir ay, ikinci ile ticiineli doz arasinda ise en az dort ay siire oldugu
gortldi. Daha énce yapilan ¢alismalarda 2 ve 3. as1 dozlar: arasmndaki

siire ile en son antiHBs titreler; arasinda baglanti oldugu gosterilmistir




(77,78). Bu siirenin en az dért ay olmast gerektigi belirtilmektédﬁ:; :
Giincel oneriler siit cocuklarina 18 aylik olana dek ii¢c doz hepatit B
asisiin - yapilmasini  tesvik edilmesidir (60,103). Ayrica yapilan
¢alismalarda infant ve kiigiik ¢ocuklarda cesitli agilama semalariun
yliksek antikor diizeyi sagladig1 goriilmiistiir (98,99,101). Calismamizda
6,7, 12. ayda asilanmis bir cocuk disinda bu farkh asilama takvimleriyle
yiiksek oranda serokoruma saglandigini gordiik.

Greenberg ve arkadaglan (104) 269 stit gocugunda yapmis
olduklari ¢alismada HBV asisini 2, 4 ve 6. aylarda BDT, oral polio ve
Hib asist ile es zamanli uygulamislar, 3. doz as1 sonrasi % 99 oraninda

serokoruma oldugunu belirtmislerdir. Yine Greenberg ve arkadaslarinm

(103) 428 stit gocugunda yaptiklar bir calismada iki farkli rekombinant
hepatit B asis1 2, 4 ve 6. aylarda DBT, konjuge Hemofilus influenza tip
B ve oral polio agisi ile ayni zamanda uygulanmig ve her iki asi ile % 99
oraninda koruma saglandig saptanmistir,

Chin-Yun Lee ve arkadaslarmin (105) 158 bebekte yaptiklari
calismada HBV asisint 1. haftada, 6. haftada ve 5,5 aylik dénemde oral
polio ve BDT asist ile aymi zamanda yapruslardir. Stit cocuklarini
anneleri HBs Ag (-) ve (+) olarak ayirdiklarinda, HBsAg (-) annelerden
doganlarda serokorumayr % 96, HBsAg (+) olanlarda % 92 oraninda
saptamiglardir. Hepatit B asisimn immiinojenitesinin etkilenmedigini,

engellenmediini, ayrica ziyaret say1s1 azaldigy i¢in asilama takvimine

uyumun daha iyi oldugunu belirtmislerdir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Kanra ve arkadaslar (106) 162
saghkly siit cocuguna 2, 3 ve 4. aylarda BDT-IPV ve Hemofilus
influenza tip B ile es zamanli HBV agist uygulanmasi ile % 100

serokoruma olusturdugunu belirtmislerdir.




Calismamizda diger rutin siit cocugu asilar; ile €$ zamanl; oIa.'raR"
uygulanan HBV asisinin - olusturdugu serokorumanin degismedigini
gordiik. Ancak HBV agisinin diger siit cocugu astlarinin serokorumag;
lizerine etkisi calisma kapsamimiza girmedigi icin degerlendirmedik.
Literatiirlerde BDT, OPV ve konjuge hemofilus influenza tip B ile eg
zamanly uygulandiginda by asilarin etkinliginin deZismedig;
belirtilmektedir,

0, 1, 6. aylarda asilama ile olugan antikor yamtnn optimal oldugu
bilinmektedir. Uc doz astlama sonrasi % 95 'in lizerinde serokoruma
saglanmaktadir (98,60). 0, 1, 6. aylarda asiladigimizda olusan % 100
oranmdaki serokorumanin by sonuglarla uyumly oldugunu gérdiik.

