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OZET

Kii¢ C.F. Yenidogan Yogun Bakim iinitesinden taburcu olan c¢ocuklarda
Hepatit B asisina immiin yamitin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Bu calismada Yenidogan Unitemizde izlemi
yapilan dogum tartis1 ve haftasina gore uygun Hepatit B asis1 yapilan yenidoganlarda
antikor yanitin1 azaltabilecegini Ongordiiglimiiz risk faktorlerinin etkisi anti-HBs
diizeyleri ¢alisilarak degerlendirildi. Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali’ nda 1
Kasim 2008-30 Kasim 2009 tarihleri arasinda izlenmis ve taburcu edilmis 150 (76
erkek, 74 kiz) bebek iizerinde yiiriitiildi. Bu bebeklerden 105’1 term (45 hasta, 60
sagliklt), 45’1 pretermdi. < 2000g olan bebeklere 0, 1, 2 ve 12. aylarda olmak iizere
dort doz, > 2000g olan bebeklere 0,1 ve 6. aylarda olmak iizere {i¢ doz as1 uygulandi.
Son as1 dozundan 3 hafta-2 ay icinde anti-HBs diizeyini saptamak i¢in ¢agrildilar.
Anti-HBs titreleri 5 grup altinda toplandi. Tiim bebeklerde serokonversiyon orani
%97,3 (%95,5 pretermlerde, %98,05 termlerde) saptandi. Serokonversiyon
gerceklesmeyen 4 bebek vardi Dogum tartist ve gestasyonel yas arttikca antikor
titrelerinin anlamli oranda arttig1 goriildii (p<0,05). Preterm ve term bebeklerde anti-
HBs diizeylerinin gruplara dagilimi farkli bulundu (p<0,05). Risk faktorii olan ve
olmayan term bebeklerin antikor dagilimlar: farkli bulunmadi (p>0,05). Taze donmus
plazma, intravendz immiinglobiilin, graniilosit-koloni uyaric1 faktor ve kan
degisiminin antikor diizeyini etkilemedigi saptandi (p>0,05). Sepsis, neonatal
pnomoni ve erken membran riiptiirii gibi inflamatuar siireclerin antikor diizeyine
etkisi olmadi (p> 0,05). Hepatit B asis1 yapilmis ya da tasiyict olan annelerin
bebeklerinde antikor diizeylerindeki azalma anlamli bulunmadi (p>0,05). Sonug
olarak preterm bebeklerde ve hasta yenidoganlarda hepatit B asismin degisiklik
yapilmadan ve geciktirilmeden uygulanmasiyla antikor yanitinin koruyucu diizeye
ulastig1 saptandi. Immiin sistemi etkileyebilecek risk faktdrlerinin ve kan iiriinlerinin
verilmesinin bu yanit iizerine olumsuz etki olusturmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan immiin sistemi, hepatit B asisi, risk
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ABSTRACT

Kili¢ C.F. Evaluation of immune response to Hepatitis B vaccine in the infants
discharged from Neonatal Intensive Care Unit. Eskisehir Osmangazi University
Medical Faculty Department of Pediatrics. Specialist Thesis, Eskisehir, 2011.

The aim of this study is to evaluate the effect of presumed risk factors on anti-HBs
response to vaccination in NICU graduates. The study group composed of 150
infants (105 term,45 preterm) who were discharged from the Newborn Unit of
Eskigsehir Osmangazi University Medical Faculty from November 1, 2008 to
November 30, 2009. Hepatitis B vaccine was administered according to birth weight
adjusted schedule. Infants with birth weight less than 2000 g were vaccinated at
intervals of 0, 1, 2 and 12 months. Other infants were vaccinated with 0, 1, 6 months
schedule. Anti-HBs titers were studied 3 weeks to 2 months after the last dose of
vaccine. Anti-HBs titers were classified into 5 groups as <10mIU/mL, 11-100
mlU/mL, 101-500 mIU/mL, 501-999 mIU/mL, >1000mIU/mL consequently.
Distribution of the anti-HBs levels of preterm infants were different than term infants
(p<0.05). Antibody titers increased as birth weight and gestational age increased
(p<0.05). Anti-HBs titers were not different between the healthy term and sick term
infants (p>0.05). Overall seroconversion rate was %97,3 (preterm 95,5 %, term 98,05
%). In four infants (2 preterm, 2 term) seroconversion were not sustained. Antibody
response were not effected from the presumed risk factors such as fresh frozen
plasma (FFP), intravenous immunoglobuline (IVIG), exchange transfusion, other
blood products transfusions. Inflammatory processes such as sepsis, pneumonia,
preterm rupture of membranes (PROM) had no effect on the titers either. As a
conclusion preventable levels of anti-HBs were achieved in preterm and sick term
infants with the schedule routinely used. We concluded that presumed risk factors
and transfusion of blood products did not have negative effect on immune response

to Hepatitis B vaccine.

Key words: Neonatal immune system, hepatitis B vaccine, risk
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1.GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére; ortalama 2 milyar kisinin
Hepatit B viriisi (HBV) ile enfekte oldugu bilinmektedir. Diinyada, yilda 360
milyonun iizerinde kronik HBV enfeksiyonu ve 2000 yili itibartyla 5.7 milyon yeni
akut Hepatit B vakas1 ve 600.000’den fazla hepatit B iligkili 6liim bildirilmistir (1).
Insanlarda kanserojen hepatoselliiler karsinomalarm %80’inin nedeni hepatit B
viriisiidiir (2). Orta endemisite bdlgelerinde HBsAg pozitifligi %2-7 arasinda olup,
bu bolgelerde hayat boyu HBV ile karsilasma riski %?20-60 araligindadir.
Tiirkiye’ nin bir biitiin olarak bakildiginda orta endemik bdlge oldugu diisiiniilse de
Istanbul, Izmir gibi bati illerimizde %3-4,5 gibi diisiik oranda HBsAg pozitifligi
gosterilirken; Diyarbakir, Elazig, Van gibi Giineydogu ve Dogu Anadolu illerinde
oran %8-%14,3 gibi yliksektir (3-8).

Hepatit B viriisiiniin yenidogan doneminde bulasina neden olan baslica yol
perinatal-vertikal yoldur. Perinatal bulas iki agidan 6nemlidir: Birincisi; bulagma
dogum swrasinda oldugundan as1 veya hepatit B immunglobulin (HBIG) ile
onlenebilir olmasi, ikincisi ise kroniklesmenin %90 gibi ¢ok yiiksek oranda olmasidir
(9). HBV ile temasm erken donemlerde olmasi, kroniklesmeyi arttiracagindan
yenidogan doneminde aktif bagisiklama yoluyla koruyuculuk saglanmasi Onem
tagimaktadir. Bu nedenle hepatit B asis1 giindeme almmistir. Hepatit B asis1
konusundaki ilk ¢aligmalar 1971 yilinda Krugman ve arkadaslari tarafindan yapilmas,
ilk plazma kaynakli hepatit B asis1 olan Heptavax (Heptavax B® , Merck Sharp and
Dohme, USA) 1981 yilinda lisans almistir. DSO, 1995 yilina dek tastyicilik oraninin
%8° den az oldugu tilkelerde; 1997 yilindan sonra ise tiim iilkelerde, rutin yenidogan
ve cocukluk donemi asilamasini 6nermistir. Ulkemizde 4 Haziran 1998 tarihinde
yayimlanan genelge ile Hepatit B asis1 rutin as1 takvimine alinmisg, yenidoganlara ve
tliim risk gruplarina ticretsiz as1 uygulamasina gecilmistir. Dogumda asilanan preterm
bebeklerde immiin yanitin diisiik oldugu gosterilen Hong Kong ve Tayland’dan elde

edilen smirlt verilere dayanarak asmin uygulanmasinda revizyona gerek



duyulmustur. Bu nedenle riskli olmayan prematiire bebeklerde aginin tartilar1 2000 g

izerine ¢ikincaya kadar ya da 2 aylik oluncaya kadar ertelenmesi 6nerilmektedir.

