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OZET

Gebelikte Aluminyum Hidroksit Tasiyicili Hepatit B Asisina Maruziyetin

Yavrularin Postnatal Gelisimi Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Calismamizda, gebelik doneminin ilk trimesterinde uygulanan Hepatit B
agisinin prenatal donemde maternal agirlik, gebelik siiresi lizerine olan etkileri ile
postnatal donemde yavrularin morfometrik gelisimi {iizerine olan etkileri ve
histopatolojik incelemelerinin arastirilmasi amaclandi. Calismada, agirliklar1 150-
200 gr arasinda degisen 8 haftalik 30 adet disi erigkin Wistar albino ratlar kullanildi.
Deney grubundan 12 ratin hamile kaldigi, kontrol grubundan ise 10 ratin hamile
kaldig1 tespit edildi. Gebeligin ilk trimesterinde (7. gestasyonel giinde) kontrol
grubuna intramuskiiler NaCl, deney grubuna ise 2 pg dozda aliiminyum hidroksit
tastyicili Hepatit B asis1 uygulandi. Deney ve kontrol gruplarindaki hamile ratlarin
agirliklari, hamilelik boyunca giin asir1 Olgiildii. Hamileligin sonunda, deney ve
kontrol grubundaki ratlarin hamilelik siireleri ve yavru sayilari tespit edildi. Total
govde, kranium, toraks ve ekstremite ile ilgili morfometrik biiyliime parametreleri,
her bir yavru i¢in yenidogan, laktasyon ve eriskin donemleri boyunca olgiildii.
Calismanin sonunda 12 haftalik yavru ratlardan bobrek ve karaciger doku ornekleri
alinarak rutin H&E ile boyanarak histopatolojik yonden incelendi. Hamilelik
boyunca deney grubundaki ratlarin kontrol grubuna gore daha az maternal
agirliklarinda artis oldugu tespit edildi. Deney grubunda 11 hamile rattan 89 adet
yavru (34 erkek, 55 disi), kontrol grubundaki 9 hamile rattan ise 102 adet yavru (51
erkek, 51 disi) elde edildi. Deney ve kontrol grubu morfometrik parametrelerinin
karsilastirilmasinda, her donemde ve tiim parametrelerde gruplar arasinda fark
olmadig1 tespit edildi (p>0.05). 6-12 haftalar arasinda alinan parametrelerde ayn
cinslerin deney ve kontrol gruplari arasindaki karsilastirilmasinda (erkek-erkek, disi-
disi) ise her iki gruptada ayni cinsler arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05).
Postnatal donemde deney ve kontrol grubundaki yenidogan-eriskin donemi boyunca
alinan tiim morfometrik parametreler ile yas arasinda miisbet yonde korelasyon vardi
(p<0,001). Kontrol ve deney grubundaki disi ve erkek ratlardan alinan bobrek ve
karaciger dokularinin histopatolojik degerlendirmesinde normal goriinlimde olduklari

gozlendi. Yaptigimiz c¢aligma sonucunda gebeligin ilk trimesterinde (7. giin)
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uygulanan uygulanan tek doz aluminyum hidroksit adjuvantli ticari Hepatit B
asisinin (2pg/doz) maternal kilo alimi, dogum sonrasi donemde ise yavrularin
morfometrik biliyime parametreleri ve organlar1 {izerinde etkisinin olmadigi

gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B asis1, Adjuvantlar, Gebelik, Postnatal gelisim



ABSTRACT

Investigation of the Effects of Hepatitis B Vaccine Prapared with

Aluminium Hydroxide during pregnancy on postnatal development of pups

In our study, we aimed to investigate the effects maternal weight of Hepatitis
B vaccine administered in the first trimester of pregnancy, effects on gestational
period and morphometric development of offspring in postnatal period and
histopathological examinations. Thirty female adult Wistar albino rats weighing
between 150-200 gr were used in the study. It was determined became pregnant
group that 12 rats in the experimental and 10 rats in the control. First trimester of
pregnancy ( 7th gestational day) was administered control group to the intramuscular
NaClI and In the experimental group hepatitis b vaccine with 2 pg dose aluminum
hydroxide carrier to. Weights of pregnant rats in experimental and control groups
were measured every other day during pregnancy. At the end of the gestation, the
gestation durations and pup numbers of all rats were determined. Morphometric
growth parameters related to total body, cranium, thorax and extremities were
measured for each pup at day 0 and 1st - 12th weeks through the neonatal-adult
periods. At the end of the study, kidney and liver tissue samples were taken from 12
week old pup rats and stained with routine H&E and examined histopathological.
During pregnancy, it was found that the rats in the experimental group had less
maternal weight increase compared to the control group. In the study were gotten,
experimental group than 11 pregnant rats 89 ratling
(34 male, 55 female), in the control than group 9 pregnant rats 102 ratling (51 male,
51 female). In the comparison of the experimental and control group morphometric
parameters, it was found that there was no difference between the groups in each
period and in all parameters (p> 0.05). In the comparison of the same sexes between
the experimental and control groups (male-male, female-female) in the parameters
taken between 6-12 weeks, no significant difference was found between the same
sexes in both groups. In the postnatal period, there was a positive correlation between
all morphometric parameters taken during the neonatal-adult period in the
experimental and control groups and age (p <0.001). Histopathological examination

of kidney and liver tissues from male and female rats in the control and experimental



groups were observed to be normal. As a result of our study, it was observed that
commercially available Hepatitis B vaccine (2pug / dose) with single dose aluminum
hydroxide adjuvant applied in the first trimester of pregnancy (day 7) had no effect
as a result of maternal weight gain, and morphometric growth parameters and organs

of the offspring in the postpartum period.

Key Words: Hepatitis B vaccine, Adjuvants, Pregnancy, Postnatal

development
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1. GIRIS

Hepatit B enfeksiyonu hepatit B virlisii'niin (HBV) neden oldugu yasami
tehdit eden kiiresel bir saghk sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2017
raporunda; diinyada sadece 2015 yilinda hepatit B enfeksiyonunun 887 bin bireyin
6liimiine neden oldugu; yaklasik 257 milyon insanin ise hepatit B viriisii tastyicisi
oldugu bildirilmistir. Asemptomatik tasiyict statiisiindeki birey sayisinin
bilinmemesi, orta ve yasli kusakta hala tespit edilememis hepatit B tasiyiciliginin
olmas1 agilanmamis bireyler icin ciddi bir bulasi kaynagi olmasi nedeniyle énemli bir
problemdir. Her yil teshis edilen HBV ile enfekte olmus kisilerin % 35-40"mnin
anneden c¢ocuga bulasmasindan kaynaklandigi belirtilmektedir. Rutin asilama
programi sayesinde gecmis yillara gére bu oran diismiis olsa da dogumda
olusabilecek komplikasyonlar nedeniyle bulas1 riski hala ciddiyetini korumaktadir
(Duran, 2012; Kumar ve ark., 2007; Xu, 2002).

Bununla birlikte as1 giivenligi ile ilgili toplumdaki endiseler de asilama
oranlarinda diislislere neden olmaktadir. Asilarda asi giivenligi ile ilgili toplumda
kaygiya neden olabilecek koruyucu maddeler, stabilizatorler, yardimci maddeler
(adjuvantlar) ve biyolojik iireme ortami gibi bilesenler bulunmaktadir. Adjuvantlar,
as1 antijenine kars1 bagisiklik tepkilerini arttirmak daha gii¢lii ve uzun siireli immun
yanitin olugmast i¢in kullanilmaktadir. Hepatit B asilarinda da kullanilan aliiminyum
hidroksit ve fosfat yaygin olarak kullanilan adjuvantlardir (Eke ve ark., 2017,
Leroux, 2015; FDA, 2017).

Gebelik doneminde, teratojenik etki nedeniyle as1 uygulanmasindan
kagimilmaktadir. Gebelikte alliminyum tuzlarina asir1 maruziyetin maternal kilo
aliminda azalmaya, preterm doguma, diisiik dogum agirligina, fetal anomalilere ve
bobrek fonksiyonlarinda bozulmalara, uterusta asimetri ve implantasyon sahasinin
bozulmalara neden olabildigi belirtilmektedir. Ancak asilardaki maruziyetin, diyet
yada antasitler gibi ilaglardan kaynakli maruziyetten daha diisiik oldugu ve mevcut
risk seviyesinin oldukga altinda oldugu belirtilmektedir. Ayrica gebelik doneminde
yapilan asilarin intrauterin gelisim lizerine zararli etkilerinin olduguna dair herhangi

bir caligma bulunmamaktadir. Calismalarda aliiminyum adjuvantlari, enjeksiyon



bolgesinde nodiiller ve groniilomlar gibi reaksiyonlarla ve makrofaj igeren miyofasit
sendromu ile iliskilendirilmis ancak ciddi ve uzun siireli olumsuz etkileri tespit

edilememistir (Ni, 2011).

Bu arastirmada Aluminyum Hidroksit tasiyicili ticari Hepatit B asisinin gebe
ratlara uygulanarak anne ve yavrularin postanal gelisimleri {lizerindeki etkilerinin
arastirilmast amaglanmistir. Bu kapsamda; gebe ratlara gebeligin ilk trimesterinde
uygulanan aluminyum hidroksit tasiyicili ticari Hepatit B asisinin; annenin gebelikte
kilo alim {izerine etkileri, anatomik olarak Iskelet sistemi iizerinden yavrularin
bliyiime ve gelisimleri iizerine olan etkileri, histopatolojik olarak da yavrularin

organlari tizerine etkileri arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Enfeksiyonu

2.1.1. Tarihgesi

Tiim diinyada yaygi olarak viral hepatitlere rastlanmaktadir. Ulkemizde de
viral hepatitler halk sagligmin 6nemli sorunlari arasinda yer almaktadir. Halk
arasinda “Sarilik Hastalig1” olarak isimlendirilen viral hepatitlerin tarihi ¢cok uzun
yillara dayanmaktadir. Hepatitlerle ilgili ilk kamitlara Uzak Dogu’da M.O. 2000
yillarina ait yapilan insan mumyalarinda rastlanmistir (Malatyalioglu, 2011). ilk
olarak hastalign Hippocrates M.O. 3-4. yy tarif edilmis ve bulasict olabilme
ihtimaline karsi hastanin bulundugu yerlesim yerinde “Karantina uygulamas1”
Onerilmistir (Degertekin ve Oguz, 2010; Te ve Jensen, 2010). Tarih boyunca ve en

¢okta savagslar sirasinda sarilik salgini goriilmeye baslanmistir (Mahoney, 1999).

Daha sonraki yaklagik 2000 yillik uzun bir slire¢ boyunca hepatitler
konusunda bilimsel bir ilerleme olmamistir (Degertekin ve Oguz, 2010). Hepatit
formunun ilk olarak kan ve kan iiriinleri ile bulagmasi, 1883 yilinda Almanya
Bremen’de tersane c¢alisanlari arasinda ¢ikan salgin sonucunda Lurman tarafindan
tanimlanmistir (Duran, 2012). Bremen’de yapilan ¢icek asis1 yliziinden salgin ortaya
cikmistir. Ast uygulamasi yapilmayan bireylerin saglikli oldugu goriilmiistiir. Bu
durum kontamine olan ignelerin kullanildigini disiindiirmektedir. Ayrica 20.
yiizyilin ilk yarisinda insan serumu eklenerek hazirlanan sart humma asis1 uygulanan
askeri personelde sarilik goriilmiistiir (Mahoney, 1999; Robinson, 1990). 18 ve 109.
yy.’da alkoliin karaciger sirozuna neden oldugu ileri siriilmistir. Goniilli
mahkumlar iizerinde 1930 yilinda bir c¢alisma yapilmis ve onun sonucunda
infeksiyoz hepatit ve serum hepatiti etkilerinin giiniimiizde iyi bilinen 6zellikleri
konusunda 6nemli veriler elde edilmistir. 1947 yilinda Mc Callum infeksiydz hepatit
i¢cin ilk olarak ‘hepatit A’ serum hepatiti i¢cin ‘hepatit B’ terimlerini kullanmustir.
1924 Kopenhag salginindan birka¢ yil sonra kronik karaciger hastaliklarinda artis
oldugu rapor edilmis olup bu hasta serumlarinda HBsAg pozitifligi saptanmistir

(Degertekin ve Oguz, 2010).



1960’11 yillarinda Krugmen ve arkadaslar1 inkiibasyon stireleri baska olan iki
hepatit etkeni belirlemisler ve bunlarin hepatit A viriisii (HAV) ve hepatit B viriisii
(HBV) oldugunu ortaya koymuslardir. Bu buluslar1 sayesinde Hepatit b asisinin
gelismesinde biiylik rol oynamislardir. 1963 yilinda Blumberg ve arkadaslar
Avusturalyali bir bireyin kan serumunda bagka bir antijen oldugunu bulmuslar ve bu
proteine ‘Avustralya antijeni-Au Ag’ ismini vermislerdir. Bu durum HBV tarihi
acisindan onemli bir bulus olmustur. Ilerleyen donemlerde yapilan ¢alismalar ile bu
proteinin Hepatit b ile iliskisi ortaya konulmus ve bu bugiin ki ismi olan “Hepatitis B
surface antigen- Hepatit B yiizey antijeni- HBsAg” adin1 almigtir (Blumberg, 2002;
Duran, 2010).

Dane ve arkadaslar1 ise 1970 yillarinda yaptiklar1 ¢alismada iic degisik partikiile
rastlamislardir ve bunlardan “Dane partikiili” ismini verdikleri partikiil 42
nanometre (nm) ¢apindadir. Ayrica HBV’nin Dane partikiilii oldugunu ve yiizeyinin
hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) ile kapli oldugu, kor boliimiiniin DNA (Deoksi
riboniikleik asit) ve hepatit B kor antijenini i¢erdigi belirtilmistir (Bangham ve ark.,

1965; Blumberg, 2002; Dane ve ark., 1970; Duran, 2012).

Yuzey
prateinien

DNA

vaolimeras

Sekil 2.1: Hepatit B virionunun sekil yapist (Duran, 2012).