Calismamizin ikinci béltimiinde 2, 3, 9. aylarda HBV asisinin ilk
dozunu BCG ile ¢§ zamanh olarak uyguladik. Bu semada olusan
serokorumay: 3, 4, 9. aylarda uygulanan Tirkiye HBV asr semas: ve
rutin asilama takvim; (0, 1, 6. ay) ile karsilagtirdik, 3, 4, 9. aylarda HBY
agistn - diger  rutin  git cocugu  asilarryla ©$  Zzamanli olarak
uygulanmasinin olusturdugu serokoruma % 9§ olup, yurt disinda ve
Ulkemizde yapuan diger ¢alismalarla uyumly idi. HBV asisinin 2,3, 09,
aylarda uygulanmas; ile igili bir calismaya literatiirde rastlanmamustir,
Bu agtlama takviminde HBV asismin ilk dozy BCG asisi ile €$ zamanlj
yapildi. HBV ne kars: olusan serokorumanin yine % 100 oldugunu
gordik. HBV asisinm BCG ije birlikte uygulandigini bildiren bir tek
calismaya rastlanmistir. 199¢ ytlinda Yuan C (107) tarafindan yapilan,
literatiirde ancak ingilizce $zetine ulasabildigimiz by calismada 360
yenidogan beg gruba ayrilarak HBV, BCG, meningokok agilar tek
basma ve ticti birlikte uygulandiginda olusan antikor yanitt, yan etkiler
ile beraber degerlendirilmigtir. HBV asisinin tek basmma uygulanmas;

sonucu olusan antikor yamti ile diger asilarin kombine edilmesi sonucu




olusan serokorumanin degismedigi bildirilmistir. HBV. asisinin BCG e

asist ile es zamanl uygulandifinda olusan serolojik yamitin diger agst
semalari ile (3, 4, 9 ve 0, 1, 6) saglanan serolojik yanittan farksiz oldugu
gortildi. Calismamizda HBV asisi ile es zamanh uygulanan BCG
agistmin - sagladil  serokorumamin  etkilenip  etkilenmedigini
degerlendirmedik. Bu konudaki literatiirde de HBV asisiin BCG asisina
etkisinden soz edilmemektedir.

Ideal olan annelerin HBsAg durumunu bilerek astlama semasina
karar vermektir. Ancak son Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmalari’na
gore Ttirkiye'de gebe kadinlarin ancak % 60’1 dogumdan énce saglik
personelinden en az bir kez bakim alabilmektedir (108). Bu da, gebelerin
ancak % 60’1nin taranabilecegi anlamina gelmektedir. Ancak 1997°de
tilkemizde wuniversal asilama programinin  uygulanmas: gézden
gecirilirken, bir hepatit B infeksiyonunu énlemenin maliyeti “universal
agtlama” programi ile 11 dolar, “tarama ve astlama programi” ile 900
dolar bulundu. Universal asilama programi, tarama ve asilama
segenegine kiyasla hem faydayr artuirmakta hem de maliyeti
distirmektedir. Tarama ve asilama programindan farkli olarak her
bebegin asilamayla sadece perinatal degil, tim gecis yollarn
Onlenebildiginden, universal agilama daha etkili ve daha maliyet-etkin
bir program secenegi olarak degerlendirilmistir (109). Programda da
belirtildigi gibi tilkemizde tiim gebeler taranamamaktadir.

Amerikan Ped‘iatri Akademisi dogumdan sonra daha hastaneden
¢ikmadan ilk dozun uygulanmasini dnermektedir (60). Ayrica énerilerde
eger popiilasyondaki gebeler taranamiyorsa ilk doz hepatit B asisinin ilk
12 saatte uygulanmasi, ikinei dozun 1-2. ayda, iiciincii dozunda 6. ayda

uygulanmasi bulunmaktadir.




Saglik ocagr kosullarinda uygulanan asilamada c¢ocuklar ilk Otﬁz_ i

dakika boyunca yan etki agisindan izlendi, asi vyerinde reaksiyon
gozlenmedi. Cocuklarin asilari BDT ile beraber yapildigy i¢in bu asilara
bagli ates yiiksekliginin olabilecegi belirtildi. Daha sonra da aileler
belirtilen kriterler dogrultusunda ortaya ¢ikan yan etki olmadigin
bildirdiler. 0, 1, 6. ayda asilanan cocuklarda yaptigimiz calismada siit
¢ocuklart yasamlarimin ilk 24 saati icinde asilandi. Bir kismi annelerinin
saglk durumu nedeniyle iic veya dordiincli giin taburcu oldu. Bu
donemde agi yerinde reaksiyon ve ates ytksekligi olmadi. Bircok
¢alisma hepatit B asisinin hem eriskin hem ¢ocuklara uygulandiginda
yan etki insidansiun distk oldugunu belirtmektedir (71,81,110). En
belirgin yan etki injeksiyon yerinde agri (% 3-29) ve 37,7 °C ates
yiiksekligidir (% 1-6) (8). Hepatit B agisia bagli yan etki goriilme
olasiigt az olup, eger olursa genelde saghk kurumuna bagvurmay:
gerektirmeyecek kadar hafif seyretmektedir (111,112).