Yenidogan yogun bakim iinitelerinin hasta populasyonunu preterm ve hasta
yenidoganlar olusturur. Yenidogan doneminde adaptif immiin sistem heniiz
olgunlasmamistir. Bu nedenle yenidogan bebeklerin konak savunmasinin temeli
dogal immiin sistem komponentlerine dayanmaktadir (10,11). Tiim rekombinant
hepatit B asilar, maya ya da memeli hiicrelerinde HBsAg ekspresyonu
gerceklestirilerek elde edilen ve canli viriis partikiilii icermeyen asilardir. HBsAg’ e
kars1 gelisen immiin yanit T hiicre bagimli bir yanittir. Antijen ile karsilasan CD4" T
hiicreleri aktive olarak birbiriyle iliski icerisinde davranan pek cok sitokin
sentezlemek yoluyla B lenfositlerini uyarir ve IgG yapisinda antikor salmimini

saglar.

Yenidoganlarda, nonspesifik (dogal) immiinitenin de kalitatif ve kantitatif
anormallikleri goriiliir. Bu nedenle; yenidogan bebeklerde her tiirlii mikroorganizma
ile enfeksiyon goriilme siklig1 yiiksektir. Preterm bebekler, ozellikle 28 gebelik
haftasidan kiigiik doganlar, term yenidoganlara gore 5-10 kat daha fazla enfeksiyon
sikligina sahiptir (10-12). Term ve preterm yenidoganlarin immiin sistemindeki
yetersizlikler, kolaylastiric1 faktorler de eklendiginde, onlar1 enfeksiyonlara yatkin
hale getirir. Bu nedenle yenidogan immiinitesini desteklemek i¢in bazi uygulamalar
giindeme getirilmistir. Bu uygulamalar arasinda kan iriinii transflizyonu, immiin
sistem hiicre serilerini arttirma 6zelligi olan rekombinant insan graniilosit- koloni
uyarict faktorii (G-CSF) ya da intravendéz immiinglobiilin (IVIG) kullanim1 vardir.
Literatiirde, intravendz immiinglobiilin uygulamasinin B lenfositlerin ¢ogalmasi ve
immiinglobiilin salgilamasi iizerine dogrudan etkide bulunmadigi, olusacak antikor
yanitini T yardimc1 lenfositler iizerinden dolayli olarak azalttigin1 ancak,
engelleyemedigi gosterilmis (13), GCSF uygulamasinin hepatit B asis1 sonrasi elde
edilen antikor diizeyini arttirdigi belirtilmistir (14). Literatiirde yapilan ¢alismalar
olsa da, bu gibi faktorlerin asiya karst immiin yanitin olusumundaki net etkileri
bilinmemektedir ve yeterli bagisikligm olusabilecegi konusunda endise

uyandirmaktadir.



Bu calismada Yenidogan Yogun bakim Unitesinde izlenmis ve taburcu
edilmis bebeklerde hepatit B asisina karsi gelisecek immiin yanit1 azaltabilecegi
varsayilan risk faktorlerinin etkisini belirlemek, uygulanan as1 semasmin etkinligini

degerlendirmek amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

Immiin sistemin olusumu embriyonel donemde baslar, fetal yasam boyunca
devam eder ve dogumdan sonraki yillar igerisinde tamamlanir. Prematiire ve diisiik
dogum tartih dogan bebeklerin (low birth weight= LBW) hastalanma riskleri
yiiksektir ve ast ile Onlenebilir hastaliklar nedeniyle hastaneye yatislar1 da daha
fazladir (15). Buna ragmen preterm ve LBW bebeklerin immunizasyonu gecikir.
Yenidoganlara ilk yapilan as1 hepatit B’dir. 2000g lizerinde dogan tiim bebeklere
dogumu izleyerek ilk dozu uygulanmakta, 1. ve 6. ayda olmak iizere 3 doza
tamamlanmaktadir. Daha diisiik dogum tartili bebeklerde ise ilk doz hepatit B asis1
2000g iizerine ¢ikinca yapilmaktadir. 2000 g altinda dogdugu halde yapilma
endikasyonu varsa as1 0, 1, 2 ve 12. aylarda olarak 4 doz uygulanmaktadir. Ancak
yenidogan yogun bakim {initelerinde tedavi ve bakim goren preterm ve hasta
yenidoganlar, plasma inflizyonu, IVIG verilmesi, kan degisimi, diger kan triinleri
transflizyonu gibi asilara karsi viicudun yeterli immiin yanit olusturmasi ile
etkilesime girebilecek tedavi girisimlerine de maruz kalirlar. Hepatit B asisina kars1
yeterli immiin yanit gelisebilir mi endisesi aginin uygulanmasinda gecikmelere yol
agcmaktadir. Yenidogan yogun bakim {initelerinden taburcu edilen yenidoganlarda
hepatit B asisina karst immiin yanitin degerlendirilmesi igin intrauterin ortamdan

baslayarak immiin sistem ve gelisiminin bilinmesine gerek vardir.

2.1.immiin Sistemin Bilesenleri ve islevleri

Genel olarak immiin sistem, ‘non-spesifik (dogal, innate) immiin sistem’ ve
‘spesifik (adaptif) immiin sistem’ olarak iki baglik altinda incelenebilir. Bu iki sistem

birbiriyle bagimli ve baglantili olarak ¢aligir (16).
2.1.1. Dogal (innate, non-spesifik) Immiin Sistem ve Komponentleri

Primer olarak inflamatuar yanit sirasinda fonksiyon gosterir. Cilt ve mukoza
bariyeri, nétrofil, monosit, makrofaj, dendritik hiicreler, antijen sunan hiicreden
tiremis sitokinler, mast hiicreleri, tip I interferon, dogal Oldiiriicii hiicreler,

kompleman, fibronektin, defensin, lizozim, myeloperoksidaz, dogal antikorlar ve



diger antimikrobiyal ajanlar daha oOnceden bir antijenle duyarlanmaya gerek
duymaksizin patojene karsi ilk yanit1 olusturan dogal immiin sistemin bilesenleridir

(10,17).
2.1.1.Fagositik Sistem

Makrofajlar

Mononiikleer fagositik sistemi olusturan monositler ve doku formlar1 olan
makrofajlarin temel iglevi saldiran organizmalarin ve diger antijenlerin fagositozunu
saglamaktir. Bu islevi, lizozomal graniillerinde bulunan asit hidrolazlar yoluyla
kazanmiglardir. Monosit ve makrofajlarin aktivasyonunu timor nekroze eden faktor
(TNF) ve interlokin-1 (IL-1) gibi sitokinlerin salinimi izlemekte ve inflamasyon
genislemektedir. Makrofajlar ek olarak antijenin T hiicrelerine sunumunda da 6nemli

rol oynamaktadir (18).
Polimorf Niiveli Lokositler-Notrofiller

Fagositoz acisindan Onem tasiyan diger hiicre grubu ndtrofillerdir. Bu
hiicreler makrofajlar gibi hiicre i¢ine giren yabanci antijenleri dldiirme yetenegine
sahiptir. Inflamasyon bélgesine go¢ eden nétrofiller sitoplazmalarinda bulunan

graniillerin igerisinde sahip olduklar1 enzimler araciligiyla fagositoz yapabilmektedir.