1973 yilinda hepatit A viriisii (HAV), 1977 yilinda hepatit D virlisii (HDV),
1989 yilinda hepatit C viriisii (HCV) ve 1992 yilinda hepatit E viriisiit (HEV) tespit

edilmistir. Glinlimiizde halen yeni hepatit etkenlerinin tespit edilmesi i¢in ¢aligmalar



devam etmektedir. Var olan Hepatit formlari i¢inde klinik 6nlemlerin artirilmasi

konusundaki ¢aligmalar ise hizla devam etmektedir (Te ve Jensen, 2010).
2.1.2. Hepatit B Viriisii

Hepatit B enfeksiyonu, hepatit B viriisii’niin (HBV) neden oldugu yasami
tehdit eden kiiresel bir saglik sorunudur (Colin ve ark., 2006; Eke ve ark., 2017,
Willke ve ark., 2008; Yin ve ark., 2013). Hepadnaviridae ailesinde yer alan Hepatit B
virilisli, Ortohepadnaviriis cinsinde zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir.
3200 niikleotidden olusan kiiciik genenomik yapisi bu zamana kadar bilinen tiim
hayvan DNA viriisleri arasinda en kiiciikleridir. Insan viicudanda enfeksiyon
yapabilen Hepadnaviridae ailesinindeki tek viriistiir. Diger hayvan viriislerinden
farkli bir 6zelligi ise infekte olan hiicrelerinde birden c¢ok sayida partikiil yapisi
olusturmaktir. Yap1 miktar gibi oOzellikler acisindan birbirine benzeyen ¢ tip
partikiile rastlanir. Hepatitin olusmas1 Karaciger tropizmisidir. Diger virtislerden
farkli olma sebebi ise kanda iki ¢esit olan tam ve eksik virlis partikiilleri halinde
bulunmadir (Ozekinci ve ark., 2017; WHO 2017). Tam viriis partikiilleri 42 nm
capinda ve kiiresel goriinlimdedir ve ad1 Dane partikiiliidiir. En dis kisimda yiizey
antijeni olan HBsAg kilifi bulunur. Bu kilifinin altinda HBcAg kor antijeni bulunur.
En i¢ béliimiinde ise DNA’dan olusan genomik bir yapisi yer alir. i¢ bdliimde
internal Ortiilii antijen olan HBeAg yer alir. Viriise ait DNA polimeraz, protein kinaz
enzimleri bulunur. HBV ile enfekte hayvan modellerinde sitokin araciliyla viriisiin
ortadan kaldirildigr gosterilmistir. Hayvan modellerinde HBV  transgenic
hepatositlerin IFNg, TNFa, HBV spesifik CD8+ hiicreleri ve CD4+ T hiicreleri

araciliyla elimine edildigi gézlenmistir (Gtiler, 2016).

HBV c¢ogalmak i¢in retroviriislarin replikasyonu yontemlerini kullanir.
Hepatit viriisiiniin 8 farkli genotipi vardir (Tong ve Trieu, 2013). Bu farkh
genotipleri cografi bolgelere gore degisim gostermektedir. Genotip A, en yaygin
oldugu boliim kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika, Hindistan ve Sahra alt1 Afrika'dir.
Daha az yaygin olarakta Giiney Amerika'nin bazi bolgelerinde bulunur. Genotipler B
ve C Asya'ya endemik iken, genotip D Akdeniz bdlgesinde ve Dogu Avrupa'da daha
yaygindir, ancak tiim diinyada da bulunabilir. Genotip E, Orta ve Giiney Amerika’da



ozellikle Pasifik okyanusundaki adalarda (Polinezya) goriiliirken, Gliney Amerika'da
Genotip F ve Genotip H ise, ilk olarak Amerika Birlesik Devleti (ABD) ve
Nikaragua’da rastlanip belirtilmis daha sonra Orta Amerika, Meksika ve
Japonya’dan bildirim gergeklestirilmistir. Son olarak, Fransa, Almanya, Orta
Amerika, Meksika ve ABD'de Genotip G bildirilmistir (Seow, 1999).

Hepatitis B surface antigen
DNA polymerase
DNA (mostly double-stranded)

Core antigen

Protein kinase

Sekil 1.2: Hepatit B tam viriis partikiilii (Haryona ve ark., 2017).

Ulkemiz ~ HBsAg  prevalansina  gore orta  diizeyde endemik
(%2-7) bolge ozelligi gostermektedir. Genotip dagilimina bakildiginda, HBV
Genotip D’nin predominant oldugu goriilmektedir ancak Kocaeli’de Genotip A,
Adana’da Genotip G ve Konya’da Genotip H goriildiigii de bildirilmistir. Ayrica
Tiirkiye’de kronik hepatit B’li bir hastada, sadece Bat1 Afrika’da endemik olan HBV
Genotip E enfeksiyonu ilk kez bildirilmistir (Seow, 1999). HBV genotiplerinin
birbirlerinden farkli 6zelliklere sahip olmalari yiiziinden klinigi ve antiviral tedavi
stirecini  degistirmektedir (Chen ve ark., 2005; Chen ve ark., 2013; Cheng ve
ark.,2011; Emekdas ve ark., 2012). Bu agidan HBV genotip tayininin yapilmasi
Klinik ag¢idan 6nemli role sahiptir (Seow, 1999).

2.1.3. Epidemiyolojisi

HBYV, diinya capinda en yaygin viral enfeksiyon olan Hepatit B karaciger
enfeksiyonuna neden olur (Trepo ve ark., 2014). Diinyada yaklasik 350-400 milyon
insanin kronik HBV enfeksiyonu oldugu bildirilmistir (Aynioglu, 2015; Trepo ve



ark., 2014). Ancak diinyada Hepatit B’li kisi sayisinin 2 milyar oldugu tahmin
edilmektedir (Trepo ve ark., 2014). Bu tahmin edilen sayisinin yaklagik altmis
milyonu Sahra alt1 Afrika’da kronik HBV enfeksiyonu oldugu bildirilmis olup bu
rakamin tgte biri kronik HBV enfeksiyonu sonucu o6lmektedir (Bittaye ve ark.,
2019). Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin 2017 raporunda; diinyada sadece 2015
yilinda, ¢ogunlugu siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) olmak iizere, Hepatit B
enfeksiyonunun 887 bin bireyin 6liimiine neden oldugu; yaklasik 257 milyon insanin

ise Hepatit B viriisii tastyicist oldugu bildirilmistir (Xu ve ark., 2002).

HBV’nin epidemiyolojisi {ilkelerin gelismislik diizeyi ile paralellik
gostermektedir (Stevens ve ark., 1975). HBV enfeksiyonunun yogunlugu
bakimindan diinya ii¢ bolgeye ayrilmistir. Bu cografik bolgelere gore HBV
prevalanst %0.1 ile 20 arasinda degismektedir. Ulkemizin de dahil oldugu, HBV nin
orta derecede endemic oldugu tilkelerde HBV prevalansi %2-% 8 arasindadir (Kose
ve ark., 2019; Mistik, 2007; Tozun ve ark., 2015; Trepo ve ark., 2014). Kronik HBV
enfeksiyonunun genel yayginliginin, bolgesel farkliliklar da dikkate alindiginda
Tiirkiye'de %4-%5 arasinda degistigi ve son yillarda bu oranda %2'lik bir diisiis
gorildigi belirtilmektedir (Bas, 2017; Tozun ve ark., 2015; Visvanathan ve ark.,
2016). 2011 yilinda yayinlanan bir ¢alismada tilkemizde HBsAg seroprevalansi Ege-
Marmara Bolgeleri’nde %3,47, Orta Anadolu- Akdeniz- Karadeniz Bolgeleri’nde
%4,86 ve Dogu ve Gilineydogu Anadolu Bolgeleri'nde % 6,72 olarak tespit
edilmigtir. Tirkiye’deki seroprevalansdaki bolgesel degisiklikler sosyoekonomik
durum, yasam degisiklikleri, alt yap1 ve saglik hizmetlerine erisimin degismesinden

kaynaklanmaktadir (Tozun ve ark., 2015).

TC Saglik Bakanligi, hepatit B enfeksiyonu insidansini 2002 yilinda
8.26/100.000, 2010 yilinda 4.2/100.000 oldugunu bildirmistir. Tirkiye'de viral
hepatit iizerine yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda, sadece 2000 yilinda y1l boyunca
4115 yeni enfeksiyon vakasi gorildiigii ve mortalite oraninin 6.079/100.000
oldugunu bildirilmis olup, bu oranin 2011 yilinda 2835 vaka/yil ve mortaliye orani
3.79/100.000 olarak saptandig1 belirtilmistir (Trepo ve ark., 2014). Ulkemizde Giiney
Anadolu Bolgesinde 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada HBV DNA diizeyleri
bakimindan 2002, 2012 ve 2017 yillarinda elde edilen veriler yas gruplarina gore



degerlendirilmistir; 0-14 yas araliginda 2012 yilinda 2002’ye gore anlamli bir diisiis
oldugu ve aym disiisiin 2017 yilinda da devam etttigi tespit edilmistir. Diger yas
gruplarinda ise azalma olmadigi gosterilmistir. Calismanin sonucuna bakildiginda
20 yila yakin siiredir giivenli ve etkili bir as1 programlarina ragmen HBV’nin hala
ciddi bir saglik sorunu arasinda yer almaya devam ettigi vurgulanmaktadir

(Petrovsky ve Aguilar, 2004).

Hepatit B asilarmin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1992 yilindan bu
yana tiim yeni doganlara uygulanmasi gerekildigi 6nerilmistir (Abbas ve ark., 2007).
Tiirkiye’de asinin yeni doganlara rutin olarak uygulanmasi ise 1998 yilinda
baglanmistir (Bakar ve Dane, 2016). Distik gelirli baz1 ilkelerde HBV
enfeksiyonunun yayilimi, HBV enfeksiyonunun Onlenmesi, yonetimi ve tedavisi,
hiikiimet ve saglik yetkilileri i¢in agir bir ylik olusturmaktadir. HBV epidemiyolojisi
ile ilgili bilgilerin Dogu Avrupa ve Latin Amerika iilkelerinde yetersiz oldugu
belirtilmektedir. Bazi {ilkelerde gergeklestirilen molekiiler epidemiyoloji ¢aligmalari,
HBYV epidemiyolojisi i¢in daha kapsamli katki saglarken filogenetik calismalar da
g6¢ akimlarinin etkisi hakkinda bilgi vermektedir (Zunckerman 1999).

Doksanli yillarda baslatilan HBV evrensel asilama programi sayesinde akut
Hepatit B insidans1 ve Hepatit B yiizey antijeni kronik tasiyicilarinin prevalansi
birkag¢ ililkede bu 6nlemler dahilinde azalmis olsa da hala ciddiyetini korumaktadir
(Zuckerman, 1999). Birgok iilkede de kan dondrlerinin taranmasi sonucu HCV’nin
bulas oraninin biiyiik dl¢lide oniine gegildii belirtilmistir (Colin ve ark., 2006; Tong
ve Trieu, 2013).

2.1.4. Bulasma Yollar:

Hepatit B diinyadaki en yaygin mortalite nedenleri arasinda dokuzuncu sirada
yer almaktadir (Sags6z ve Apan 2002). Tek kaynagi insan olan HBV'nin
yayilmasinda tasiyicilik kavrami ¢ok dnemlidir. Kronik hastalar ve akut infeksiyonu
gecirmekte olan bireylerden de bulas s6z konusudur. HBV, parenteral, cinsel ve
vertikal yolla bulagsmaktadir (Eke ve ark., 2017; Sherpard ve ark., 2006; Tasyaran,

2000). HBV’nin bulagmasinda mevsimlerin, yasin, gidalarin bir 6nemi yoktur. Fekal



ve oral yolla bulagsmasi olmayan HBV’nin ancak oral yolla bulagmasi infekte kanin
ancak oral mukozaya temas etmesi sonucu olabilmektedir (Tasyaran, 2000). Viriis,
diski hari¢ kan, tikriik, gbzyasi, anne siitli, patolojik effiizyonlar, vajinal
sekresyonlar ve semen gibi (Eke ve ark., 2017; Gambarin ve Gelwan, 2007). Tiim
fizyolojik ve patolojik viicut sivilan ile bulasir (Eke ve ark., 2017, Kurt ve ark.,
2013). Anneden bebege enfeksiyon bulagmasi ise intrauterin, intrapartum veya
postpartum dénemde meydana gelebilmektedir (Bakar ve Dane, 2016; Eke ve ark.,
2017; Riedel, 2005).

HBV’nin bulasma yollar1 arasinda en Onemlisi parenteral bulagmadir.
Parenteral bulasma enfekte kan ve viicut sivilar1 ile mukozal ya da kiitandz temas ile
olmaktadir. Damar i¢i ila¢ kullanimi, kontamine igne yaralanmalari, hemodiyaliz,
dévme yaptirma uyusturucu kullananlarda ortak enjektér kullanimi gibi yollar
bulagsmanin 6rneklerindendir (Giiglii ve Geyik, 2012). Kanla bulagimin azalmasinda
kan donoérlerinin HBsAg agisindan taranmasi 6nemli bir etkisi olmustur (Duran

2012).

Baslica bulagma yollarindan bir digeri ise cinsel yolla bulasmadir. Yiiksek ve
orta endemisite bolgelerinde daha yaygindir. (Duran 2012). Semen ve vajinal
sekresyonlarinda bol miktarda olan HBV mukozal giris kapilarindan girerek
enfeksiyona neden olmaktadir. Travmatik iligkilerde ve baska bir cinsel hastaligin

varligi mevcut ise bulagma riski artmaktadir (WHO 2017).

Anneden bebege enfeksiyon gecisi, HBV oraninin yiiksek oldugu bolgelerde
en onemli bulasma yoludur ve transplasental, perinatal ve postnatal HBV gecis
olabilir. Perinatal donemde infeksiyonun bebege ge¢me olasiligt %40-50’dir. Bu
oran HBeAg pozitif olan annede daha fazla olmaktadir. HBV’nin gecisi trimester
donemlerine gore degisiklik gostermektedir; birinci trimesterde %2-10, ikinci
trimesterde ise bu oran %7-25, iglincii trimesterde %60-80 seviyesine
yiikselmektedir. Vertikal olarak ge¢is dogum esnasinda enfekte kanin bulagmasiyla
olmaktadir (WHO, 2017). HBsAg pozitif anneden gecis oran1 %30 iken, HBsAg ve
hem de HBeAg pozitif olan anneden ge¢is orant % 90’lara ¢ikmaktadir (Seow,
1999; WHO, 2017). En fazla risk tasiyan grup ise hamileligin son trimesterinde veya



dogumdan sonraki ilk aylar icerisinde HBV enfeksiyonu gegiren annelerin

bebekleridir (Tasyaran, 2000).