Goldforb ve arkadaslarmin (113) 1992°de sunduklan cok merkezli
bir calismada 0, 1, 6 ve 0, 1, 2. aylarda uygulanan asi takviminin
bagisiklayici etkisi ve glivenligi karsilastirilmis, 224 yenidogani

kapsayan bu calismada rektal viicut sicakligt 38 °C veya daha yiiksek

olan gocuk sayisinin sadece bir tane oldugu belirtilmistir.

Andre (114) tarafindan yayimlanan bir derlemede 0, 1T ve 6.

aylarda uygulanan asilama takvimlerinin kullanildigi 28 ¢alismanin

verileri incelenmis, 2154 cocuktan sadece % 2,5’unda viicut 1s1s1 37,4-39

°C’ye ¢iktig: bildirilmistir.,

Linder ve arkadaglart (115) hepatit B agist uygulanan 5819

yenidoganda nedeni agiklanamayan ates sikhigini, kendi merkezlerinde

hepatit B asis1 uygulanmaya baglamadan 6nceki dénemden 5010 cocugu




kapsayan asisiz eski kontrollerle karsilastirmislardir. - Sonﬁéunaé
yenidoganlara hepatit B asist uygulanmasinin nedeni bilinmeyen atese.
yonelik degerlendirmeler icin gereksiz girisimlere yol agabilecegi ve
hastanede kalis siiresini uzatabilecegi sonucuna varmiglardir. Dogumdan
kisa slire sonra asiladigimiz infantlarda taburcu olmadan Onceki
hastanede kalis siirelerince ates yiiksekligi olmadi. Bu nedenle hastanede
kalis siiresini uzatacak girisimlerde bulunulmasi gerekmedi.
Calismamuzin ilk boliimiinde 3, 4, 9. ayda asilanan iki ¢ocuk ile
farkli asilama takvimi olan 6, 7, 12. ayda agilanmis bir ¢ocugun antikor
titresi ile ikinci kissmda degerlendirdigimiz yine 3, 4, 9. ayda asilanmig
bir ¢ocugun antikor titresi son asidan bir ay sonraki degerlendirmede
koruma diizeyi olan 10 IU/L’nin altinda bulundu. Hepatit B asilart igin
bildirilen tiim ¢alismalarin sonuglarina gére immiinojenitenin gok yiiksek

olmasma karsmn kimi kisilerde serokorumay: olumsuz yonde etkileyen

risk faktorleri bildirilmistir (116,117). Yetiskinlerde immiinojeniteyi

etkileyen faktérler; vilcut kitle indeksi, konagin immiinojenitesi, yas ve
cinsiyettir. Asiya iliskin etmenler; uygulanma yeri, doz ve asilama
semasini icermektedir (102). Bu gocuklarin muayenelerinde belirgin
patolojik  6zellik yoktu. Asilanma yerleri ve dozlari uygundu.
Calismamizda kronik hastalik Sykiisti, prematirite ve disiik dogum

agirhig, imminglobulin almus olma gibi asiya yaniti  olumsuz

etkileyebilecek dzellikler ¢aligma digt birakildi. Bu gocuklar saglik ocag:
caligmasinda  degerlendirildigi i¢in ammeleri HBsAg y0niinden
taranmayan cocuklardi. Bu bebeklerden HBsAg ve antiHBc ¢aligtik ve
negatif oldugunu gérditk, Neonatal hepatit B infeksiyonu ile uyumlu
olmadifin1 diisiindiik. Enfekte annelerin bebeklerinde antijenemi
dogumda yoktur, ancak bebek iki hafta-bes aylik oldugunda saptanabilir

(52). Calismamizda kan alma zamani ortalama 10,6 ay idi ve antijenemi




bulgular; yoktu. AntiHBs diizeyleri

10 TU/L’nin altinda ¢lan: bu

cocuklarr tekrar 10 Hg rapel doz ag ile asilayip dért hafia sonra tekrar

antiHBs diizeyine baktigimizda > 100 TU/L oldugunu gorditk. Ayrica

calismanmin  ikine; kismindaki antikor titresini 10 [U/L’nin  altinda

olugsturamayanlarda bile yillar sonra glicli bir belj

¢ikabilecegi belirtilmektedir (90).