Notrofillerin iki graniil ¢esidi bulunmaktadir. Primer graniiller, lizozim ve
hidrolitik enzimler igerirken; sekonder graniiller kollajenaz, lizozim ve laktoferrin

icermektedirler (18).
Dogal Oldiiriicii ( Natural Killer; NK ) Hiicreler

Kemik iligi kokenli, biliylik graniillii lenfosit (LGL) o6zelligindeki NK
hiicreleri CD3-CD16+CD56+ (CD: cluster of differentiation) fenotipinde bulunan ve
spontan litik aktivite gosterebilen ve dogal immiinitede 6nemli rol alan hiicrelerdir.

Ozellikle viriisle enfekte hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda ve tiimér immiinitesinde



rol alan NK hiicreleri, hedeflerindeki hiicreleri antikor ve antijen uyarisina gerek

duymaksizin 6ldiirme yetenegine sahiptir.

Islevini eksprese ettikleri yiizey reseptorleri aracihiiyla saglar. Iki tip yiizey
reseptorii eksprese etmektedir. NKR-P1 (natural killer reseptor-P1) lektin-tip
reseptor; hedef hiicre yiizeyindeki karbonhidrat ligandlari taniyarak lizisi baslatir.
Killer immiinglobulin—like reseptér (KIR) olarak adlandirilan reseptorler, hedef
hiicre yiizeyindeki MHC (major histocompatibility complex) sinif 1 molekiillerine
baglanmaktadir. Viral enfeksiyonlarda MHC ekspresyonunun azalmasi veya MHC
siif 1 molekiiliindeki degisikliklerden dolay1 NK hiicreleri, viriisle enfekte hiicreleri

taniyarak dogrudan 6ldiirme yetenegine sahiptir (18).
Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi birbiri ile reaksiyona girebilen pek c¢ok plazma
proteininden olugmakta, bu komponentler C harfi ve sayilarla ifade edilmektedir.
Normalde inaktif gsekilde bulunan bu proteinler birer proenzim olarak
diisiiniilebilmektedir. C1° den C9’ a kadar adlandirilan bu molekiiller kendinden
onceki komponent tarafindan aktiflenirken; kendinden sonrakini etkinlestirerek bir
selale olusturmaktadir. Bu sistemin ana islevi; mikroorganizmalar, immiinglobiilin
ve/veya kompleman ile kapli immiin komplekslerin makrofajlar tarafindan kolayca

taninarak fagosite edilmesidir.

Kompleman sisteminin aktivasyonu ve C3 komponentinin par¢alanmasi {i¢
yoldan ger¢eklesmektedir. Her ti¢ yolda da C3 konvertaz olugsmaktadir. C3 konvertaz
gelisiminden itibaren tiim yollarda ayni reaksiyonlar gelismektedir. Bu basamaktan
sonra C5’ in C5 konvertaza baglanmasi ile C5 parcalanarak C5b olugmaktadir. C6,
C7, C8 ve C9 baglanmasi gerceklesmektedir. Bu baglanmalar sonucunda membran
atak kompleks (MAC) olusmakta, 6ldiiriilecek hiicre yiizeyine baglanarak hiicre i¢ine

su ve iyon girisine yol agmaktadir (10).

2.1.2.Spesifik (adaptif) immiin Sistem



Spesifik (adaptif) immiin sistem ise; hiicresel (T lenfosit aracili) ve humoral
(B lenfosit aracili) immiin sistemden olusur. T ve B lenfositler, antikorlar, dogal
oldiirticti hiicreler, koloni stimiile edici faktorler, T hiicre kokenli ve immunregiilator
sitokinler ve interferon gama adaptif immunitenin ana komponentleridir. Spesifik
immiin sistemin maturasyonu intrauterin donemde 8. ve 12. haftalarda baglar.
Gelismekte olan embriyonun kemik iligi, yolk kesesi ve fetal karaciger gibi
organlarmin i¢inde bulunan progenitor hiicreler kok hiicre gibi davranarak spesifik
hiicrelere dogru farklilasirlar. Farklilasma, bu hiicrelerin  etrafini  saran
mikrokimyasal ¢evreye baglh olarak ‘hemopoietik ve lenfopoietik sistem’ seklinde iki

farkli yolda gergeklesir (16).
2.1.2. Hematopoietik Farkhlasma

Mikrokimyasal c¢evrenin bir tipi, kok hiicrelerinin myeloid, eritroid ve
megakaryosit prekiirsorleri olarak prolifere olmasina ve farklilagmasina yol agar. Bu
hiicresel yolagin {irlinleri monositler, graniilositler, eritrositler ve plateletlerdir.
Hemapoietik hiicreler embriyonda gebeligin 3-4. haftalarinda belirir, yolk
kesesinden karaciger ve dalaga 5—12. haftalarda go¢ eder ve fetal dolagimla kemik
iligine erigmesi 2.-3. trimesteri bulur. Grantilositik hiicreler gebeligin 2. ayinda fetal
karacigerde goriiliir. Ortalama 5. aylarda karacigerin lokositik aktivitesi azalir ve
kemik iliginin l16kositik aktivitesi artar. T lenfosit farklilagmasi timusta 7. gebelik
haftasindan sonra baslar fakat T hiicrelerinin fetal karaciger, dalak ve kemik iliginde
kolonizasyonu 13. haftadan sonradir. Fetal timosit ve splenositler, helper ve supresor
aktiviteyi ancak 12-16. haftalar arasinda kazanirlar. HLA (human leukocyte antigen)
antijenleri, lenfositlerde ancak 2. trimesterin basinda saptanir (19,20). Hematopoietik
progenitor hiicreler siklikla CD34 yliizey antijeni eksprese ederler ve kok hiicreler
CD38 °, HLADR™ ve CD34" hiicreler olarak adlandirilirlar (19,21). insan umbilikal
kord kani progenitor hiicreler yoniinden zengindir. CD34" hiicreler oran ve miktar
olarak 25 haftadan daha kii¢iik dogum haftas1 olan bebeklerde, daha matiir preterm
ve term bebeklere gore anlamli dlgiide daha fazladir. CD34" hiicreler ve dogum
haftas1 arasinda ters bir korelasyon s6z konusudur. Buna gore en diisik dogum

haftasinda en giiclii progenitdr hiicre proliferasyonu mevcutken, gelismis dogum



haftasinda hematopoietik kok hiicre miktar1 progresif olarak azalir. Sonug olarak,
preterm fetiisler anlamli 6lgtide daha biiyiik bir progenitdr hiicre havuzuna sahiptir ve

fetal kan hiicrelerinin gelisimi 6zellikle son 2 trimesterde goriiliir (19,22).