Yenidogan doneminde viriisle Kkarsilagilmast immiin sistemin heniiz
gelismemis olmasi sebebiyle cogu bulasi kroniklesmeyle sonuglanmaktadir (Sen,
2009; Tabak, 2002). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tiim gebe kadinlara ve
dogurganlik caginda olan bireylere HBsAg pozitifligi icin tarama yapilmasi
gerektigini belirtmektedir. Ayrica HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklere
dogumdan sonra HBIG ile birlikte HBV asilama semasmin uygulanmasini
onermektedir (Streatfield, 2005). Dogumda olusabilecek komplikasyonlar nedeniyle
HBsAg tasiyicist annelere sezaryenle dogum Onerilmesine karsin infeksiyondan
koruduguna dair bir kanit olmamasindan dolay1 rutin olarak uygulanmamaktadir
(Gambarin ve Gelwan, 2007). Anne siitiinde HBsAg varligi kanitlanmis oldugundan,
anne sitl bulasic1 olarak nitelendirilebilir fakat siitiin kesilmesi konusunda zorunlu
kilmaz (Ersoy ve ark., 1997; Giiler, 2016 ).

Horizontal bulagsma, parenteral, perinatal ya da cinsel temasin olmadigi
durumlarda genel olarak yakin temasta bulunan 6zellikle ayni ev i¢inde bulunan
kisilerde goriilen temas yoludur. Hepatit B viriisii bulasmis yiizeyde en az 7 giin canli
kalabilme kapasitesine sahiptir. Bu bulas yolunun en fazla risk grubunu ise koti
hijyende yasayanlar, diisiik sosyo gelir diizeyine sahip bireyler, mental 6ziir sahibi
olanlar yer almaktadir. Horizontal bulasma sekli ise kan, tiikiiriik, seréz sivilarin
yaralanmig ciltle temas sonrasinda indirekt olarak olmaktadir (Colin ve ark., 2006).
HBV’nin bulagsma oranit sosyo demokrafik diizeyin ve biling diizeyinin diisiik
olmasiyla paraleldir ¢ilinkii bu durumlarda kot hijyen ortamlart olugsmaktadir. (Akar,

2006; Duran, 2012; Lattanzi ve Rappuoli, 2004; Malatyalioglu, 2002).

Yiiksek ve orta endemik bolgelerde Hepatit B viriisii ¢ocukluk doneminde asi
programlarinin yeterli uygulanmamasi sonucunda perinatal ve horizantal bulasma
olurken, diisiik endemik bolgelerde ise adolesan ve genglik doneminde cinsel temas
ve damar ici ilag uygulamalarinda ortak igne kullanimi sonucu olmaktadir.
Ulkemizde ise orta endemik bolgelerde yer almasina ragmen dort bulas yoluda etkin

olarak goriilmektedir. HBV’nin horizontal gecisi ile ilgili yapilan arastirmalarda
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1996-1997 yillar1 arasinda 0-10 yas arasindaki aile bireylerinde HBsAg pozitiflik
oran1 %12,1, 2000-2001 yillar1 arasinda ise %7,7 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde
horizontal bulasin 6nemli bir yer tuttugu vurgulanmaktadir ve buna yonelik egitim
caligmalarinin 6nemsenmesi ve risk gruplarini korumaya yonelik 6nlemler alinmasi

gerekmektedir (Giiler, 2016).
2.1.5. Akut ve Kronik HBV Enfeksiyonlar:
2.1.5.1. Akut Hepatit Enfeksiyonu

Akut hepatit, karacigerin yaygin iltihabi hastaligidir. Viriisiin bulasma yolu
cesitlilik gostermektedir. Yenidogan doneminde enfeksiyonla karsilagtiginda
% 80-90, ilk bes yasta % 30, eriskin ¢cagda ise < % 5-10 oraninda kroniklesmektedir
(Ozekinci ve ark., 2017). Akut hepatit B enfeksiyonunun inkiibasyon siiresi alman
virlis miktarina ve kiginin immunite durumuna bagli olarak 45-180 giindiir. Akut
infeksiyon, asemptomatik infeksiyon, sarilikli kolestatik hepatit nadiren de fulminan
hepatit olarak farkli klinik tablolarda goriilebilir (Emekdas ve ark., 2012). Klinik ve
biyokimyasal bulgular belirtilerin ¢ikmasindan 3 veya 6 hafta 6nce HBsAg kanda
saptanabilecek diizeyde bulunmaktadir. Klinik belirtiler yetiskinlerde daha agir,
cocuklarda ve genclerde daha hafif bir tablo goriilmektedir (Duran, 2012). Akut
hepatitin baslangi¢c semptomlari nonspesifiktir. Semptomatik akut hepatit B, hafif ve
anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. Yetiskinlerde semptomatik
seyrederken 4 yasimin altindaki ¢ocuklarda asemtomatik seyrettigi bildirilmektedir.
HBV almis bir eriskinin % 5-20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirti
tablolar1 géziikmektedir. Serum bilirubin diizeyi 2.5-3 mg’dan fazla olursa sklerada
ikter goriilmektedir. Tipik semptomlari arasinda, halsizlik ve yorgunluk vardir bunu
istahsizlik takip edip, bulanti, kusma ve sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 varlig
goziikmektedir  (Duran, 2012). Sarilikla seyreden vakalarda, idrar renginde
koyulagma, skleralar ve ciltte sararma gibi hiperbilurubinemi bulgular1 vardir.
Nadiren fulminan seyreden infeksiyonda hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom
ve kanama diyatezi ile akut karaciger yetmezIligi olusur. Akut Hepatit B enfeksiyonu

geciren bir¢cok birey immiin yanit sonucu viriisii karacigerden temizlemeyi basarir ve
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ardindan iyilesme durumu olusmaktadir. Bunun sonucunda olusan HBs antikorlar

kisiyi enfeksiyona kars1 korumaktadir (Emekdas ve ark., 2012).

2.1.5.2. Kronik Hepatit Enfeksiyonu

Akut infeksiyonu takiben, HBsAg pozitifliginin 6 ay gibi uzun bir siirecin
gegmesi durumunda Kronik HBV enfeksiyonundan kuskulanilmalidir. Bu bireylerde
anti-HBs saptanamaz. HBV enfeksiyonunun kroniklesmesininde bireyin yas ve
immiin durumu arasinda bir baglanti vardir. Dogum sirasinda infeksiyonu alan
bebeklerde kroniklesme %80-90 oranindadir. Kronik enfeksiyon en ¢ok hemodiyaliz
hastalarinda, organ transplantasyon alicilarinda ve kemoterapi hastalarinda daha fazla

oldugu goriilmiistiir (Trepo ve ark., 2014).

Kronik hepatit B enfeksiyonu sirozun ve hepatoselliiler karsinomun en yaygin
nedenidir. Kronik Hepatit B olan hastalarin, yaklasik dortte birinde siroza veya HCC
gelistii ~ goriilmektedir. Kronik HBV  enfeksiyonu olanlarda  karaciger
komplikasyonlar1 artmistir ve serum diizeylerinde HBV DNA miktarlarinda artis
gbzlenmektedir. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan bireylerin serumlarinda ALT ve
HBV DNA’s1 mevcuttur. Inaktif tastyict tanimlanmasi su 6zelliklere gore yapilir
bunlar; Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) 6 aydan fazla pozitif, HBeAg negatif,
HBV DNA seviyelerinin 10 000 kopya / mL'ye ulasilamamasi, karaciger
biyopsilerindeki ALT seviyeleri anlamli bir hepatitin olmadigin1 dogrular (Toy ve

ark., 2001).

Kronik HBsAg tasiyicilarinin yilda yalnizca %1-2’sinin HBsAg negatif
olacaklar1 diisiiniilmektedir. HBeAg kayboldugu zaman HBV replikasyonu sona
ermekte ve kronik HBsAg tasiyicilart enfeksiyonun nonreplikatif ddnemine

gecmektedirler (Duran, 2012).
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2.2. Hepatit B Asilar

2.2.1. As1 tanim

As1, konaga verildiginde hiimoral ve/veya hiicresel yanit1 olusturarak,
konagin belirli bir patojene kars1 yasam boyu bagisiklik saglayabilen basit, kararl ve
aktif immiinojenik bir yapidir. Kazanilmig bagisikliligin temel yapisimi asilar
olusturmaktadir (Hamilton, 2017). Tibbi miidaheleler igerisinde as1 biiyiikk ve kesin
bir etkiye sahip olan bir uygulamadir. Insanlik tarihi siiresince bulasic1 hastaliklara
kars1 olan savasta en etkili yol asilarla olmustur. Edward Jenner tarafindan ilk defa
gelistirilen cicek asisindan itibaren iki yiizyili askin siliredir as1 hayatimizda yer
almaktadir. Cigek hastaligindan korunmak i¢in ilk olarak Orta Asya da asilama
yapildigr daha sonra Cin Hindistan gibi cesitli lilkelere yayildigi diistiniilmektedir
(Leroux, 2015). Cigek hastaligina karsi bagisiklamayr saglayabilen Cowpox viriisii
ile agilama saglanmis ve asinin koruyucu etkisi oldugu tespit edilmistir (Hamilton,
2017; Rivkina ve Rybalov, 2002). Kuduz ve bogmacaya karsi gelistirilen ilk agilarda
ise Oldiiriilmiis ve zayiflatilmis virlis, bakterilere dayanilarak gelistirilmistir. Ayrica
ABD’ de 1954 yilinda ¢ocuk felci asisini test etmek i¢in 65.000 goniillii ¢ocuk
lizerinde uygulama yapildi ve asinin giivenilirligi ortaya koyulmustur. Halk
sagliginin bliylik bir sorunu oldugunu kabul eden ABD siire gelen yillarda ¢esitli
asilar tlzerinde testler yapmistir (Rockwell, 2017). 1999°da CDC asinin halk
sagliginin korunmasi i¢in en 6nemli girisim oldugunu duyurdu. 21. Yiizyila dayanan
caligmalarda as1 uygulamasi yapilan hastaliklarin hepsinde 6nemli bir azalma oldugu

goriildii (Moore, 2017).

Asilarin farkli 6zelliklere sahip olmasi mevcut olduklari1 enfeksiyon ajanina
gore farklilik gostermektedir. Birisi hiicre dis1 hiimoral immiin yanit1 tetikleyerek
antikor olusturanlar, digeri ise hiicre i¢i patojene karsi gelistirilen asilardir. Hiicre
ici patojene kars1 gelistirilen asilarda Tc lenfositinin uyarimi gerekmektedir. Asilar
uzun siireli immiin yanit olusturmalilar ve genel olarak koruyucu olmalilar ve
toksik 0Ozelligi olmamali, immiinizasyon sayisinin az olup lretim ve asilama

maliyeti diigiik olmalidir (Jones ve ark., 2000).
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2.2.2. Asi cesitleri

As1 cesitleri temel olarak {i¢ boliimden olusmaktadir. Bunlar; canli veya
zayiflatilmis asilar, inaktif asilar ve subunit asilardir (Ada, 2003; Rivkina ve
Rybalov, 2002). Folmaldehit ve benzer kimyasallarla patojeni 6lii hale getirilen asilar
canl viriis asilaridir. Tlk gelistirilen cicek asisindan sonra benzer bakterilere karsida
asilar gelistirilmistir. Tiiberkiiloza kars1 korunmak i¢in bir¢ok iilkede kullanilan basil
Calmette- Guerin (BCG) asis1, zayiflatilmis Mycobacterium bovis’den elde
edilmistir. 1990 yilinda ABD’de tiim bakterilerin 6ldiiriilmesi ile bogmaca asis1 da

kullanilmistir (Rivkina ve Rybalov, 2002).

Asilar temel olarak iki farkli yontem ile gelistirilmektedir. Edward Jenner
tarafindan gelistirilen yontemin iceriginde hastalifa neden olan patojen yerine
hastaliga neden olmayan patojenin kullanilmasidir. Ancak hastalik etkeni
kullanilarak patojene karst bir immiin yanit olusmasini saglayan mikroorganizmalari
icermektedir. Bu yontemin ilk kullanim alan1 ¢igek asidir. Diger yontemin igeriginde
ise, doku Kkiiltiirii veya hayvan konaklarindan pasaj alinarak viriilans1 diisiik
kapasitede ancak immiinijenitesi yliksek olan viriis ortaya ¢ikarilarak yapilmaktadir
ve bu asilara Ornek olarak cocuk felci, kizamik, sarthumma asilar1 verilebilir

(Rivkina ve Rybalov, 2002).

Inaktif asilar, enfeksiyona sebep olan mikroroganizmalarin radyasyon
sicaklik gibi etmenlerle dldiiriilerek veya etkisiz hale getirilmesi sonucu olusturulan
astlardir. Inaktif asilar canli asilara gore daha fazla giivenilirdir, yiiksek dozlarda ve
dozunun daha sik uygulanmasi sonucu bir bagisiklik elde edildigi i¢cin maliyeti daha
yiiksektir. Inaktif asilara, Hepatit A, kuduz ve grip asis1 ornek olarak verilebilir
(Rivkina ve Rybalov, 2002).

Subunit asilar rekombinant DNA teknojisi araciliyla ya da ajandan
saflagtirilarak elde edilen as1 grubudur. Enfeksiyon ait bir antijeni olan ya da bu
antijene ait epitopu barindiran asilardir. Subunit asilara 6rnek olarak da hepatit B

agis1 6rnek olarak gosterilebilir (Hamilton, 2017; Rivkina ve Rybalov, 2002).
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Canli agilar ise diger as1 tiplerine kiyasla Tc yanit olusturduklari i¢in daha
etkin immiin yanit olusturmaktadirlar. Zayiflatilmis patojenlerle elde edilen canli
asilar viicuda verildikten sonra mutasyon gecirerek zararli bir forma dontisebilirler ve
bu nedenle inaktif asilar daha giivenilir bulunmaktadir. Immiin yetmezligi olan
hastalar, diyaliz hastalar1 ve gebeler gibi risk gruplarinda olusan immun yanitta canli
patojeni etkisiz hale getirip, yeterli immun yanit1 olusturamayinca patojenin zararl
etkisi ile viicut bas basa kalabilmektedir. Deneme asamasinda olan as1 gruplari ise
DNA, Vektor, anti-idyotip ve yenilebilir agilardir ancak heniiz aktif olarak kullanima

gecilmemistir (Janeway ve ark., 2005; , Rivkina ve Rybalov, 2002).