eksel yanit ortaya

Chiaramonte ve arkadaslar (118) gorliniiste asiya yanit vermeyen

Kisilerin primer astlama sirasinda humoral bir yanit olmaksizin hiicrese

yanit gelistirmis olabilecegini ve hiicresel yanitin sadece rapel asidan

Sonra gelisebilecegini éne strmektedirler,

Calismamizin Gelinelt bélimiinde 0,1,6;2, 3,9 ve 3,4,9. aylarda
asilanan gruplarda,

d¢ grubun da antikor titrelerinin geometrik

istiksel olarak anlaml; diisiis

oldugu gézlend;. Tipik olarak antiHBs diizeyindeki diisme asilamay;

takiben ilk bir yil iginde hizl olup daha sonraki yillarda daha yavas bir

diistis izlenmektedir (119,120).  Antikor titresi sadece ki ¢ocukta

belirlenmesinde, hem  Kkilinik hastaliga kars1 savunmada glclli bir

belirleyici oldugu uzun siirel; calismalara dayamlarak belirtilmistir

(8,20,120). 12. aydaki antikor titreleri  yiiksek olan  cocuklarin
yasamlarinmn ilk on yilinda bu antikor diizeyinin saptanabilir diizeyde
devam ettigi ve antikor titres; distik olanlara gore HBV’ne kars

koruyuculugun daha jyi oldugu belirtilmektedir (121).

60




Bazi calismalara gdre azalmig antikor diizeyi ile artmis infék'sisféﬁ. R

riski arasinda korelasyon oldugu belirtilmektedir, fakat antikor yanitinmn
azalmasi HBV’ne karst immiinojenitenin  azalmasit  anlamina
gelmemektedir  (122,123).  Ancak uzun donem  korunmadaki
mekanizmanin immiin hafizayla ilgili oldugu ve HBV infeksiyonuna
maruz kalinca HBsAg nin anamnestik yaniti baglatmasi ile ilgili oldugu
belirtilmektedir (20,124). Cocuklarda immiinolojik bellegin giicli
oldugu gosterilmistir. Asilamadan bir yil sonra antikor titrelerindeki
diislise ragmen her li¢ grubun serokoruma oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Bu da ileri dénem etkinlik acisindan
semalar arasinda fark olmadigim diistindiirmektedir. Boyle bir fark
saptansaydi bile bellek antikor kavrami nedentyle bunun biyolojik anlam
tasimadigl da diistiniilebilecekti. Caligmalar antikor titresinde diistis
saptanmasina ragmen en az 12 yil klinik olarak belirgin infeksiyona kars
korunmanin devam ettigine isaret etmektedir (90). Literatiirde
baslangictaki pik antikor yaniti ile antikor devamliligi arasinda dogrudan
iliski oldugu belirtilmektedir (121). Bizim ¢alismamizda antikor titresini
10 TU/L’nin altinda buldugumuz iki ¢ocugun baslangigtaki antikor titresi
1000 IU/L idi. Bu iki c¢ocugun antiHBc, antiHBs, HBsAg durumu
yeniden degerlendirildi ve negatif bulundu. Imminglobulin G, M, A
diizeyleri, tam kan sayim: normal idi. Bu iki cocuk tekrar ¢ift doz (20ug)
hepatit B agsist ile asilandi. Bir ay sonra bu g¢ocuklarda anamnestik
yanitin gostergesi olarak yliksek diizeyde antiHBs yaniti saptadik (764
ve > 1000 IU/L). Anamnestik yanitin gdstergesi olarak daha once
immiinize olmus bireylere bir doz hepatit B verilince antiHBs yaniti
dramatik olarak yikselmektedir (20,80,124).