2.1.2.Lenfopoietik Farkhlasma

Klasik olarak lenfoid sistem morfolojik ve fonksiyonel olarak iki farkli
popiilasyonda geligir. Timiis kdkenli hiicresel immiinite, T hiicreler ile saglanir;
antikor aracili bursa kokenli immiinite, B lenfositler ile saglanir. T lenfositler yaygin
olarak T hc reseptorleri TCR-CD3 kompleksi veya CD2 ylizey belirteci ile; B
lenfositler CD19-CD20 yiizey belirtegleri ile ya da immiinglobiilinler ile ayirt
edilirler (16).

2.1.2.T Hiicreleri ve Islevleri (Hiicresel ImmiinYamt)

Temel hiicreler, progenitdr hiicrelerin etkilenmesi ile belli hiicre gruplarina
evrilirler. Bu etkilenmenin oldugu lokalizasyonlardan ilki timiistiir (23, 24). Timus
fetal hayatin 6. haftasinda 3. veya 4. faringeal posta bulunan epitelden kdken alir.
Paratiroit bezleri de ayni bolgeden kdken alir. Sekizinci haftanin basinda kaudal
migrasyon meydana gelir, kan kokenli kok hiicreleri beze gelirler ve lenfoid
farklilagma gerceklesir. Daha sonra timus lenfositlerle infiltre edilir, kiiglik lenfositler
yogun goriiniimlii korteks kismina yerlesirler. Daha az yogun goriiniimlii santral
kisma ise epitelyum hiicreleri yerlesir. Timosit prekiirsorleri, fetal karaciger ve
kemik iligindeki multipotansiyel hemopoietik prekiirsorlerden koken alir (25-27).
Timik epitelyal kdkenli kemoatraktanlarm etkisiyle pro-T hiicreleri baslangicta timik
kortikomediiller bileskeye yerlesirler. Bu CDA4(-)/CD8(-) t prekiirsorleri gen
diizenlemesi sonucu timiis i¢inde secilirler. Se¢ilme sonucunda timus igerisinde
olgunlasan spesifik T hiicre reseptorii tagiyan CD8(+) veya CD4(+) hiicreler bulunur.
Bu prekiirsorlerin farklilasmasinda IL-1, IL-2, IL-4 ve IL-7 gorev alir (28). Ayrica,
bu degisimde timik epitelden koken alan maddeler de etkilidir. Bu sekilde gorev
yapan timik hormonlarin i¢cinde en ¢ok s6z edilen ve en iyi tanimlanmis olan
timopoetindir, ki bu madde protimositi timosite doniistiiriir. Bu doniisim T hiicre

tizerindeki ylizey belirteci ile fark edilir (29).



T hiicrelerinin olusum basamaklar1 yiizeylerine bagh glikoprotein yapili
antijenlerin farkliliklariyla anlasilabilir. Bir kismi1 monoklonal antikor ¢aligmalari ile
tanimlanabilir. Immatiir timositler, transferrin reseptér (CD71), CD1, CD2, CD4,
CD8 ve THR-CD3(T hiicre reseptoril) kompleksi ile ayirt edilir. T hiicreler dolasima
girdikten sonra transferrin reseptér ve CD1 molekiillerini kaybederler. Periferik
kanda ortalama %70 T hiicre CD4 ylizey belirteci tasir, %30’ u CDS8 yiizey belirteci
tasir. Yilizeylerinde CD4 tastyanlar helper T hiicre (yardime1, Th), CDS8 tasiyan CD4
bulundurmayan hiicreler siipreséor T (baskilayici, Ts) hiicre olarak isimlendirilirler

(16).

Yardimct T hiicreleri, yardime1 T hiicresi 1 (Thl) ve Th2 olmak iizere iki
tipte T hiicresi gelisimine neden olmaktadir. Bu iki farkli tipteki T hiicrelerinin
gelisiminde ortamda bulunan sitokinler s6z sahibidir; IL-12 Thl gelisimini
saglarken, IL-4 ve IL-6 Th2 gelisimine neden olur. Thl hiicreleri, dncelikle TNF ve
IFN-y sekrete ederek hiicresel immiinitede rol oynarken; Th2 hiicreleri IL-4, IL-5,
IL-13 sekrete ederek B  hiicre tarafindan kuvvetli antikor iiretiminin

stimiilasyonundan sorumludur (18).

Edinsel immiin yanitin temel hiicrelerinden olan T hiicreleri antijen sunan
hiicreler tarafindan kendilerine sunulan antijenleri CD3/THR kompleksi ile
tammaktadir. 1k kez antijenle karsilasan belli sayidaki T hiicresi yanitta rol alirken,
B hiicrelerine de yardim etmek iizere transformasyon ve proliferasyona gitmekte,
ikinci ve sonraki karsilagsmada ise birinci yanita nazaran ¢ok daha hizli ve yiiksek
miktarda immiin yanit olusturmaktadir. Bu noktada CD45RO tasiyan hafiza
hiicrelerin artmig miktarda yapigma molekiilleri LFA-1(Lymphocyte function-
associated antigen-1), CD2, LFA-3, ICAM-I(Inter-Cellular Adhesion Molecule-1)
ve ayn1 zamanda ilgili antijen i¢in yiiksek afiniteli reseptdrleri yiliksek oranda

icermesi devreye girmektedir (18).

Thl ve Th2 disinda kalan T hiicreleri ThO olarak isimlendirilmektedir. CD8"
T hiicreleri de ayni sekilde sitokin profillerine gore Tcl ve Tc2 olmak tizere iki gruba

ayrilmaktadir.
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T hiicrelerinin efektor islevleri hiicre aracili sitotoksisite ve hiicre aracili

immiinite veya gecikmis tip asir1 duyarlilik olarak 6zetlenebilmektedir.
2.1.2.B Hiicreleri ve Islevleri (Hiimoral immiin Yamt)

Multipotent kok hiicreden B lenfositlerin farklilagmasi fetal karacigerde 8. ve
9. gestasyonel haftalarda pre-B hiicrelerinin goriilmesiyle baslar. Pre B hiicreleri,
yiizeylerinde MHC II antijenleri ve CDI19 reseptorleri bulundurur. Bu hiicreler
IgM’in ag1r zinciri olan sitoplazmik p sentezleyerek immatiir B hiicrelere doniistirler.
Ayrica, immatiir B hiicreleri yiizeylerinde C3d (kompleman 3d) ve EBV(Epstein
Barr Viriis) i¢in reseptor islevi géren CD21° de bulundururlar (16). Bu hiicreler
zamanla yiizeylerinde IgM ve diger immiinglobiilinleri eksprese ederler. Birincil
immiin yanitta salgilanan antikor tipi IgM iken; ikincil immiin yanitta izotip

doniisiimii nedeniyle olusan antikor tipi IgG’ dir.