2.2.3. Hepatit B Viriisii Asisi

DSO tarafindan Hepatit B agilarmin 1992 yilindan itibaren tim yeni
doganlara yapilmas1 gerektigi onerilmistir (Abbas 2007). Ulkemiz ise 1998 yilinda
Hepatit B asis1, ag1 takvimine dehil edilmistir (Bakar, 2016).

2.2.3.1. Pasif koruma

Hepatit B immunglobulin (HBIG) pasif koruma i¢in uygulamasi yapilan bir
preparattir. HBIG, hepatit’ye kars1 bagisikligi olan kisilerin konvelesan doneminde
kan serumlarindan elde edilir. Ug alt1 ay gibi kisa siireli bir koruma saglar. Sadece ilk
temas sonrasi durumlarda kullanimi tercih edilmektedir. ilk 7 giin igerisinde
uygulama yapilirsa koruma saglanabilir. Ancak parenteral bulas yolu olan enfekte
igne batmasi sonrasinda 48 saat icerisinde yapilirsa etkin bir koruma saglayabildigini

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Tasyaran, 2000).
2.2.3.2. Aktif Koruma

[lk Hepatit B asilar1 tasiyicilarin plazmalarindan saflastirilan HBsSAg ile
hazirlanmistir (Daniel, 2003; Sen, 2009). Blumberg tarafindan HBsAg’yi Hepatit B
tastyicilarinin plazmasindan saflagtirarak elde ettikleri antikorun HBV enfeksiyonuna
kars1 koruyucu etkisini gosterilmistir. Olusturan antikorun immiinolojik olarak yanit

verip bagisiklig1 sagladigi anlasilmasinin ardindan HBV’ ye karst as1 gelistirme
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cabalar1 baglamistir (Blumberg, 2002). Giiniimiizde ise asilar molekiiler biyolojideki
gelismeler sayesinde Rekombinant DNA teknolojisi ile hazirlanmaktadir (Daniel,
2003; Sen, 2009; Tong ve Trieu, 2013).

Rekombinant genetik teknolojisi ile iiretilen bazi as1 bilesenleri ise bakteri ve
viral kiiltirden ziyade rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmektedir. Heptavax
markasi olan Hepatit B’ye karst ilk as1 HBV ile enfekte olmus kan donoérlerinden
aliman HBsAg ile iiretilmistir. 1986 yilinda mayada rekombinant olarak gelistirilen
HBsAg bazli yeni as1 versiyonu FDA tarafindan onaylanmistir. Rekombinant olarak
gelistirilen antijenler bir genom ile iliskili degildir ve enfeksiyona neden olmazlar ve
ikinci nesil asilar olarak adlandirilmaktadirlar (Hamilton, 2017). ikinci nesil asilarda
ise HBsAg’de enfekte formda bulunan glikolizlenme olmamaktadir ve birinci nesil
agilara gore daha giivenilirdirler (Daniel, 2003; McAleer ve ark., 1984; Meola ve
ark., 1995).

Ucgiincii nesil agilarda ise, memeli hiicre hatt1 olan karbonhitrat (CHO)’larina
klonlanmis S geni iiriinii glikolizlenmis HBsAg kullanilmaktadir (Zuckerman, 1999).
Memeli hiicre hatt1 In vitro ortamda ¢ogaltildiktan sonra HBsAg’yi hiicre kiiltiir
ortami salgilamaktadir ve antijen bu ortamdan sonra saflastirilmaktadir. Tkinci nesil
asilarda ise HBsAg maya hiicreleri icinde yer almakta ve mayalar mekanik veya
kimyasal yolla aynstirildiktan sonra HBsAg saflagtirilmaktadir. Mayalarin
parcalanma isleminin HBsAg’nin kalitesinin bozulmasina neden oldugu
diisiincesinden dolayr bu durum {igiincii nesil asilarin ikinci nesil asilarina gore bir

avantaji oldugu kabul edilmektedir (Jones ve ark., 2000).

Uretim farklarindan dolayr kendi aralarinda avantajlar1 ve dezavantajlan iic
nesil olan Hepatit B agilarinin immiin yanit1 yetigkin bireylerde yaklasik % 95°tir
(Daniel, 2003). Ulkemizde iigiincii ve ikinci nesil asilar kullamlmaktadir ve ticari
adlari, yapilis yontemleri ve dozlar1 Tablo 3.1.’de tabloda belirtilmektedir (Haryono
ve ark., 2017).

Hepatit B agilarinin etkinligi yiiksek diizeyde olmasina ragmen immiin

yapilar1 zayif olan diyaliz hastalari, obezler, yaslilar, ileri derecede karaciger
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yetmezligi olan bireyler, gebelerde etkin degildir. Hepatit B asisinin maliyeti
gelismekte olan tilkelerde hala yiiksektir. Bagisiklik ancak ii¢ doz uygulanmasindan
sonra elde edilebilmektedir. Ancak bazi alt gruplara rapel uygulanmasinin yapilmasi
gerekmektedir fakat bunun igin bir takip s6z konusu degildir. Hepatit B asis1 i¢in tek
dozda etkili yeni tip asilara gereksinim vardir bdylece asi maliyeti azalacaktir

(Daniel, 2003; Kahyaoglu ve ark., 2011; Szmuness ve ark., 1980).

Yeni hepatit B as1 ¢alismalar1 kapsaminda, DNA asilari, anti-idyotip asilar,
yenilebilir asilar, oral asilar ve faj gésterim metoduyla gergeklestirilen as1 calismalari
ornek olarak gosterilebilir (Chen ve ark., 2005; Cheng ve ark., 2011; Fisicaro ve ark.,
2010; Kahyaoglu ve ark., 2011; Meola ve ark., 1995; Miao ve ark., 2017).

Tablo 3.1.Tiirkiyedeki HBV asilar1 (Haryono ve ark., 2017).

Tiirkiyede bulunan Hepatit B asilar

Ticari Ad1 Kaynak Doz

Engerix-B SHBs, HBsAg (Maya) HBsAg, 10-20 pg/doz
Euvax B SHBs, HBsAg (Maya) HBsAg, 10-20 pg/doz
H-B Vax Il SHBs, HBsAg (Maya) HBsAg, 2,5- 10-40 pg/doz
Genhevac-B SHBs, MHBs (CHO) HBsAGg, pre-S; 20 ng/doz

2.2.4. Adjuvantlar

Asilarda etkin, daha gii¢lii ve uzun siireli immun yanitin olusmasi i¢in
adjuvatin kullannmina ihtiya¢ duyulmaktadir (Rasha, 2007). As1 gelisimi artan
giivenlik talepleri nedeniyle saflastirllmis rekombinant proteinlerin ve tek
antijenlerin kullanimina dogru artis gostermistir (Zariri ve Ley, 2015). Bu tip as1
tiretimleri zayif imminijeniteye sahiptir. Bu durum, asi antijenlerine karsi immiin
tepkilerin Kkalitesini ve biyiikliiglinii artiran adjuvanlarin dahil edilmesini gerekli
kilmigtir (Cui ve ark., 2018).
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2.2.4.1. Aliiminyum Tuzlar1

Hepatit B asilarinda adjuvanti olarak 1926 yilinda adjuvant etkisi gdsterilen
aliminyum Dbilesikleri kullanilmaktadir. Aliminyum hidroksit tuzlart ABD
tarafindan onaylanan ilk adjuvantdir. Avrupa’da ise aliminyum hidroksit tuzlarinina
ek olarak MF59’da kullanilmaktadir (Barito ve ark., 2011; Rasha ve ark., 2007).
Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA) tarafindan 2017 yilinda rekombinant zoster
asisinin Uretiminde kullanimina baglanmasiyla etki mekanizmasi kanitlanmis olan
lipozomlar (ASOl) artik onayli adjuvantlar kategorisine girmistir FDA (2017).
Enjekte edildigi bolgedeki lenf diigiimlerine hizla lokalize olabilen AS01, CD4'T
hiicresi araciligr ile kazanilmis bagisikligi desteklemede etkili olmasi nedeniyle
viriisleri veya hiicre i¢i patojeni hedefleyen asilarda uygun bir adjuvantdir. Bu
nedenle CD4™T hiicrelerini aktive edebilen ASO1 adjuvant1 morbiditeye neden olan
¢ogu hastalikla miicadelede iimit vadetmektedir (Leorux-Roels, 2015; Didierlaurent
ve ark., 2017; Didierlaurent ve ark., 2017) 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada kuduz
asisinda adjuvant olarak lipozom kullanilmis ve mevcut kuduz asist ile
karsilastirildiginda lipozomlu asinin hiicre aktivitesinin anlamli sekilde arttirdigi
tespit edilmistir. Kuduz asisinda lipozom adjuvantinin kullanilmasinin farelerde
bagisiklik tepkisini arttirdifi  ve potansiyel bir immiinopotansatér olarak
uygulanabilecegi belirtilmistir (Miao ve ark., 2017). Diger bir ¢alismada pnomokok
asisinda  lipozom ve  kitosan  adjuvantlarinin  immiinolojik  dzellikleri
karsilastirilmistir. Adjuvant olarak kullanilan bu iki maddenin toplam antikor
sayilarinda anlamli bir fark bulunmadigi her iki adjuvantda da IgG1l antikorunun

ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (Haryono ve ark., 2017).
2.2.4.2. Toksikoloji

Aliiminyum giinliik hayatimizin biiyiik bir boliimiinde yer almaktadir. En ¢ok
alagim formunda paketleme, insaat, tasimacilik, elektrik aletleri ve i¢cecek kutularinda
bulunmaktadir. Gida katki maddesi olarak aliiminyum “The Joint Food and

Agriculture Organisation/Word Health Organisation Expert Committee on Food
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Additives (JECFA) tarafindan kabul edilmistir. 2006 yilinda tolere edilebilir miktari
haftalik Al 1 mg/kg viicut agirligi olarak onaylanmigtir. Bu deger 2011 yilinda 2
mg/kg olarak degistirilmistir. I¢me sularinda da belirli miktarda aliiminyum
bulunmaktadir. Fakat katki maddesi veya igme suyundan aldigimiz aliiminyum
miktar1 antiasitler ve analjezikler gibi ila¢ gruplarindan bulunan miktara bakildigi
zaman oldukga azdir (Liu ve ark., 2008; Sipahi ve ark., 2015). Ayrica kozmetik
tirtinlerinde kisisel bakim magzemelerinde de aliiminyum bulunmaktadir (Exley,
2013). Bebek mamalarinda da anne siitiine oranla fazla miktarda bulunmaktadir
(Yokel, 2013). Tiirkiye’de satilan bebek mamalarinda yapilan bir ¢alismada, Al
diizeylerinin 1,2-10,9 ng/g arasinda oldugu ve Al-karton kutuda muhafaza edilen
bebek mamasinin en yliksek Al igerigine sahip oldugu saptanmistir (Sahin ve ark.,
1995). Raf Omrii ne kadar artarsa muhafaza edilen gidanin igersinde biriken
aliminyum miktar1 o kadar artmaktadir. Bazi bitki yapraklarinda da birikmektedir.
Ozellikle caym iizerinde birikmesiyle birlikte viicudumuza fazladan aliiminyum
almis oluyoruz. Cevresel bu gibi etmenler goz dniine alindig1 zaman giinliik almamiz

gereken miktar biraz diistindiiriicii olmaktadir (Yokel, 2013).

As1 adjuvanti olarak kullanilan aliiminyum hidroksit ile ilgili olarak toksik ve
teratojenik etkileri ile ilgili kesin bir bilgi bulunmamaktadir (Li ve ark., 2004). Ancak
aliminyum tuzlarina farkli doz ve uzun siireli maruziyetin alerjiye egilimi arttirdigi,
norotoksisit etkisi gosterdigi belirtilmektedir. Renal yol ile atilan aliiminyum
tuzlarma uzun siireli maruz kalinmasi durumunda renal fonksiyon bozukluklar
ortaya ¢ikmakta ve bunun sonucunda bu tuzlarin viicutta birikerek beyin ve kemik
dokularin etkilendigi, norotoksisite etkisi nedeni ile sinirsel iletimi yavaslattigi ve
fetal norolojik sendrom ya da diyalizle iliskili demansa neden olabildigi ¢aligmalarda

belirtilmektedir (Domingo, 1995).

Aliiminyum tuzlarina uzun siireli maruziyet gebelikte maternal kilo aliminda
azalmaya neden oldugu ve prenatal ve postnatal donemde preterm dogum, diisiik
dogum agirhigi, yavrularda bobrekler fonksiyonlarinda bozulmalara ve aliiminyum
tuzlarinin toksik etkisi nedeni ile fetal anomalilere neden oldugu calismalarda
gosterilmistir (Domingo, 1995). Diger bir ¢alismada gebelik boyunca intraperitoneal

olarak (0,25 ml aliiminyum siilfat) yliksek dozlarda aliiminyum tuzlarina maruz kalan
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gebelerde maternal kilo aliminda diisiis, bobrek agirliginda ve fonksiyonlarinda
azalma, uterusta asimetri ve implantasyon sahasinin vaskiilerizasyonunda bozulmalar
oldugu tespit edilmistir. Ancak yinede aliiminyum tuzlariin gebelik {izerine etkileri
ve etki mekanizmalar1 hakkinda yeterli calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte
asilarda bulunan diisiik dozlardaki aliiminyum degerlerinin aymi etkiyi gosterip
gostermeyecegi de bilinmemektedir (Colomina ve ark., 2005; Domingo, 1995; Ni,
2011).

Aliiminyum bilesikleri, hepatit B asilarinda kullanilan en yaygin tasiyict
olmasima ragmen hiicresel yaniti uyandirmakta yeterince etkin degildir. Onemli bir
kesim olan diyaliz hastalari, obezler, yaslilar, karaciger yetmezligi olan bireylerde
yeterince koruyucu etki gostermemektedir, Ayrica Hepatit B asilar1 3 doz seklinde
uygulanmas1 gerektiginden maliyeti yliksektir (Daniel, 2003; Szmuness ve ark.,
1980). Bununla birlikte 3 doz seklinde yapilan asilamada toplumun bazi alt
gruplarinda antikor titrelerinin yeterli olmadig1 i¢in bu gruplara rapel uygulamasinin
yapilmas: gerekmektedir. Bu nedenlerden dolay1 tek dozda tiim bireylerde uzun
siireli humoral ve hiicresel yaniti daha giiclii uyaracak yeni adjuvantlara ihtiyag

duyulmaktadir (Xu ve ark., 2002).