HBsAg (+) annelerden dogan asili infantlardan baslangicta

antiIBs yaniti olusturanlarda viremi ile seyreden infeksiyon gdriilse de




mitkemmel bir sekilde uzun dénem koruma olusturdugu gorillmiistiir =

(120,125). Cin’li ¢ocuklarda gerceklestirilen bir baska ¢aligmada 15 yila
varan koruyuculuk gésterilmistir (126). 1993 siit ¢ocugunda yapilan bir
¢alismada kronik infeksiyonu olan annelerden dogan infantlar 5-11 yil
izlenmis, 20 tanesinde (% 1) asilamadan bir yil sonra HBsAg (+)
olmustur (20). HBV i¢in asilanan 171 Tayvan’li gocuktan 140’1 beg yil
sireyle izlenmis ve % 83’0niin 10 IU/L’nin tizerinde bir antiHBs
diizeyine sahip oldugu gériilmiistiir (127). Tayvan’da 1981-1984 yillar
arasinda dogumda asilanan ve agiya yanit vermis yiiksek riskli 805 infant
on yil streyle takip edilmis, antiHBs persistansinim % 85, HBV
infeksiyon insidansiun % 15 oldugu gériilmiis. U ¢ocuk ise HBsAg
pozitif bulunmustur. Kisa bir siire nce elde edilen veriler, yiksek dozda
asl antijeninin, bagisiklig: bozulmamis bireylerde bir rapel doza gerek
olmaksizin yalmizca primer agilamayla belirgin hastaliga karsi uzun
sireli koruma saglamaya yetecek giicte bir immiin bellek yarattigint
gostermektedir (90).

Calismamizda 2, 3, 9. ay semasinda serokoruyuculuk oraninn %
100 oldugunu gérdiik. Ulkemizde HBV nun bulasmasinda her iki yolun
da etkin oldugu (hem vertikal, hem horizontal) diisiiniiliirse asitlamanin 2.
ayda baglatilmasinin yararli olabilecegi diistiniliir.

Amerikan Pediatri Akademisi rutin astlamanm 0, 1, 6. ay
oldugunu, eger anne HBsAg (-) ise 2, 4, 6. ayda uygulanabilecegini
belirtmektedir (60). Ancak 2. ayda baslatilirsa BCG ve BDT ile beraber
injeksiyon sayisi fazla olmaktadir. Son zamanlarda literatiirde Avrupa’da
lisans almus olan kombine asiarin etkinliginden s6z edilmektedir,
(Ozellikle BDT-Hep B) ( 128). Blatter ve arkadaslar: 363 bebege 2, 4, 6.
aylarda BDT-Hepatit B-IPV kombine ve farkli yerden Hib asisi

uygulamislar, % 99 oraninda serokoruma sagladigim




degerlendirmislerdir. Ayrica yan etkinin diger ¢alismalara benzer .seil.(ildé.:'

diisiik oldugunu belirtmislerdir (129).

Ayrica baska bir ¢caligmada Greenberg ve arkadaglari (130) 280 siit
cocugunu iki gruba ayirarak birinci gruba 2, 4, 6. aylarda BDT-Hepatit
B, ikinci gruba 0, 1, 6. aylarda Hepatit B, her iki gruba da OPV, Hib
uygulamis, kombine ast ile saglanan serokorumayr % 98 oranmda
saptanslardir.

Pediatrl uzmanlarnmin goriisiinin alindifn bir ¢alismada bir grup
arastirmaci yiiksek riskli olmayan bebeklerin agilanmasinin dogumdan
sonra iki aya kadar bekletilip, kombine asilar seklinde uygulanmas:
Snermistir (131).

Bu cahsmada universal asilama programi i¢inde rutin asilarla
beraber uygulanan hepatit B asisinin 3, 4, 9. ay takviminin yanisira 2, 3,
9. ayda uygulanmasimn literatirde belirtildigi gibi % 99 oraninda
serokoruma sagladigm: gorditk. Ayni zamanda -belirtilen zaman
araliklart korunarak uygulandiginda- farkli asilama semalarinin yeterh
serokoruma sagladigini saptadik. Ikinci ayda BCG ile es zamanh
uygulanmasi, agmin  etkinligini  degistirmemektedir. Ulkemiz
kosullarinda hem vertikal hem horizontal bulasin onemli oldugu
distintilirse, asilamanin daha erkene alinarak 0, 2, 9. aylarda
uygulanmasinin yararl olacagini diigiinmekteyiz. Calismamizin birincl
kismmda 3, 4, 9. aylarda asilanan gocuklarin antiHBc’lerini negatif
bulduk. Bu cocuklarin infekte olmadiklarim gérdiik. Ancak bu Slgtimleri
doksan cocukta yapabildik. Bu say1 az olup ilk aylarda bulasmanin
olmayacagi anlamina gelmemektedir. Ulkemizde hepatit B agilamasi ile
ilgili caligmalarin  yaygmlastirilmast ve devam ettirilmesi, rutin

astlamanin etkinligini ve uzun erimli yararlarini ortaya cikaracaktir.