Ek olarak profesyonel bir antijen sunan hiicre olan B hiicreleri, yardimc1 T
hiicresine antijen sunarak aktivasyonuna ve CD40L ekspresyonuna neden
olmaktadir. CD40L ekspresyonu ile birlikte sitokin salgilayan T hiicreleri, B
hiicreleri tlizerindeki CDA40 ile etkileserek CD40/CD40L etkilesimi yoluyla izotip
doniislimiinii saglamaktadir. CD40L genindeki mutasyondan dolay1 gelisen CD40L
eksikliginde, serum Ig profilinin degismedigi, germinal merkez olusumunun
zayifladig1 ve hafiza B hiicrelerinin iiretiminin azaldig1 bir immiin yetersizlik tablosu

meydana gelir (18).

B hiicrelerinin protein antijenlere karsi verdikleri yanitta T hiicrelerinin
yardimina ihtiyaglari bulunmaktadir. Bu sayede izotip doniisimii ve daha yiiksek
afiniteye sahip antikor iiretilir. Afinite olgunlagmasi lenfoid folikiillerin germinal
merkezlerinde meydana gelmekte ve folikiiler dentritik hiicrelerin sundugu antijen
tarafindan segilen yiliksek afiniteli B hiicrelerinde Ig genlerinin hipermutasyonu
sonucu gelismektedir. B hiicreleri polisakkarit, lipid ve diger protein olmayan
antijenlere (T hiicre bagimsiz antijenler) T hiicre yardimi olmaksizin yanit
verebilmektedir, fakat bu yanitta hem izotip doniisiimii hem de afinite olgunlagmasi

yoktur veya ¢ok diistik diizeydedir.
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2.2. Neonatal Immiin Sistem

Yenidogan bebeklerde her tiirli mikroorganizma (viriis, bakteri, mantar,
parazit) ile invaziv enfeksiyon goriilme siklig1 yiiksektir. Bu bebekler agir
enfeksiyonlara yatkin olduklarindan, klinik olarak enfeksiyonu diisiindiiren hafif
semptom ve bulgular goriildiigiinde bile hizli tanisal ve terapotik yaklasimlar gerekir
(30, 31).

Preterm bebekler, 6zellikle 28. gebelik haftasindan kiicliik doganlar, term
yenidoganlara gore 5-10 kat daha fazla enfeksiyon sikligina sahiptir (10, 12). Sinirda
preterm olarak kabul edilen 34-36 haftalik yenidoganlar ise, saglik problemleri
yoniinden genel olarak term yenidoganlarla benzer risklere sahip olmakla birlikte,
neonatal sepsis kuskusu ile istatistiksel olarak daha yiiksek oranda
degerlendirildikleri de gosterilmistir (32). Yenidogan doneminde adaptif immiin
sistem heniiz olgunlagmanmustir. Bu nedenle yenidogan bebeklerin konak
savunmasinin temeli dogal immiin sistem komponentlerine dayanmaktadir (10,12).

Yenidoganlarda, dogal immiinitenin kalitatif ve kantitatif anormalikleri
goriiliir. Nicel anormallik, fetal karaciger, dalak, kemik iligi, akciger ve cilt gibi
organlarda bulunan fagositik hiicrelerin depolanmasi i¢in gerekli boyut ve
maturasyona ulagamamasiyla iligkilidir. Nitel anormallik ise fagositik hiicrelerin
ekzojen ya da endojen uyaranlara yeterince yanit vermeyerek, migrasyon,
opsonizasyon, adezyon ve fagosite etme yetilerinin tamamlanmamis olmasidir.
Prematiir bebeklerde s6z konusu yoksunluk durumu daha belirgindir. Gebelik
boyunca gelisimi devam eden immiin sistemin gelisim ve olgunlasmasi biiyiik oranda

ticiincii trimesterde ve hatta son gebelik haftalarmda tamamlanir.
2.2.1.Dogal immiinitedeki Yetersizlikler

Yenidogan monosit ve makrofajlarinin intraselliiller mikroorganizmalari
(mikobakteri, listeria, viriisler) 6ldiirme kapasitesi diigiiktiir. Bu durum kismen T
lenfositlerinden azalmis sitokin salinimi ile iliskilidir. Ayrica; monosit ve
makrofajlarin hareket kapasitesindeki yetersizliginde rol oynadigi bilinmektedir.
Yenidoganlarin  graniilosit yanitlar1 yeterli olmasina ragmen, kemik iligi

rezervlerinde yetersizlik s6z konusudur. Bu nedenle agir enfeksiyonlarm seyri
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sirasinda, notropeniye yatkinhk gorilir. Ek olarak yenidogan graniilositlerinin
hareket yetenekleri de kisitlidir. Yenidogan bebeklerde kompleman sistemi kisitl bir
bakterisidal ve opsonik aktiviteye sahiptir. Cilinkii, kompleman komponentlerinin
aktivitesi ve diizeyleri yetiskin Dbireylerin %50’si kadardir. Bu degerler
prematiirelerde daha da diistiktiir. Primer olarak dendritik hiicrelerin bir fonksiyonu
olan antijen sunumu diisiiktlir. Dendritik hiicreler CD4+ yardimci ve CD8+
sitotoksik T lenfositlerin adaptif immiin yanitlarinin baslatilmasinda anahtar rol
oynarlar. Dendritik hiicrelerin olgunlagmas1 ve patojenler iizerinde bulunan
molekiilleri tanimasinda ise Toll-benzeri reseptorler (TLR) 6nemli molekiillerdir
(33). Yenidogan doneminde dendiritik hiicrelerin fonksiyonlar1 yetiskin bireylerle
karsilastirildiginda daha diistiktiir (3,34). Bu durum yenidoganin CD4+ yardimec1 T
lenfositlerinin, Thl ve Th2 doniistimiinde yetersizlikle sonuglanir. Gebelik boyunca
stiregelen ve yenidogan doneminde halen baskin olan Th2 tipi immiin yanitin devam
etmesi, ileri yaslarda alerjik hastaliklar i¢in risk olusturur (34,35). Yenidoganin T
lenfositlerinin aktivasyonu ve Thl tipine farklilagmasinda yetersizlik bu duruma yol
acarken ayn1 zamanda antijenik uyarilar immiin yanitta ve as1 antijenlerine 6zgiil

antikor sentezinde yetersizlik meydana getirir.
2.2.2.Hiicresel immiinite (T lenfosit aracih)’deki Yetersizlikler:

Patojenlere ve as1 antijenlerine kars1 meydana getirilen 6zgiil immiin yanitlar,
af-T-hiicre reseptorii (TCR) tasiyan T lenfositler tarafindan olusturulmaktadir
(34,36). CD4+ Th lenfositlerin biiylik bir kismi TCR-a ve TCR-B
heterodimerlerinden olusan antijene 6zgiil TCR tasirlar. Bu af|-TCR, antijen sunan
hiicrelerin (APC) iizerinde bulunan ana doku uyum kompleksi (MHC) simif II
molekiillerine (HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ) bagl yabanci peptitleri tanima
ozelligine sahiptir. immatiir CD4+ T lenfositler bu peptit/MHC kompleksi ile
uyarildiktan sonra, klonal ¢ogalma ve farklilasma donemi gecirerek effektor ve
bellek T lenfositlerine doniisiirler. Aktiflesen bu hiicreler interferon-gamma (IFN- vy),
tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ve interlokin-2 (IL-2) salgilayan T yardimci
(Th)-1 tipi hiicrelere doniisiirler ve CD154 (CD40R) eksprese ederler (10,16). IFN-y,

bir yandan CD4+ yardimc1 ve CD8+ sitotoksik T lenfositlerine antijen sunumunu
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artirrken, diger yandan TNF-a ile birlikte antiviral immiinitede rol oynar (31).
CD154 eksprese eden CD4+ T lenfositler, IFN-y salgilayarak B lenfositlerin antikor
iretimini ve 6zgiil immiinglobulin sentezi i¢in gerekli olan IgM’den IgG’ye izotip
doniisiimiinii saglarlar (17,37). IgG tipi antikorlar, hiicre dis1 ortamda bulunan, heniiz
hiicre i¢cine girmemis viruslarin noétralizasyonu i¢in 6zellikle cok dnemlidir (36).
CD4+ T lenfositlerin aynt zamanda CD8+ sitotoksik T lenfositlerin normal
aktivitesinin devaminda katkis1 bulunmaktadir (38). CD8+ sitotoksik T lenfositler,
ozellikle virtislerle enfekte konak hiicrelerinin 6ldiiriilmesinde rol oynarlar. af-TCR
tagtyan CD8+ T lenfositler, MHC smif I molekiilleri ile sunulan yabanci peptitleri
tanirlar ve bu peptitleri tasiyan hedef hiicrenin hizli bir sekilde apopitozise
yonlenmesi i¢in sitotoksik bir immiin yaniti baslatirlar (31,36). Hedef hiicre
apopitozisi, CD8+ sitotoksik T lenfositlerin salgiladigi perforin ve granzimlerle
gergeklesir (39). Sitotoksik CD8+ T lenfositler, 6zgiil bir takim ligandlar (Fas ligand)
tagirlar ki, bu ligandlar hedef hiicre yiizeyindeki kendi reseptorlerine (Fas)
baglaninca apopitozis sinyali verirler (40). CD8+ T lenfositler, IFN-y ve TNF-a gibi

sitokinleri de salgilarlar. Bu sitokinlerin dogrudan antiviral aktivitesi vardir (31,36).
2.2.3. Humoral Immiinite (B lenfosit aracili)’ deki Yetersizlikler:

Yakin donemde, B hiicreleri iizerinde CD40 ligand1 saptanmis, bu ligandin T
hiicreleri tlizerindeki CD40R ( reseptor ) ile baglandigi, bu sayede immatiir B
hiicrelerinin IgG veya IgM sentezlemek iizere 6zellesebildigi anlagilmistir. CD40
ligand eksikliginde hiperimmunglobiilin M sendromu tanimlanmistir. immatiir B
hiicrelerinin, hafiza hiicreleri olarak da adlandirilan plazma hiicrelerine doniiserek
IgG sentezleyebilmeleri icin CD40 ligand- CD40R baglanmasmin mutlak oldugu
belirtilmistir (41). CD40 ligandlarinin, yenidogan B hiicrelerinde eriskinlere oranla
daha az miktarda oldugu, yasamin ilk birka¢ ayi igerisinde yiikselmeye basladig, 2.
dekatta plato yaptigi gosterilmistir (42,43). Ote yandan, immatiir B hiicrelerinin
sentezleyecekleri immiinglobiilin smnifi icin T hiicrelerinin yani sira sitokin
uyarilarma da gereksinim duyuldugu, plazma hiicresi olusumunda en ¢ok rol
oynayan sitokinin IL-6 oldugu belirtilmistir. Zola ve ark. (43) ‘nin yaptig1 bir
calismada yenidoganlarda IL-6 diizeylerinin, IL-2, IL-4, IL-7, IL-12, TNFR (p75),



14

TNF-a, ve IFN-y diizeyleri gibi diisiik oldugu gosterilmistir. 1. yilda IgM, 5-7.
yillarda IgG ve 10-14. yillarda IgA erigkin diizeyine ulasabilmektedir (44). 2 yasin
altindaki infantlarda, antikor yanitinin anlatilan nedenlere bagli olarak yeterli
olmamas1 sonucu, a1 etkinligini arttirmak amaciyla basta polisakkarit agilar olmak

tizere tiim agilar adjuvan maddelerle konjiige edilmistir.

Tablo 2.1: Yenidoganlarda enfeksiyonlara yatkmliga neden olan konak

savunmasindaki defektler

Anatomik Bariyerler

- Tasima esnasindaki yaralanmalar (6rn: cilt abrazyonlari)

- Hemsirelik bakimindaki invaziv uygulamalar (6rn: umblikal arter Kkateteri,
endotrakeal tiip)

Fagositik Hiicreler

- Polimorfoniikleer 16kosit havuzunun azlig

- Azalmis polimorfoniikleer 16kosit adherensi

- Azalmis polimorfoniikleer 16kosit ve monosit kemotaksisi

- Stres altindaki yenidoganda polimorfoniikleer 16kositte azalmis 6ldiirme etkinligi
- Stres altindaki yenidoganda azalmis fagositoz yetenegi

Komplemanlar

- Azalmig kompleman diizeyi

- Kompleman reseptorlerinin azalmis ekspresyonu

Hiicresel Immiinite

- T hiicre regiilasyonunda bozulma

Humoral Immiinite

- Azalmig IgA, IgM

- Prematiir yenidoganda azalmis IgG

- Bozulmus antikor fonksiyonu

- Fibronektinin azalmis diizeyleri

- Sitokinlerin azalmis diizeyleri (6rn: interferon gama, TNF)

- Avery’den alinmistir

2.3. Antijen Sunumu ve islenmesi
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Dogal immiin sistem komponentlerinin aktifleserek etki gosterebilmeleri i¢in
reaksiyon gelistirilecek antijenin varligi, antijenin tanitilmasi ve sunulan antijenin
taninmas1 gerekmektedir. Bu islevleri saglayan antijenler major histokompatibilite

kompleksi denen gen bolgelerinden eksprese edilir.
2.3.a. Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC))

MHC insanda 6. kromozomun kisa kolu {izerinde yer alan kompleks yapili bir
gen bolgesidir. HLA olarak da isimlendirilen bu antijenler sinif I ve sinif II olmak
tizere iki tiptedir. Antijenlerin T hiicrelerine tanitilmasinda rol oynayan MHC
molekiillerinden smif I antijenleri A, B ve C olmak iizere ii¢ grupta toplanmistir.

Smif T molekiilleri biitiin ¢ekirdekli somatik hiicrelerden eksprese edilmektedir (18).

B lenfositleri, aktive T hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve baz1 epitel
hiicrelerinden eksprese edilen ve ekspresyonu IFN-y ile artig gosteren MHC smif 11
antijenlerindeki peptid baglanma bdlgesi al ve 02 zincirleri arasinda yer almaktadir.
Insan sisteminde HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-DR olmak iizere ii¢ grup sinif II

antijeni bulunmaktadir.