2.3. Gebelikte Hepatit B Enfeksiyonu ve HBV Asilan

2.3.1. Gebelikte Hepatit B viriisii

HBYV bulagmis gebe kadinlarin belirlenmesi ve anneden bebege enfeksiyon
gecisinin Onlenmesine yonelik profilaktik immunizasyonun saglanmasi enfeksiyonun
yayilmasinin kontroliinde onemli role sahiptir (Gambarin ve Gelwan, 2007).
Dogumdan itibaren 12 saat iginde immunoprofilaktik Hepatit B immunglobulin
(HBIG) uygulamasi ve iiglii ardisik asilamanin HBV’nin anneden g¢ocuga gegis
sikligimi yaklagik %5’e diislirdiigii calismalarda belirtilmektedir (Mahoney, 1999;
Tabak, 2002). Ancak gebe kadindaki HBV’nin viral yiikii ve HBeAg degerleri
immunoprofilaksinin etkinliginde 6nemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir
(Yurdakok ve Ince, 2008). Bunun nedeni HBV enfeksiyonu tasiyan anneden dogan

bebeklerin %1-%9 unun ortak immunuprofilaksiye ragmen hala HBV enfeksiyonuna
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sahip olmalarindan kaynaklandigi belirtilmektedir (Del ve ark., 1994; Guo ve ark.,
2013; Yilmazer ve ark., 2004; Yin ve ark., 2013). Bununla birlikte HBIG'nin gebelik
siiresince anneye verilmesinin, intrauterin enfeksiyonu Onleyebilecegi ile goriisler

one siiriilmekte, ancak etkin olmasiyla iligkili tartismalar devam etmektedir (Ma ve

ark., 2014; Yin ve ark., 2013).

Diinyada kadinlarda HBsAg seropozitiflik orant %5’tir ve maternal tastyicilik
orani endemik bdlgelere gore %0,6-20 arasinda degismektedir (Bakar ve Dane,
2016). HBsAg pozitif annelerde neonatal enfeksiyon oranmnin yaklasik %10-20
arasinda oldugu sanilmaktadir (McAleer ve ark., 1984; Yi ve ark., 2016). Avrupa
tilkelerinde gebelikte ve dogurganlik ¢agindaki kadinlarda HBsAg tasiyicilik
oraninin % 2’nin altinda oldugu, Tiirkiye’de ise bu oranin %4,9-%7 arasinda
degistigi belirtilmektedir (Biri ve ark., 2001, McAleer ve ark., 1984, Sayan ve ark.,
2014, Yi ve ark., 2016). Son 20 yilda (1996-2016) yapilan ¢alismalarin incelenmesi
sonucunda Tiirkiye’de gebe kadinlardaki HBsAg seropozitiflik oranmin %1,2-19,2
arasinda degistigi, en yiiksek oranin %9,3 oldugu ve yurt genelinde uygulanan

asilama programinin da etkisiyle bu oranimmin %6’nin altina distiigii goriilmiistiir

(Bakar ve Dane, 2016).

Ancak tilkemizde hala gebelikte HBV prevalansi ile ilgili kesin bir veriye
ulasilamamaktadir. Bununla birlikte tilkemizde gebe kadinlar i¢in rutin bir HBsAg
tarama programi halen bulunmamaktadir. Tiim bebekler dogumda asilanir ve ardisik
asilar 1. ve 6. aylarda uygulanir. Enfeksiyonlar1 Onleme programlari sayesinde
gebelik siirecinde bu oran diismiis olsa da bu durum dogum sirasinda enfeksiyon
gecis riskinin yiikksek olmasindan dolayt HBV enfeksiyonu hala ciddiyetini
korumaktadir (Tozun ve ark., 2015).

HBYV enfeksiyonlarmin tedavisi hem pahali hem de uzun siiren bir tedavi
gerektirmektedir (Xu ve ark., 2002). Enfeksiyonunun tedavisinde oral yada
enjeksiyon yolu ile uygulanan ilaglar hastalarin biiylik kisminda uzun siireli kullanim
gerektirmekte ve bu siire ise ilaca direncli HBV mutantlarin sikliinda artisa neden
olmakta ve ilacin etkinliginin smirlandirmaktadir. HBV asilari, Hepatit B

enfeksiyonunun yayilimimni 6nlemede ve yeni bireyleri enfeksiyondan korumada en
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onemli saglik hizmetlerinden birisidir (Biytk ve Asil, 2017). Hepatit B
enfeksiyonunu 6nlemede 1982 yilindan beri mevcut olan asilar kullanilmakta ve
hastaligi  ve komplikasyonlarinin ~ 6nlenmesinde %95 oraninda etkinlik
gostermektedir. Hepatit B asis1 noninfeksiyoz viral yiizey antijenleri tasiyan

rekombinant asidir ve 3 doz olarak uygulanmaktadir (Xu ve ark., 2002).

Ancak iilkemizde de oldugu gibi bir¢ok iilkede rutin olarak uygulanmaya
baslanan asilama programiyla HBV insidansinda azalma saglanmis olmasina ragmen
Hepatit B enfeksiyonu halen énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Biyik ve

Asil, 2017; Xu ve ark., 2002).

2.3.2. Gebelikte Hepatit B Enfeksiyonunun Gegisi

Viral enfeksiyonlar hamilelik sirasinda sik goriilebilen komplikasyonlardir,
¢ok cesitli obstetrik ve neonatal sekellere neden olurlar. Bu durum hem anne hem
bebek i¢in 6nemli bir risk nedenidir (Groom ve ark., 2018; Sarah ve ark., 2019).
HBV'nin perinatal gegisi uzun siireli ve ciddi sekellere yol agcabilmektedir (Bodihar,
2004). HBsAg pozitif gebelerde intrauterin, intrapartum ve postpartum donemde
vajinal dogum esnasinda mukozal penetrasyon, erken plasental riiptiir, fetomaternal
kanama gibi nedenlerle yenidogan da enfeksiyona neden olabilecegi calismalarda
belirtilmektedir (Bakar ve Dane, 2016). Genellikle dogumda ¢ocukta HBV antijeni
bulunmazken 2-5 ay arasi ¢ocuklarin kaninda antijen belirmeye baslar. Bu bulgu
enfeksiyonun HBsAg pozitif anneden perinatal donemde amniyon sivist ya da anne
kan1 yoluyla ¢ocuga ge¢mesi ile olustugunu ve bebekte enfeksiyona yakalanma
oranint arttirdigin1 gostermektedir (Tabak, 2002). Dogumda annelerinden enfekte
olan bebeklerin %60-90’1inda kronik HBV enfeksiyonu gelismektedir (Gambarin ve
Gelwan, 2007). HBV'nin vertikal bulagsma riski, annenin enfekte oldugu gebelik
haftasiyla yakindan iliskilidir. Gebeligin ilk {i¢c aymnda HBV enfeksiyonu olan
anneden dogan yenidoganlarin %10’unda vertikal bulasma goriiliirken, 3. trimesterde
enfekte olan anneden dogan bebeklerin %60-90’1nda vertikal bulagsma goriilmektedir
(Bodihar, 2004). Gebeligin son trimesterinde kronik HBV tasiyicisi olan veya akut
hepatit B olusan annelerin bebeklerinde Hepatit B enfeksiyonu olusma oranini ve

prematiiriteyi arttirmaktadir (Bodihar, 2004; Ozacar, 1904). Ozellikle term ya da
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terme yakin donemdeki akut HBV enfeksiyonu %60 oraninda anneden yavruya
gecmektedir (Bodihar, 2004). Anneden HBV almis yenidoganlarin yiiksek bir oran
olan %85-90’1nda kronik tasiyicilik goziikmekte, bir kisminda ise kronik karaciger
parankim hastalig1 olusabilmektedir (Tabak, 2002). Ayrica g¢alismalarda HBsAg
pozitif tasiyict gebelerde gestasyonel diyabet, preterm dogum ve diisik dogum
agirhigr oranlarinin, HBsAg negatif tasiyicit gebelere oranla daha yiiksek oldugu,
HBsAg seropozitifliginin dogum Oncesi kanamasi ve diisik APGAR skorlariyla
iliskili oldugu belirtilmistir (Bakar ve Dane, 2016; Sogit, 2011) (APGAR
Skorlamasi; bebegin dogduktan sonra birinci ve besinci dakikalarda gerceklestirilen
ve bebegin genel saglik durumunu anlamak i¢in yapilan bir testtir. Degerlendirme

goriiniim, nabiz, reflex yaniti, aktivite ve solunum yanitlarina gére yapilmaktadir.).

Cocuklarda Hepatit B, en sik olarak tasiyict anneden gegis sonucu meydana
gelmektedir. Her yil teshis edilen HBV ile enfekte olmus kisilerin % 35-40'1 HBV'
nin anneden ¢ocuga bulagmasindan kaynaklandigi belirtilmektedir (Eke ve ark.,
2017). Anneleri tarafindan perinatal olarak enfekte olan c¢ocuklar, 6zellikle daha
kalabalik yasama kosullarinda kardeslerine ve oyun arkadaslarima bulasi kaynagi
olabilmektedir. Bu nedenle, anneden bebege perinatal gecisin 6nlenebilmesi ikincil
iletim yollarinin ¢ogunu da kesintiye ugratacagi c¢aligmalarda belirtilmektedir

(Agbede ve ark., 2007).

2.3.3. Gebelik Donemi Asilanma

Gebelik doneminde as1 uygulanmasi hala tartigmali bir konudur. Mevcut
onayli asilarin gebelik doneminde uygulanmasi sonucu etkisini belirleyen
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica daha giivenli olabilecedi diisiiniiliip
gelistirilen asilarinda gebelik doneminde ¢alisilmasina ihtiyag duyulmaktadir (Sarah
ve ark., 2019). Gebelik doneminde rutin uygulanan asilarda bile giivenlik
kaygisindan dolay1 yiiksek oranda as1 reddi mevcuttur. Gebelige 6zgli mevcut asilar
influenza, tetanoz, difteri ve bogmaca asist (Tdap)’dir. Ulkemizde gebelik
doneminde tetanoz asis1 uygulanmasi onerilmektedir fakat rutin olarak bir uygulama
gerceklestirilmemektedir. Tetanoz asisinin  gebelik  doneminde  yapilmasinin

giiveninirligi hakkinda bir ¢ok calisma yapilmistir. Gebeligin ikinci trimestirinde
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asilanmanin uygun oldugu belirtilmistir (Doherty ve ark., 2016). Ulkemizde de
gebeligin 27. Haftasinda as1 Onerilmektedir Gebe kadin daha 6nce tam immunize
olacak sekilde asilanmis olsa bile gebelik doneminde tekrar asilanmasinda faydali

olacag belirtilmektedir (Gozdemir ve Kaygusuz, 2014).

Gebelik sirasinda anne ve bebekte enfeksiyon riski yiiksekse, anne ve bebek
icin agsilar gerektiginde uygulanabilmektedir. Gebelik esnasinda fetusda konjenital
malformasyonlara, perinatal morbidite ve mortaliteye neden olabilecek
enfeksiyonlarin en aza indirilebilmesinde maternal immiinizasyon Onemli yere
sahiptir. Gebelikte uygulanan immunizasyonla transplasental antikor ge¢isi ile hem
anne hem de bebegi koruyabilen patojen spesifik antikorlarin maternal iiretimi
uyarilmaktadir. Béylece maternal immunizasyon anne ve bebek sagligi i¢in hamilelik
sirasinda uygulanan en etkili miidahalelerden biri olarak dikkati c¢ekmektedir.
Gebelikte anneye yapilan asinin fetus ve anne lizerindeki zararl etkileri konusunda
herhangi bir kanit yoktur (Kim ve ark., 1991). Mevcut uygulamada asilama gebelik
oncesinde uygulaniyor olsa da enfeksiyon riski yiiksek olan gebeler gerektiginde
astlanmalidir. Ancak as1 uygulamalariin gebeligin ilk trimester doneminde zaten var
olan abortus riskini azaltmak ve asinin heniiz kanitlanmamis olsada teratojenik
etkisini dnlenmek amaciyla gebeligin 2. veya 3. trimester donemlerinde yapilmasi

tercih edilmektedir (Kim ve ark., 1991, Tabak, 2002).

2.3.4. Gebelikte Hepatit B asis1

Hepatit B asilar1 bebekler, ¢cocuklar, ergenler ve yetiskinler arasinda saglam
bir gilivenlik gecmisine sahiptir. En sik bildirilen komplikasyon enjeksiyon
bolgesindeki agri ve atestir. Hamilelik asilamaya kontrendikasyon degildir (Mast ve
ark., 2006). Ancak, hepatit B'nin hamilelik sirasindaki giivenligi konusunda sinirl
veriye ulagilmaktadir. Ticari bir Hepatit B asisinin (Twinrix) gebelik doneminde
giivenli olup olmadigina dair yapilan bir arastirmada asinin beklenmedik etkisinin
olup olmadigr arastirilmistir. National Vaccine Safety Surveillance System (VAERS)
sistemi FDA ve CDC tarafindan ortak yiiriitiilen bu ¢alismada ulusal as1 gilivenlik
izleme sistemini kullanarak diger marka asilarminda raporlari deerlendirilmis ve

sonucunda 192 komplikasyon arapor edilmistir. Bu raporlarin 82 raporunda verilen
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Hepatit B asistyla birlikte canli as1 grubuna giren sugigegi, kizamik, kabakulak,
kizamikgik asilariyla birlikte verildigi belirtilmis olup raporlarda Down sendromlu
fetiis, kardiyak anormallikler ve intrauterin beyin hasar1 tespit edildigi
belirtilmektedir. Toplam rapor sonuglarina gore ti¢cinde kalp defekti bulunan bes
dogum kusuru bildirilmistir. Ciddi olarak siiflandirilan on iki raporda ise idrar yolu
enfeksiyonu, erken donem dogum, hipertansiyon, lupus, farenjit, spontan kiirtaj ve
segmeli sonlandirma islemlerinin her biri i¢in bir maternal raporun bulundugu
belirtilmektedir. Arastirma sonucunda elde edilen bilgilere goére Hepatit B asisinin
hem diger canli asilarla birlikte uygulanmasi hem de as1 uygulama zamaninin birinci
trimesterde olmasi nedeniyle karsasilan fetal defektlerin tam olarak Hepatit B asis1
kaynakli olamayacagi ancak bu konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmektedir ( Moro ve ark., 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Deneysel Arastirma Laboratuvarindan alman agirliklart 150-200 gr
arasinda degisen 8 haftalik 30 adet disi eriskin Wistar albino ratlar kullanildi.
Calisma 6ncesinde Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul
onayr alinmistir. Calisma i¢in secilen ratlar ortama uyum saglamalar1 amaciyla
caligma Oncesi 1 hafta boyunca deney salonuna yerlestirildi. Bir haftanin sonunda

disi ratlar deney ve kontrol olmak tizere iki gruba ayrildi.