SONUCLAR

1. Hepatit B asisinn 3, 4, 9. aylarda diger rutin siit gocugu

asilariyla es zamanl; uygulanmas etkin ve giivenilirdir.

2.2,3,9. ayda ilk dozun BCG asist ile es zamanh uygulanmasina

antikor yanit1 0, 1, 6. aylarda asilamaya olusan yanittan farksizdir.,

3. Ug ayn agl semast ile (2, 3, 9; 3, 4, 9 ve 0, [, 6. aylarda)
asilanan ¢ocuklarin son asidan bir yil sonraki antikor diizeyleri asilanma
sonrast antikor diizeylerinden distik bulundu. Ug¢ grubun antikor
diizeylerinin geometrik ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark goriilmedi.
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OZET

Bu arastirma, tlkemizde 1998 yilindan itibaren rutin stt
¢ocuklugu asllama takvimine eklenmis olan Hepatit B asilamasinm
etkinliini degerlendirmek lzere yapilmistir,

Calisma iic bdlimden olusmaktadir. Birinci béliimde lig doz
agisinl saglik ocaginda tamamlamis 0-12 ay aras; 270 sijt cocugu alind:.
Bu bebeklerden 1811 8nerilen sema ile (3, 4, 9. ay) astlanirken, 30"y 4,
5, 10. ay ve 13’3 3, 4, 10. ay astlanms, kalan 46 siit cocugu 11 ayn
$emaya gore asilanmisti. Son asidan bir ay sonra serum drneginde
antiHBs diizeyi ELISA yontemiyle sleiildii. U cocuk disinda tiimiinde
antiHBs diizeyi 10 TU/L nin bzerinde bulundu (Serokoruma oran; % 99).

Ikinci bslimde hepatit B agisi saglik ocagi kosullarinda 20 ¢ocuga
ilk dozu BCG ile s zamanlt olarak 2, 3, 9. aylarda uyguland: (Grup I).
Saglik ocagi kosullarinda 3,4,9. ayda asilanmis 50 bebekte (Grup ) ve
U, 1, 6. ayda Tip Fakiiltesi'nde asilanan 20 siit ¢ocugunda (Grup III) son
asidan bir ay sonra antiBs titreleri 6l¢iildii. Serokoruma grup I'de %
100, grup IT"de % 99, grup IIl’de % 100 idi. 3, 4, 9. ayda astlanan bir siit
¢ocugunda antiHBs titresi 10 IU/L’nin altinda bulunduy. 2,3,9ve 0,1, 6.
aylarda asilanan siit ¢ocuklarinmm son agidan bir ay sonraki antiHBs
titrelerinin geometrik ortalamalart farkl degildi (p > 0,05). 3, 4, 9. ay
grubunda diger iki gruptan daha yiiksek antikor diizeyi bulundu (p<
0,05).




Calismanin tictincii béllimiinde iig ast grubunun bir yyl sdni*aki..':"-
antiHBs  diizeyleri oletildii. Her ¢ grubun antikor diizeylerinin
geometrik ortalamalart farksy olmakla birlikte, asilama sonrasmdakj
diizeylerden diistik bulundy (p< 0,05). Bir yil sonraki serokoruma
oranlari sirasiyla % 100, % 96, % 100 oraninda devam etmekte idi.

HBYV asist; diger rutin asilarla es zamanl; veya ilk dozu BCG ile es
zamanli uygulanirsa, highbir as1 ile birlikte uygulanmadigi 0, 1, ¢, ay
semasindaki kadar serokoruma saglayabilmektedir.,

HBYV icin orta derecede endemik olan, tiim hamilelerin HBV icin
taranamadigr iilkemizde astlamanin olabildigince erken baslatilmas;
gereklidir. 0, 1, 6 veya 0, 2, 9. aylarda uygulanmasi olanaksiz ise 2,3, 9.

aylarda uygulanabilir,
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