Yardimer T hiicreleri antijeni smif II molekiilii ile; sitotoksik T hiicreleri ise

simnif I MHC ile birlikte sunuldugunda tanimaktadir.
2.3.b Antijen Sunumu

Endojen kaynakli peptidler (6rnegin viral antijenler) MHC smif I esliginde
CD8+ T hiicrelerine sunulurken; ekzojen antijenler MHC snif II molekiili ile CD4+
T hiicrelerine sunulmaktadir. Endojen peptidler par¢alandiktan sonra TAP-1 ve TAP-
2 (transporter associated with antigen processing) molekiilleri ile sitoplazmadan
endoplazmik retikuluma taginmakta ve MHC sinif I molekiillerine baglanarak hiicre
yiizeyine ¢ikarilmaktadir. Bu sekilde MHC sinif I molekiiliiniin oyuguna yerlesmis
durumdaki peptid hiicre ylizeyinde CD8+T hiicresine sunuma hazir hale gelmektedir.
TAP gen bolgesindeki herhangi bir mutasyon MHC sinif I molekiillerinin hiicre

yiizeyinde sunumunu engelleyerek immiin yanit gelisimini engellemektedir.
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Hiicre dis1 proteinler ise antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan vezikiillere
alinmakta ve peptidlere ayrilmaktadir. Bu esnada MHC smif II molekiilleri de ayni
vezikiil i¢cerisinde peptidleri baglamak iizere oyuklarinda tasidiklar1 CLIP (class II
invariant chain-associated peptide) proteinini kaybederek peptidlerle yiiklenmektedir.
Peptid-MHC sinif I kompleksi hiicre yiizeyine taginarak CD4+T hiicreleri tarafindan

taninacak sekilde sunulmaktadir.

T hiicrelerinin aktive olabilmeleri i¢in mutlaka protein antijenlerin ASH
tarafindan sunuma hazir hale getirilmesi gerekmektedir, aksi halde T hiicreleri
immiin yanit olusturamamaktadir. Fakat bu aktivasyon i¢cin ASH yiizeyindeki CD80
(B7-1) ve CD86 (B7-2) T hiicre yiizeyindeki sirasiyla CD28 ve CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte Antigen 4) ile reaksiyona girmesi zorunludur, bu es uyaranlarin

yoklugunda T hiicreleri aktif konuma ge¢cememektedir.
2.4. Hepatit B Asisina Kars1 Gelisen Immiin Yanit

Biitlin asilarda koruma saglamak istenen hastaliga karsi koruyucu immiin
cevap olusturacagi diigiiniilen bir veya daha fazla bagisiklayict antijen bulunur.
Bagisiklik antijenleri, immiin sistemi uyararak, enfeksiyon hastaliklarindan
korunmak i¢in uygulanan canli (genellikle attenue) veya inaktif mikroorganizmalar
(bakteri, virus, riketsia) veya bu mikroorganizmalarin degisik fraksiyonlaridir.

Mevcut HBV agilarinin hepsi hepatit B zarf proteini igermektedir.

Asilarda kullanilan bagisiklik antijenlerine karsi gelisen antikor cevabinda T
ve B lenfositleri birlikte, ancak farkli gorevler istlenirler. Protein yapisindaki
antijenler dendritik hiicreler gibi antijen prezente eden hiicrelerce islendikten sonra
once yardimci Th hiicrelerini uyarir. Daha sonra T lenfositleri B lenfositlerini uyarir.
B hiicreleri prolifere olur ve antikor iireten hiicreler halini alarak, antikor salgilarlar.
Hepatit B asisinda da immiinojen madde olarak hepatit B ylizey proteini
kullanildigindan, asiya karsi gelisen yanit bu mekanizmayla saglanir. Bu
mekanizmada antijenik uyar1 sonucu bazi B lenfositler bellek hiicrelerine doniiserek

ast ile ikinci karsilagsmada daha giiclii immiin yanit olugsmasini saglar (sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Hepatit B yiizey proteinine kars1 gelisen immiin yanit. FDC: fagositik
dendritik hiicre, PC: plazma hiicrelesi, MC: Bellek hiicresi

2.5. Hepatit B

2.5.1. Hepatit B Viriisiiniin Yapisi

Hepatit B virlisu (HBV), Hepadnaviridae ailesinden, ortohepadna viriis cinsi
icinde yer alan hepatotropik, zarfli, kismen ¢ift ve kismen tek sarmalli, genomik
yapist 3200 niikleotidden olusan bir DNA viriistidiir. Viriis ikozahedral bir kapsid
icerisinde bulunur. Bunun diginda 3 farkl yiizey antijenini tagiyan lipid yapili zarf
yer alir. HBV bir DNA viriisii olmasina karsin revers transkriptaz (RT) enzimi kodlar
ve RNA aracis1 lizerinden replike olur. Hepadnaviridae ailesi i¢inde insanlarda

enfeksiyon olusturan tek tiir HBV’dir (45).

2.5.2 Hepatit B Viriisiiniin Genom Y apis1



18

HBYV genomu, ortaklik (overlapping) gosteren dort agik okuma bolgesi (open
reading frame-ORF) kodlar. Bunlar, S; yiizey (surface) geni, C; kor geni, X; x geni
ve P; polimeraz genidir. S ve C genlerinin preS (preS1, preS2 olmak tizere iki farkl
bdlge) ve pre-C olarak adlandirilan baslangic kodon olarak gorev yapan bolgeleri

vardrr.

Viriisiin zarfi S geni tarafindan kodlanir. HBV’nin zarf bolgesi li¢ ayr1
konfigiirasyonda sentezlenen proteinlerden olusur, bu proteinler i¢erdikleri aminoasit
sayisina gore blylik (large), orta (middle) ve esas (major) proteinler olarak
adlandirilir ve transkripsiyonlar1 sirasiyla preS1, preS2 veya S geninden baslayarak
gerceklestirilir. PreS1 ve preS2 gen iiriinleri HBsAg’nin immiinojenik kisimlarindan

3

ikisini olusturur. Diger antijenik kisimlar arasinda yer alan “ a determinantr” tiim
HBsAg’lerinde bulunur. HBsAg’ ye kars1 gelisen selliiler ve humoral immiinite HBV
enfeksiyonuna karsi koruyucudur ve rekombinant teknoloji ile {iiretilen asilarda

bulunur (46).

Pre-C/ C, ORF’ si kor proteini (P21) i¢in genetik materyal saglar, ki bu yap1
konak tarafindan HBcAg olarak taninan, niikleokapsid ya da ¢ekirdek yapisina giren
temel proteindir. HBcAg kaynakli peptidler hepatositlerin  ylizeyinde
sunulduklarinda, bu hiicrelerin (HBV enfekte hiicrelerin) selliiler immiinite ile
oldiiriilmesinde 6nemli roloynarlar. Ayrica, Pre-C bolgesi, ¢oziinebilen ve bu 6zelligi
nedeniyle serumda saptanan HBeAg’ i kodlar. Kor geninden olustuktan sonra
modifiye edilerek karaciger hiicrelerinden disariya atilir, aktif viral replikasyon

sirasinda atildigi i¢in aktif replikasyonun gdstergesi olarak kabul edilir.