Kontrol Grubu (n:15): Gebeligin ilk trimesterinde (7. gestasyonel giinde)

intramuskiiler NaCl verilen gruptur.

Deney Grubu 1 (n:15): Gebeligin ilk trimesterinde (7. gestasyonel giinde) 2
pg dozda aliiminyum hidroksit tagiyicilt Hepatit B asis1 uygulanacak gruptur.

Tiim deneysel ¢alismalar Mehmet Akif Ersoy Universitesi (MAKU) Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Ratlar i¢in 12
saat karanlik, 12 saat aydinlik ortam, laboratuvarda otomatik olarak saglandi. Deney
ve kontrol grubundaki disi ratlara deney siiresince herhangi bir beslenme kesintisi
veya stres yaratict bir kisitlama uygulanmayarak, yiyecekleri ve sulari ad libitum

olarak verildi.

Ratlarin ciftlestirme asamasinda, MAKU Deney Hayvanlari Uretim ve
Deneysel Arastirma Laboratuvarindan 30 erkek Wistar albino rat temin edildi. Daha
sonra deney ve kontrol gruplarindaki disi ratlar, her kafeste bir erkek bir disi olmak
tizere 1 hafta boyunca c¢iftlesmeye birakildi. Ratlarin hamile olup olamadiklarini
tespit etmek i¢in vaginal smear yontemi kullanildi. Hamile oldugu tespit edilen ratlar
erkek ratlardan ayrilarak disi ratlar ikigerli gruplar halinde kafeslere yerlestirildi. Disi
ve erkek ratlarin ayrildigi giin “1. embriyonik giin (E1)” olarak kabul edildi.
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Ratlarin hamilelik boyunca kilo artiginin tespiti amaciyla deney ve kontrol
gruplarindaki hamile ratlarin agirliklarinin doguma kadar giinasir1 l¢tildii. Doguma
yakin 18. gestasyonel giinde hamile ratlar ayr1 ayr kafeslere yerlestirildi. Gebeligin
sonunda; deney ve kontrol gruplarindaki hamile ratlarin hamilelik siireleri, yavru
sayilar1 ve yavru agirliklart tespit edilerek kayit altina alindi. Ayrica dogumda
yavrularin emme-arama refleksinin olup olmadigi, hareketli olup olmadigi, rengi,
aniis ve iiretranin acgik olup olmadigi, gozlerin ve kulaklarin agilma zamani, varsa
spontan abortus sayisi, dogum komplikasyonlar1 olup olmadig1 ve yavruda
malformasyon bulunup bulunmadig da degerlendirilerek kayit altina alindi. Dogum
sonrasinda laktasyon donemi boyunca anne ve yavrularin ayni kafeste bir arada

kalmalar1 saglandi.

Deney grubunda kullanilacak aliiminyum hidroksit adjuvantli Hepatit B asis1
(Engerix-B, GSK) ticari olarak elde edildi. Daha 6nceki projeler kapsaminda fareler
icin etkin bir antikor yaniti uyandirdigi belirlenmis olan 2 pg dozda aliiminyum
hidroksit icerikli Hepatit B asist gebeligin 7. giiniinde intramuskuler olarak

uygulandi.

Daha sonra, deney ve kontrol gruplarindaki her yavrudan yenidogan, laktasyon
ve erigkin donem boyunca 0. giinde (dogumdan sonraki ilk 24 saat igerisinde), 1., 2.,
3.,4., 6., 8., 10. ve 12. haftalarda total gévde, toraks, kranium ve ekstremite ile ilgili
morfometrik biiyiime parametreleri dl¢iildii. Laktasyon sonunda erkek ve disi yavrular
annelerinden ayrilarak belirlenen gruplarla uyumlu bir sekilde farkli kafeslere
yerlestirildi. Morfometrik biiylime parametrelerinin 6l¢iilmesinde daha 6nceki hayvan
caligmalarinda kullanilan yontemler ve standart antropometrik noktalar kullanildi
(Sener EH, 2019). Calismamizda morfometrik referans noktalari tespit edildi ve
plastik cetvel, ipek sutur ve dijital kumpas kullanilarak kranium, toraks ve

ektremitelere ait asagidaki eksternal morfometrik parametreler 6lgiildii.

Yavrularin Agirhg: Elektronik hassas terazi kullanilarak gram olarak
kaydedildi.
Bas cevresi (HC) Kraniumda frontal kemige ait olan glabella, os parietale

27



Bi-parietal ¢cap (BPD)

Kafa uzunlugu

Yiiz yiiksekligi

Bi-orbital ¢ap

Toraks cevresi

Toraks genisligi

Bas-ki¢c mesafesi (CRL)

Naso-anal mesafe

Onkol uzunlugu

Bacak uzunlugu

Bi-acetabular mesafe

Ano-genital mesafe

tuber parietale Ol¢lisli ve os occipitale en arka kenarindan
gecen cevresel hat olarak 6l¢iildii.

Tuber parietale’ler arasi transvers mesafe Ol¢iisii alindi.
Glabella ile occipital kemik en arka noktasi arasi sagittal
mesafe Ol¢iisii alindi.

Mandibulayla Glabellanin en 6n ug¢ noktasi arasindaki
mesafe Ol¢iisii alindi.

Orbitalarin lateralde en dis kenarlar1 arasindaki transvers
mesafe Ol¢iisii alindi.

Toraksin en genis yerinden gegen cevresel hat Ol¢iimii
alindi.

Toraksin en dis kenarlarindan gecen vertikal eksenler
arasindaki transvers mesafe dl¢timii alindi.

Vertex noktasi ile kuyruk baslangici olan en alt nokta
arasindaki mesafe ol¢timii alindi.

Aniis orta noktasiyla burun ucu arasindaki mesafe
Olctimii alind.

Dirsek eklemi orta noktast ile en uzun parmagin ug
noktasi aras1 mesafe 6l¢iimii alindi.

Diz ekleminin orta noktasiyla hallux aras1 mesafe
Ol¢timii alind1.

Trochanter major’ler arasi transvers mesafe Ol¢iimi
alindi.

Ostium urethrae externayla aniis orta noktasi arasindaki

mesafe 6l¢limii alindi.

Elde edilen veriler yenidogan, laktasyon ve eriskin donemi boyunca asagida

belirtilen donemlere gore 3 grupta toplanarak ayri ayr1 degerlendirildi.

Yenidogan donemi parametreleri (0. giin)

Laktasyon donemi parametreleri (7., 14. ve 21. gilinler)

Puberte ve eriskin donem parametreleri (4., 6., 8., 10. ve 12. hafta)
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Dogum sonrast 12 haftalik olan yavru ratlar kan alindiktan sonra isofluran
anestezisi ile dtenazi edilerek organ drnekleri toplanacaktir. Doku 6rnekleri %10’ luk
tamponlu formaldehid soliisyonu i¢inde tespit edilecektir. Daha sonra rutin takip
prosediiriinden gecirilerek parafine gomiildii. Mikrotomla 5 p kalinliginda kesilen
doku oOrnekleri lama alindi ardindan Hematoksilen-Eozin ile boyandiktan sonra

tizerleri lamel ile kapatilip ve 151k mikroskobunda incelendi.

Calismanin istatistiksel ~degerlendirmesinde SPSS istatistik programi
kullanild1. Deney ve kontrol gruplarindaki ratlarin gebelik 6ncesi ve gebelik boyunca
aldiklar1 maternal agirliklarin ortalamalar1 ve dogan yavrularindan alian biitiin
morfometrik parametrelerin aritmetik ortalama ve standart sapmalar1 haftalara gore
belirlendi. Ayrica, 6. haftadan sonra cins tayini yapilabildiginden her iki gruba ait
yavrularin parametrelerinin cinslere gore de ortalama ve standart sapmalari belirlendi.
Deney ve kontrol grubu parametrelerinin gruplar arasi karsilastirllmasinda Bagimsiz
Iki Grup T testi kullanildi. Yenidogan, laktasyon ve eriskin dénemi boyunca alinan
biitiin parametreler ve yas arasindaki iliski ise Pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi. Istatistiki degerlendirmede anlamlilik diizeyi (P) 0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda deney grubundan 12 ratin hamile kaldigi, kontrol grubundan
ise 10 ratin hamile kaldig1 tespit edildi. Doguma yakin déonemde kontrol grubundaki
hamile ratlardan 1 tanesi dogum yapmadan hemen 6nce dlmiistiir. Dogum sonrasi ilk
24 saat i¢inde ise hem deney hem kontrol grubundaki anne ratlardan 1’er tanesinin
tiim yavrular1 dlmiistiir. Bu nedenle deney grubundaki ratlardan 11 tanesi, kontrol

grubundaki ratlardan ise 9 tanesi ¢alismaya dahil edilmistir.

Hamilelik donemleri boyunca deney ve kontrol grubundaki ratlarin maternal
agirliklan ¢iftlesme sonrasi 1. giinden itibaren doguma kadar giin asir1 6lciildii.
Hamilelik boyunca deney grubunda kontrol grubuna gore daha az olmak iizere
ratlarin maternal agirliklarindaki artis tespit edildi (Grafik 4.1; toplam agirlik artisi:
deney grubu 76,03 gr, kontrol grubu 77,03 gr). Ratlarin hamilelik siireleri
degerlendirildiginde ise deney ve kontrol grubundaki tiim ratlarin normal gebelik

stiresini (21 giin) stirdiirdiigii belirlendi.

Maternal Kilo Alim

400
350

5 300 /
= 250
= 200
< 150
100
50
0

1 2 3 4 5 6 7

——Kontrol ——Deney
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Sekil 4.1. Hamilelik donemi boyunca deney ve kontrol grubu annelerinin maternal
kilo alimi

Calismanin ilk asamasinda deney grubundaki hamile ratlara gestasyonun 7.
giiniinde 2 pg dozda aliiminyum hidroksit tagiyicili ticari Hepatit B asis1 (Engerix-B),
kontrol grubundaki hamile ratlara ise ayni1 giinde NaCl intramuskiiler olarak
uygulandi. Enjeksiyon sonrasinda hamile ratlarin davraniglarinda herhangi bir

degisiklik gozlenmedi.

Deney grubunda 11 hamile rattan 89 adet yavru (34 erkek (E), 55 disi (D)),
kontrol grubundaki 9 hamile rattan ise 102 adet yavru (51 E, 51 D)) elde edildi.
Deney ve kontrol grubundaki yavru ratlarin tamaminda emme-arama refleksinde,
hareketlerinde, renginde, aniis ve iiretranin agikligi, gozlerin ve kulaklarin agilma

zaman ile ilgili herhangi bir anormallik veya patoloji olmadig1 belirlendi.

Daha sonra, deney ve kontrol gruplarindaki yavrulara ait total goévde,
kranium, toraks ve ekstremiteye ait eksternal morfometrik biiylime parametreleri 0.
giin ile 12. hafta arasinda yenidogan, laktasyon ve eriskin donemi olarak ol¢iildii.
Deney ve kontrol gruplarindan alinan biitliin parametrelerin haftalara gore aritmetik
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 4.1,4.2,4.3’de gosterildi. 6-12 haftalar
arasinda ise her iki grupta da alinan parametrelerin cinslere gore aritmetik
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 4.4’te gosterildi. Deney ve kontrol grubu
parametrelerinin karsilastirilmasinda, her donemde ve tiim parametrelerde gruplar
arasinda fark olmadig tespit edildi (p>0.05, Tablo Tablo 4.1,4.2,4.3). 6-12 haftalar
arasinda alinan parametrelerde ayni cinslerin deney ve kontrol gruplari arasindaki
karsilastirmasinda (erkek-erkek, disi-disi) ise her iki grupta da aymi cinsler arasinda

anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 4.4).

Ayni gruptaki cinslerin birbirleri ile karsilastirilmasinda ise (disi-erkek) hem
deney hem de kontrol grubunda erkeklerde daha biiylik olmak iizere ano-genital
mesafede cinsler arasinda fark vardi (p<0,05, Tablo 4.4). Postnatal donemde deney
ve kontrol grubundaki yenidogan-eriskin donemi boyunca alinan tiim morfometrik

parametreler ile yas arasinda miisbet yonde korelasyon vardi (p<0,001, Tablo 4.5).
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Calismanin sonunda 12 haftalik yavru ratlardan bobrek ve karaciger doku
ornekleri alinarak rutin H&E ile boyanarak histopatolojik yonden incelendi. Kontrol
ve deney grubundaki disi ve erkek ratlardan alinan bobreklerin histopatolojik
degerlendirmesinde normal goriinimde olduklar1 gozlendi (Resim 4.1-4.2).

Karaciger dokusunun histopatolojik incelenmesinde ise kontrol ve deney

gruplarindaki erkek ve disi ratlarda patolojik bir bulgu saptanmadi (Resim 4.3-4.4).

Sekil 4.1. Kontrol grubundaki disi ve erkek ratlarin normal goriiniimdeki
bobreklerinin histolojik goriiniimii, HE, Barlar=50um.

Sekil 4.2. Deneme grubundaki disi ve erkek ratlarin normal goriinlimdeki
bobreklerinin histolojik gortiniimii, HE, Barlar=50pm.
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Sekil 4.3. Kontrol grubundaki disi ve erkek ratlarin normal goriiniimdeki
karacigerlerinin histolojik goriiniimii, HE, Barlar=50pm.

Sekil 4.4. Deneme grubundaki disi ve erkek ratlarin normal goriinlimdeki
karacigerlerinin histolojik goriiniimii, HE, Barlar=50pm.
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Tablo 4.1. Deney ve kontrol grubu yavrularindan yenidogan, laktasyon ve eriskin dénemler boyunca alinan agirlik ve genel morfometrik
parametrelerin aritmetik ortalama ve standart sapmalari (g, mm)

Genel Parametreler

Agirlik (g) Bas-Ki¢ Mesafesi (CRL) Toraks Cevresi Toraks Genisligi Naso-anal Uzunluk Ano-genital Mesafe
Grup (n) Deney (89) Kontrol (102) Deney (89) Kontrol (102) Deney (89) Kontrol (102) Deney (89) Kontrol (102) Deney (89) Kontrol (102) Deney (89) Kontrol (102)
Yenidogan 1.giin 6,37+0,92 6,16+£1,38 40,11+4,84 44,77+3,72 38,01+4,39 35,71+2,23 11,57+2,08 11,78+1,91 41,70+5,38 49,60+2,44 1,52+,50 1,51+,52
Laktasyon 1.hafta 9,60+1,62 8,89+1,97 51,54+5,62 50,15+4,14 41,36+4,62 40,91+3,29 13,11+1,75 12,85+1,79 58,08+4,52 57,99+5,01 2,51+,51 2,38+,65
2.hafta  194743,03  17,1843,17 65,21+3,80 61,59+5,21 48,97+3,85 47,50+4,31 19,02+1,63 17,7142,09  69,81+4,92 68,32+5,98 539+0,74  4,28+1,10
3.hafta  29,29+4,80  25,76+4,35 78,38+4,313 73,79+5,44 56,70+4,19 56,57+4,17 24,56+2,07 22,79+3,94  79,60+10,65 82,45+5,35 8,67+1,25 8,02+1,74
4hafta  48,94+927  43,9449.75 87,01+11,98  89,93+6,72 63,62+2,93 61,48+4,24 29,03+2,42 27,64+2,88  93,84+12,74  92,15+6,14 11,61£221  10,26%2,16
Eriskin 6.hafta 69,19+£14,10  60,63+13,69 106,87+9,04 98,44+7,76 68,65+3,44 69,11+4,68 33,73+£2,11 33,06+3,12 118,94+9,03 111,13+8,35 14,66+4,10 13,39+43,53
8.hafta 105,84+22,88 101,75426,24  126,19+11,16  118,19+12,24  74,64+6,80 74,33+£7,22 35,40+1,75 34,25+3,93 143,56+10,84  136,76+£13,56  17,60+3,77 17,31£5,42
10.hafta 146,78+33,39 144,40+38,37  142,43+8,04 137,98+14,93  94,31£15,06 106,22+18,95  39,85+3,11 43,06+4,88 160,73+11,38 153,56+£15,29  23,90+3,69 24,25+4,64
12.hafta  187,84+46,29 181,14+46,21 156,16+14,43 160,48+20,37  116,83+29,32  129,544+32,21  44,55+5,44 53,7749,13 178,17£17,10  174,03£17,51  28,96+4,03 28,80+5,24

* p>0.05; Tiim parametrelerde gruplar arasinda fark yok.
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Tablo 4.2. Deney ve kontrol grubu yavrularindan yenidogan, laktasyon ve erigskin dénemler boyunca alinan kraniuma ait morfometrik
parametrelerin aritemetik ortalama ve standart sapmalar1 (mm).

Kranium Parametreleri

Bas cevresi (HC) Bi-parietal Cap (BPD) Kafa Uzunlugu Yiiz Yiiksekligi Bi-orbital Cap
Grup (n) Deney (89) Kontrol Deney (89) Kontrol (102)  Deney (89) Kontrol Deney (89) Kontrol Deney (89) Kontrol
(102) (102) (102) (102)
Yenidogan 1.glin 31,84+3,90 33,66+1,98 9,21+1,40 8,45+,90 13,00+2,34 11,89+2,58 6,49+1,25 7,25+,82 5,25+,67 6,77+,74
Laktasyon 1.hafta 38,36+2,77 37,43+2,88 10,79+1,13 10,38+1,03 15,49+1,47 14,41+1,91 9,83+1,80 8,79+1,19 7,98+1,01 7,47+£0,93
2.hafta 43,78+2,77 42,5442,78 14,82+1,46 13,71%1,66 21,34+1,98 18,75+3,61 13,31x1,14 13,63+3,27 9,37+0,71 9,48+1,25
3.hafta 50,02+3,06 49,54+2,11 18,53+2,19 16,74+1,89 27,94+2,00 24,95+3,11 17,24+,97 15,78+1,55 11,57£10,58 10,75+0,64
4 hafta 55,511,89 53,0543,65 21,09+1,58 19,93+2,66 30,58+2,04 28,23+2,94 19,79+3,06 17,8942,45 12,80+1,84 13,7542,26
Eriskin 6.hafta 58,8242,53 57,02+2,88 24,98+22,15 21,93+£2,18 33,82+2,20 31,82+42,10 20,70+1,34 19,50+1,95 13,07+0,97 13,13+1,13
8.hafta 63,53+3,60 63,16+4,87 25,18+1,74 24,10£2,07 35,45+2,55 34,19+1,85 23,58+1,74 23,57+1,87 15,1240,51 15,24+2,30
10.hafta 74,18+6,18 69,70+7,98 26,75+2,62 26,74+14,17 40,70+3,88 40,84+5,83 26,48+2,58 25,88+3,98 16,94+1,44 16,11+£2,75
12.hafta 82,76+10,25 85,01+10,86 28,16£3,46 28,90+3,97 45,66+7,05 45,55+5,88 29,53+3,76 28,80+10,16 19,06+1,96 18,39+1,44

* p>0.05; Tim parametrelerde gruplar arasinda fark yok.
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Tablo 4.3. Deney ve kontrol grubu yavrularindan yenidogan, laktasyon ve erigskin donemler boyunca alinan ekstremitelere ait morfometrik
parametrelerin aritemetik ortalama ve standart sapmalar1 (mm)

Ekstremite Parametreleri

On Kol Uzunlugu Bacak Uzunlugu Bi-acetebular Mesafe
Grup (n) Deney (89) Kontrol (102) Deney (89) Kontrol (102) Deney (89) Kontrol (102)
Yenidogan 1.giin 12,81+1,87 12,78+1,69 8,58+1,09 8,31+,93 14,27+2,59 14,19+1,65
Laktasyon 1. hafta 15,87+4,49 14,83+1,87 10,85+1,75 10,04+1,91 16,76+1,85 15,98+2,22
2. hafta 22,40+1,95 21,85+3,03 18,30+1,81 16,33+3,21 23,82+1,94 22,49+2,70
3.hafta 29,11+1,59 27,85+2,08 24,75+2,07 22,80+2,67 30,22+2,38 28,54+3,07
4 hafta 33,87+2,02 31,82+3,39 29,60+2,30 26,46+3,32 34,79+1,91 31,3443,18
Eriskin 6.hafta 38,11+2,03 36,04+2,36 32,98+2,63 31,72+2,60 40,47+2,93 39,86+3,90
8.hafta 41,08+1,82 41,78+3,97 37,78+1,86 36,84+3,53 43,7242,70 42,1544,58
10.hafta 43,44+1,60 46,53+6,56 40,75+2,22 40,54+5,44 50,96+4,93 50,16+5,46
12.hafta 46,31+£3,21 49,09+5,21 44,11+£3,55 44,81+6,74 56,35+8,39 56,85+7,68

* p>0.05; Tim parametrelerde gruplar arasinda fark yok.
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Tablo 4.4. Deney ve kontrol grubu yavrularindan 8., 10.
standart sapmalar1 (g, mm)

ve 12. haftalarda alinan tiim parametrelerin cinslere gore aritmetik ortalama ve

8. hafta 10. hafta 12. hafta
Gruplar Deney (89) Kontrol (102) Deney (89) Kontrol (102) Deney (89) Kontrol (102)
Cins (n) Erkek (34) Disi (55) Erkek (51) Disi (51) Erkek (34) Disi (55) Erkek (51) Disi (51) Erkek (34) Disi (55) Erkek (51) Disi (51)
Agirlik 108,56+25,68  104,15+21,03 106,83+24,61 96,66+27,07 156,24+38,92  140,29+28,42 152,44+18,21 136,36+37,17  202,85+55,97  178,55+36,71 187,08444,06  175,21+47,97
Bas Cevresi 63,38+3,89 63,6243,44 63,67+4,42 62,65+5,27 74,21£6,77 74,27+5,86 70,76+8,24 68,63+7,65 82,85+11,05 82,71+9,82 86,14+10,90 83,88+10,81
Bi-parietal cap 25,38+1,74 25,05+1,74 24,31+1,61 23,88+2,44 27,00+2,51 26,5442,72 25,51+2,48 27,96+19.91  29,12+4,12 27,56+2,92 29,88+3,75 27,9243,98
Bas Uzunlugiu 35,5042,69 35364247 34,53:152 33844209  4176+338 3996405  41,14£6,08 4055560  4676:509  4562+7.86 4567541 4543+6,37
R . 23,82+1,80 23,44+1,70 23,80+1,45 23,33+£2,20 26,47+2,27 26,46+2,75 26,96+3,29 24,80+4,34 29,5043,53 29,59+3,88 30,88+13,60 26,73+3,86
Yiiz Yiiksekligi
. . 15,03+,30 15,18+0,61 15,24+0,79 15,24+3,17 16,56+1,63 17,20+1,25 16,39+1,55 15,8243,56 18,38+2,32 19,10+1,91 18,80+1,32 17,98+1,44
Bi-orbital Cap
Toraks Cevresi 73,82+9,16 75,15+4,84 74,90+6,35 73,76+8,02 94,68+18,83 94,20+12,27 108,86+19,22  103,57+18,49 110,68+29,11 119,93+31,78 131,59431,98  127,49+32,62
. rens 35,59+1,59 35,29+1,84 35,14+3,00 33,35+4,54 39,82+3,63 39,87+2,75 43,63+4,12 42,49+5,51 44,21+5,09 44,47+5,49 53,73+8,79 53,82+9,55
Toraks Genisligi
128,24+12,64  124,93+10,05 120,4949,70 115,88+14,06  143,59+10,07  141,62+6,46 140,82+13,89  135,14+15,52 157,88+15,48 155,78+13,98 163,12+18,06  157,84+22,31

Bas-Ki¢ Uzunlugu

145,29+12,36 142,49+9,75 139,51£10,78 134,02+15,49
Naso-anal Uzunluk

.. + + =+ =+
Onkol Uzunlugu 41,21+1,80 41,00+1,85 42,65+3,51 40,92+4,25

. 37,85+1,92 37,73+1,85 37,59+3,00 36,10+3,89
Bacak Uzunlugu

. =+ £ =+ +
Bi-acetabular Mesafe 43,91+2,73 43,60+2,69 43,06+3,77 41,24+5,15

=+ + + +
Ano-genital Mesafe 21,65+2,44 15,09+1,69 21,84+3,79 12,78+1,80

160,53+13,72  160,93+9,72 156,20+13,94  150,92+16,23
43,71+1,54 43,27+1,61 48,18+6,39 44,88+6,36
40,65+2,43 40,84+2,09 41,65+4,79 39,43+5,86
51,79+6,59 50,43+3,49 50,25+4,67 50,06+6,19

28,12+2,01 21,27+1,25 28,16+1,90 20,33+2,96

176,24+13,73

47,15+3,09

44,15+3,73

55,76+11,20

32,79+3,15

178,74+19,06
45,57+2,81
43,86+3,47
57,19+8,69

27,29+3,14

175,67+15,05

50,53+5,15

46,41+5,56

56,80+7,35

33,06+3,19

172,39+19,68

47,65+4,91

43,2047 46

55,90+8,06

24,55+2,92

* p>0.05; Tiim parametrelerde cinsiyet bakimindan (erkek-erkek, disi-disi) gruplar arasinda fark yok.
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Tablo 4.5: Deney ve kontrol grubu yavrularindan alinan tiim parametrelerin birbirleri ile korelasyonu.

Bas pa?igtal Bi- Bas-Ki¢ Naso- ) Bi- Ano-
Cevresi Cap Bas Yiiz orbital Toraks Toraks Mesafesi anal Onkol Bacak acetabular  genital
Agirhk (HC) (BPD) Uzunlugu Yiiksekligi Mesafe Cevresi Genisligi (CRL) Mesafe Uzunlugu Uzunlugu Mesafe Mesafe
Agirhk 1
Bas Cevresi (HC) 0,924 1
Bi-parietal Cap (BPD) 0,640 0,680 1
Bas Uzunlugu 0,879 0,935 0,714 1
Yiiz Yiiksekligi 0,846 0,875 0,670 0,885 1
Bi-orbital Mesafe 0,743 0,792 0,589 0,775 0,771 1
Toraks Cevresi 0,899 0,938 0,612 0,870 0,805 0,727 1
Toraks Genisligi 0,909 0,951 0,696 0,927 0,874 0,788 0,918 1
Bas-Ki¢ Mesafesi (CRL) 0,944 0,958 0,700 0,941 0,893 0,797 0,901 0,959 1
Naso-anal Mesafe 0,944 0,956 0,691 0,929 0,888 0,797 0,895 0,949 0,981 1
Onkol Uzunlugu 0,880 0,921 0,718 0,935 0,901 0,798 0,836 0,942 0,946 0,940 1
Bacak Uzunlugu 0,891 0,927 0,727 0,935 0,911 0,805 0,834 0,944 0,950 0,947 0,978 1
Bi-acetabular Mesafe 0,913 0,960 0,715 0,951 0,898 0,795 0,908 0,960 0,962 0,959 0,948 0,954 1
Ano-genital Mesafe 0,924 0,921 0,661 0,905 0,860 0,760 0,871 0,914 0,938 0,936 0,906 0,912 0,921 1

r = korelasyon katsayis1; Pearson korelasyon testi sonucu

r =1.00-0.76 ¢ok iyi derecede korelasyon r = 0.75-0.51 iyi derecede korelasyon
r =0.50-0.26 orta derecede korelasyon r = 0.25-0.00 zayif derecede korelasyon
p<0.001 (tamamt i¢in)
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5. TARTISMA

Gebelik doneminde as1 uygulanmasi giiniimiizde hala tartismali bir konudur.
Gebelik doneminde rutin uygulanan asilarda bile giivenlik kaygisindan dolay1 ytiksek
oranda ag1 reddi mevcuttur. Avusturalya’da yapilan bir anket ¢alismasinda kadinlarin
cocukluk asilarina yonelik niyetleri ve kaygilari, hamilelik asilarina iliskin endiseleri
belirli sosyo-demogrofik 6zelliklere gore kiyaslanmis ve sonug olarak ankete katilan
bayanlarin sadece iigte ikisin hamilelikte as1 uygulamasinda bilgi sahibi oldugunu
belirtmistir. Bu durumun saglik ¢alisanlarmin gebelik ¢aginda olan bireyleri
bilgilendirmesi sonucunda bu oranin degisecegi diisiiniilmektedir (Danchin ve ark.,
2017). Bu nedenle saglik calisanlarmin giincel ¢alismalar 1s1ginda bilgilerinin
arttirilmast ve mevcut onayli asilarin gebelik déneminde uygulanmasi sonucunda
goriilebilecek etkilerin orataya konulacag: calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
daha giivenli olabilecegi disiiniiliip gelistirilen agilar icinde gebelik doneminde

calisgimalara ihtiyag duyulmaktadir (Sarah ve ark., 2019).

Diinya c¢apinda en yaygin viral enfeksiyona sebep olan Hepatit B viriisii
karaciger enfeksiyonuna neden olmaktadir (Trepo ve ark., 2014). Diinyada yaklasik
350-400 milyon insanin kronik HBV enfeksiyonu oldugu bildirilmistir (Aynioglu ve
ark., 2015; Trepo ve ark., 2014). Tahmin edilen Hepatit B’li kisi sayis1 2 milyar
insandir (Trepo ve ark., 2014). Bulas miktar1 fazla olan bu enfeksiyon yasamin her

aninda kars1 karsiya kalinabilmektedir.

Gebelik sirasinda inaktif a1 olan Hepatit B asis1 kullanimi her ne kadar siirlt
bilgiye sahip olsa da giivenli olarak kabul edilmektedir. Bebege veya anneye HBV
virlistiniin  bulagsmasindansa as1 uygulamasi kar-zarar iliskisi olarak anlaml

bulunmaktadir (Groom ve ark., 2018; General CDC, 2011; Kroger ve ark., 2017).

As1 giivenligi ile ilgili yapilan caligmalarda gebelikte uygulanan asilama
sonucu olumsuz etki ile karsilasilma durumlar1 incelenmis olup gebelikleri sirasinda
Hepatit B asis1 yaptiran kadinlarin ¢ogunun uygulama sirasinda gebe olduklarmin

farkinda olmadiklari tespit edilmistir (Groom ve ark., 2018). Bu nedenle ¢aligmalarda
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gebelik siirecinde hepatit b asis1 uygulamasinin giivenligi hakkinda sinirh bilgilere

ulasilabildigi belirtilmektedir ( Groom ve ark., 2018).

Calismamizda Aluminyum Hidroksit tasiyicili ticari Hepatit B asisinin gebe
ratlara uygulanarak anne ve yavrular {zerindeki etkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu kapsamda ratlara gebeligin ilk trimesterinde deney grubuna
aluminyum hidroksit tasiyicili ticari Hepatit B asisi, kontrol grubuna ise NaCl
intramuskiiler olarak uygulanmistir. Calismada ilk olarak anne ratlarin gebelikleri

boyunca kilo alimlar takip edilmistir.

Yapilan caligmalarda gebelik doneminde giinliikk maksimun teretojenik
diizeyde aliminyiim siilfat verilen albino farelerde gebelik boyunca metarnal kilo
alimina bakilmis ve alimumyiim siilfat uygulamasi yapilan grubun kontrol grubuna
gore kilo aliminda ciddi azalma oldugu belirtilmistir (Nazim, 2017). Calismamizda
ise gebeligin ilk trimesterinde uygulalanan aluminyum adjuvantl ticari Hepatit B
asisinin metarnal kilo alinimini etkileyip etkilemedigine bakilmistir. Elde edilen
sonuclara gore deney grubunda kontrol grubundan daha az olmak iizere ratlarin
maternal agirliklarinda artis tespit edilmistir (Grafik 4.1; toplam agirlik artisi: deney
grubu 76,03 gr, kontrol grubu 77,03 gr). Ayrica ratlarin hamilelik siirelerinin her iki
grubun da normal gebelik siiresini (21 giin) siirdiirdiigii belirlenmistir. Ayrica
enjeksiyon sonrasinda hamile ratlarin davranislarinda herhangi bir degisiklik

gozlenmemistir.

Yaptigimiz galigma sonucunda gebeligin ilk trimesterinde (7. giin) uygulanan
tek doz aluminyum hidroksit adjuvantl ticari Hepatit B asisinin (2ug/doz) maternal
kilo alimi, gebelik siiresi ve hayvan davranislart iizerinde etkisinin olmadigi
goriilmiistiir. Gebelik doneminde maternal ve fetal sagligin korunmasinda 6nemli yer

tutan asinin maternal kilo alim1 ve gebelik siiresine etki etmedigi diistiniilmektedir.

Gebeligin sonunda deney grubunda 11 hamile rattan 89 adet yavru (34 E, 55
D), kontrol grubundaki 9 hamile rattan ise 102 adet yavru (51 E, 51 D) elde
edilmistir. Dogum sonrast deney ve kontrol grubundaki yavru ratlarin davranislari

gozenmis ve emme-arama refleksinde ve hareketlerinde bir anormallik tespit
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edilmemistir. Ayrica yavrularin rengi, aniis ve Uretranin agikligi, gozlerin ve
kulaklarin agilma zaman ile ilgili herhangi bir anormallik veya patolojik durumun

olmadig1 da belirlenmistir.

FDA ve CDC tarafindan ortak yiiriitiilen ulusal as1 giivenlik izleme sistemi
(National Vaccine Safety Surveillance System (VAERS)) kapsaminda hazirlanan
raporlara gore (1990-2016), hamile kadinlara gebeliklerinin ilk trimesterinde Hepatit
B asisina (ticari ad) ilave olarak canli as1 grubuna giren sucicegi, kizamik, kabakulak,
kizamikcik asilart birlikte uygulandigt ve yenidoganlarda Down sendromu ve
kardiyak anormallilerin tespit edildigi belirtilmektedir (Moro ve ark., 2018). Benzer
calismalarda canli ag1 grubuna giren bazi asilarin birinci trimesterde uygulanmasinin
bazi fetal anomalilere sebep olabilecegi gbz 6niinde bulundurulmasi gerektigi ve canli
asilarin hangi anomalilere neden olabilecegini gosteren yeni calismalar ihtiyag

duyuldugu vurgulanmaktadir (Martino, 2016).

Yapilan diger bir calismada 1987 yilinda Nijerya’da bulunan HBV markerlari
negatif olan 72 kadma gebeliklerin {igiincii trimesterinde aluminyum hidroksit
adjuvantli Hepatit B asis1 (Heptavax) uygulanmistir. Bu calismada hamile kadinlar
Anti-HBs’si negatif olanlar (I. Grup), Anti-HBs’si pozitif olanlar (II. Grup) ve HBsAg
pozitif yani tastyic1 veya kronik Hepatit B hastalig1 olanlar (III. Grup) olmak tizere 3
gruba ayrilmustir. ilk gruba sadece Hepatit B asis1 uygulanirken ikinci ve iigiincii
gruplara sadece B vitamini enjeksiyonu uygulanmistir. Her {i¢ grupta da enjeksiyon
bolgesinde sikayet, ates, bas donmesi, yorgunluk gibi belirtiler goriildiigii
belirtilmistir. Tiim vakalardan dogumda kord kani 6rnegi alinmis ayrica hem bebek
hem de annelerinden 3., 6. ve 12. aylarda kan ornekleri alinmistir. Bu siire¢ boyunca
anne ve bebeklerinin gozlenerek her hangi bir anormallikle karsilasiimadigi
belirtilmistir. Ayrica yenidoganlarin kan Orneklerinde antikor titrelerine bakilmis ve
grup 1°de diger gruplara gore belirgin antikor gecisi gbzlendigi belirtilmistir. Bu
sonuglara gore mortalite oram1 yiiksek olan HBV’nin oOnlenmesinde gebelik
doneminde as1 uygulamasmin gilivenli bulunmast ve bebege antikor gecisinin
saglanmasiyla birlikte hastalifin yayilmasmin oniine gecilebilecegi vurgulanmigtir

(Ayoola ve Johnson, 1987).
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Hamileligin ilk trimesterinde embriogenezis donemini kapsadigindan dolay1
as1 uygulamasindan kaginilmaktadir. Deneysel calismalarin yetersiz olmasi nedeniyle
gebelikte uygulanan asinin maternal ve fetal etkileri tam olarak anlasilamamustir.
Hamilelik doneminde HBV enfeksiyonuna maruziyet fetiiste ciddi sekellere neden
olabilmektedir. Motherisk programi kapsaminda 1991 yilinda yapilmis bir calismada
cogu saglik calisani olan goniillii gebe kadinlara, gebeligin ilk trimesterinde hepatit b
as1 uygulamasi yapilmistir. Dogum sonrasi anne ve bebekler izlemeye alinmis ancak
en fazla 12 aya kadar takip edilebildigi belirtilmistir. Az sayida katilimcidan olusan bu
kohart ¢aligmasinda as1 ile ilgili olumsuz bir sonug rapor edilmedigi belirtilmektedir.
Caligmadaki vaka sayisinin azlig1 ve bebek ile ilgili izlem ve kayitlarin yetersizligi
nedeniyle saglikli verilerin elde edilebilmesi i¢in bu tiir ¢alismalarin daha ¢ok vakada
yapilmas: gerektigi, deneysel c¢alismalarla desteklenmesine ihtiyac duyuldugu
vurgulanmaktadir (Levy ve Koren, 1991).

Bizim caligmamizda da gebeligin ilk trimesterinde aluminyum hidroksit
adjuvanth Hepatit B asis1 ratlara uygulanmistir. Deney ve kontrol grubundaki anne
ve yavru ratlar karsilastirildiginda her iki gruptaki anne ve yavru davranislarinda
herhangi bir anormalligin olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica her iki grupta da eksternal
anomali ya da patolojinin ortaya ¢ikmadig tespit edilmistir. Elde ettigimiz bu sonuca
gore gebeligin ilk trimesterinde uygulanan Hepatit B asisinin gebelik donemi ve fetal

donem iizerinde olumsuz bir etki yaratmadigi diistiniilmiistiir.

Calismamizda daha sonra, deney ve kontrol gruplarindaki yavrulara ait
agirlik, total govde, kranium, toraks ve ekstremiteye ait eksternal morfometrik
bliylime parametreleri 0. giin ile 12. hafta arasinda yenidogan, laktasyon ve eriskin
donemleri boyunca Ol¢iilmiistiir. Deney ve kontrol gruplarindan alinan biitiin
parametrelerin haftalara gore aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalar1 tespit
edilerek Tablo 4.1,4.2,4.3’de gosterilmistir. Ayrica 6.-12. haftalar arasinda her iki
gruptan alinan parametrelerin cinslere gore aritmetik ortalamalar1 ve standart

sapmalar1 belirlenerek Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Deney ve kontrol grubu parametrelerinin karsilagtirilmasinda, her donemde

ve tiim parametrelerde gruplar arasinda fark olmadigi tespit edilmistir (p>0.05, Tablo
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4.1,4.2,4.3). 6.-12. haftalar arasinda alinan parametrelerde ayni cinslerin deney ve
kontrol gruplar1 arasindaki karsilastirilmasinda (erkek-erkek, disi-disi) ise her iki

gruptada ayni cinsler arasinda anlamh bir fark tespit edilmemistir (p>0.05, Tablo
4.4).

Ayni gruptaki cinslerin birbirleri ile karsilastirilmasinda ise (disi-erkek) hem
deney hem de kontrol grubunda erkeklerde daha biiyiilk olmak iizere ano-genital
mesafede cinsler arasinda anlamli fark oldugu goriilmistiir (p<0,05, Tablo 4.4).
Postnatal donemde deney ve kontrol grubundaki yenidogan-erigkin donemleri
boyunca alinan tiim morfometrik parametreler ile yas arasinda miisbet yonde

korelasyon oldugu belirlenmistir (p<0,001, Tablo 4.5).

Calismamizda ayrica gebeligin ilk trimesterinde (gestasyonel 7. giin) hamile
rata uygulanan aliiminyum adjuvantli hepatit B asisinin bobrek ve karaciger dokusu
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Histopatolojik degerlendirme sonrasinda her iki
gruba ait eriskin donemdeki erkek ve disi yavru ratlarin bobrek ve karaciger
dokularinin normal goriiniimde oldugu tespit edilmis ve herhangi patolojik bir bulgu

saptanmamustir (Resim 4.1,4.2, 4.3,4.4).
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6. SONUC VE ONERILER

HBYV tasiyiciliginin hala yiliksek oldugu gliniimiizde Hepatit B enfeksiyonu
toplum i¢cin ciddi bir sagllk sorunu olmaya devam etmektedir.
Enfeksiyonun  yayiliminin  Onlenmesinde  as1  uygulamasi  yapilmaktadir.
Ancak toplumda asilara karst oOzellikle icerisindeki koruyucu ve tastyici
maddelerden  kaynaklanan  giivensizlik  duyulmaktadir. Kapsamli literatiir
taramalarinda bu endise ve korkular1 yaratacak yeterli bilimsel veriye
rastlanmamistir.  Bununla  birlikte  gebeligin  ilk  trimesterinde  as1
iceriklerinin teratojenik ve norotoksik etki nedeniyle ast
uygulanmasindan kacinilmaktadir. Gebelik doneminde uygulanan aluminyum
hidroksit adjuvanth asilarin intrauterin gelisim lizerine zararl
etkilerinin olup olmadigina dair smirli sayida calisma bulunmaktadir ve
caligmalarda ilk trimesterde uygulanan asilarin etkileri ile ilgili vaka
sayillarinin ~ yetersiz  oldugu ve  yeni  ¢aligmalar  ihtiya¢  oldugu
belirtilmmektedir. Bu nedenle calismamizda aluminyum hidroksit
tagtyicili  ticari  hepatit B asisimin asilamanin @ en  riskli  oldugu
donemlerden biri olan gebelik donemi secilmistir. Calismamizda gebelikte
uygulanacak bu asmmin anne ve dogan yavrular iizerinde herhangi bir yan
etkisinin  olup  olmadigt  anatomik  ve  histopatolojik  incelemelerle
karsilastirmali olarak tespit edilmistir. Edilen veriler 1s181nda
gebeligin  ilk  trimesterinde (7. glin) wuygulanan uygulanan tek doz
aluminyum  hidroksit  adjuvantli  ticari  hepatit B asisimin  (2pg/doz)
maternal  kilo alimina, postnatal donemde ise yavrularin morfometrik
parametreleri  ve  organlart  iizerinde  olumsuz  etkisinin  olmadig1
belirlenmigtir. Bu c¢alisma sonucunda ede edilen verilerin yapilacak olan
yeni caligmalara oncli olacagi ve gebelikte uygulanacak asilamaya yonelik

toplumdaki 6n yarginin giderilmesine katki saglayacag: diisiintilmektedir.
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