ORF’ lerin en uzun segmenti olan pol geni, 90-kilodalton (kDa) agirliginda,
birgok 6zelligi olan, ancak en temel 6zelligi reverse transkriptaz gibi davranabilen

RNaz ve DNA polimerazi kodlar.

X OREF ¢ leri, 154 aa’lik viral yaptya girmeyen, diizenleyici etkisi olan X
proteinini kodlar. Bu proteinin fonksiyonu ¢ok anlagilmamakla birlikte hepatoselliiler

karsinom gelisiminde aktivator 6zellik gdsterdigi diisiiniiliir.
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Kor proteini, bir araya gelerek, sitoplazma igindeki kapsid yapisina entegre
olur. Bu yapi, HBV RNA’nin tek bir iplik¢igini icermektedir. RNA, pol geninin
revers transkriptaz aktivitesi ile DNA’ya transkribe edilir. Niikleokapsid icinde RNA
parcalanir, viral polimeraz ¢ift iplik¢ikli DNA’ y1 son sekline doniistiiriir. DNA’nin
eksi kutbu 3’ ucu ile kovalent olarak baglanir ve niikleokapsid formasyonu
tamamlanmis olur. Son olarak, zarf proteinleri baglandiklar1 hiicre membranindan

serbestlesirler (sekil 2.2).

Sekil 2.2: Hepatit B viriisliniin genomik yapisi

2.5.3. HBV Epidemiyolojisi

DSO verilerine gére; ortalama 2 milyar kisinin Hepatit B viriisii (HBV) ile
enfekte oldugu bilinmektedir. Diinyada, yilda 360 milyonun iizerinde kronik HBV
enfeksiyonu ve 2000 yili itibariyla 5.7 milyon yeni akut hepatit B vakasi ve
600.000°den fazla hepatit B iliskili 6liim bildirilmistir (1). Insanlarda kanserojen-
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hepatoselliiler karsinomalarin %80’nin nedeni hepatit B viriisiidiir (2). Yilda en az
500-750 milyon kisinin kanser veya siroz nedeni ile 6ldiigii tahmin edilmektedir.
HBV infeksiyonunun goriilme siklifi ve yaygmn bulasma sekli diinyanm farkl
bolgelerinde degisiklikler gostermektedir. Buna gore diinya tilkeleri 3 gruba ayrilir:
1.Yiiksek endemisite bolgeleri: Toplumda HBsAg pozitifligi %8’in iizerindedir.
Diinya niifusunun %45°1 bu bolgelerde yasar. Bu iilkelerde hayat boyu HBV ile
karsilagma riski %60’tan fazladir. Cogu infeksiyon kroniklesme riskinin yiiksek
oldugu yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde kazanilmaktadir.

2. Orta endemisite bolgeleri: HBsAg pozitifligi %2-7 arasinda olup, Diinya
niifusunun %43’ bu bolgelerde yasar. Bu bolgelerde hayat boyu HBV ile karsilasma
riski %20-60 olup, infeksiyon tiim yas gruplarinda goriiliir. Gebe kadmlarin %2-7’si
HBsAg pozitif olup bunlarin %20’den az bir kismi HBeAg pozitiftir. Kronik
infeksiyonlarin i¢inde perinatal infeksiyon daha seyrektir (%10-20). Tiirkiye, orta
endemik tilkeler i¢inde yer alir.

3. Diisiik endemisite bolgeleri: Toplumdaki HBsAg pozitifligi %2 nin altindadir ve
Diinya niifusunun %12’si bu bolgelerde yasar. ABD, Kuzey ve Bat1 Avrupa iilkeleri
ve Avustralya diisiik endemisite iilkeleridir. Bu iilkelerde hayat boyunca HBV
infeksiyonuyla karsilagma riski %20’den azdir. Enfeksiyonlarm ¢ogu eriskinlerde ve

risk gruplarinda goriiliir (1) (Tablo 2.2).
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Tablo 2: Hepatit B Endemisitesinin Diinya’daki Dagilim1

Endemisite Diizeyleri

Bolgeler

Yiiksek ( >%8 HBsAg pozitifligi)

Endemik alanlar

Dogu-Giineydogu Asya, Orta Dogu
Ulkeleri
Amazon Havzasi, Bircok Afrika Ulkesi

Orta ( 2%2-< %8 HBsAg pozitifligi)
Endemik Alanlar

Giiney-orta ve Glineybat1 Asya
Dogu Avrupa, Akdeniz Ulkeleri, Rusya

Federasyonu

Diisiik (< %2 HBsAg pozitifligi)

Kuzey-Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika,

Endemik Alanlar Avustralya

Orta ve Giiney Amerika, Yeni Zelanda

Tiirkiye’de HBV Epidemiyolojisi

Tiirkiye’nin bir biitiin olarak bakildiginda orta endemik bdlge oldugu
diisiiniilse de Istanbul, Izmir gibi bati illerimizde %3-4,5 gibi diisiik oranda HBsAg
pozitifligi gosterilirken; Diyarbakir, Elazig, Van gibi Giineydogu ve Dogu Anadolu
illerinde oran %8-%14,3 gibi yiiksek diizeylere ¢ikmistir Ancak; 2000 y1l1 sonrasinda
Van'da %2.92, %2.55, Diyarbakir'da %4, %4.9 ve %7, Sanlurfa'da %9.6 oranlar1
rapor edilmistir (47,48).

Tiirkiye’de hastaneye basvuran akut viral hepatitli cocuklarmm %1,3 -
30’undan HBV sorumludur (eriskinlerde %30-85). Yine iilkemizde hepatit nedeniyle
hastaneye yatan ¢ocuklarda hepatit B oran1 %1,3-24 araliinda olup Hepatit A’ dan
sonra ikinci swrada gelmektedir. HBsAg seroprevelansi ¢ocuklarda <10 yaglarda
%S35’1n altinda olup %0.48-13 arasinda saptanmistir. Enfeksiyon seroprevelansi ( anti

HBc IgG pozitifligi ) ise %6.1-9.6 arasinda saptanmistir (48).

2.5.4. HBV Serolojisi
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HBYV ile maruziyet sonrasinda, 1-2 hafta i¢erisinde HBsAg serumda, duyarh
Olctimlerle saptanabilir. Bununla birlikte, klinik hastalik, virlisle temas sonrasinda
siklikla 1-3 ay icerisinde ve bazen 6 ay icerisinde gelisir. HBeAg ise inkiibasyondan
daha ge¢ siklikla HBsAg belirdikten sonra ortaya ¢ikar. Bu basamakta, HBV DNA
polimeraz ve HBV DNA o6l¢iilebilir diizeye gelir, 6zellikle inkiibasyon periyodunun
ge¢ donemlerinde en yiiksek diizeylere ulasir. Karaciger hastaliginin baslangicinda
antijenlerin konsantrasyonlar1 azalir. lyilesme donemine giren hastalarda, klinik

diizelme siirecinde HBsAg serumda saptanamaz.

HBsAg ‘in serumda saptanmasindan sonra ortalama 2-4 hafta icerisinde ilk
saptanan antikor anti-HBc’ dir. Anti-HBc titreleri, enfeksiyonun akut evresinde
yiikselir ve yillarca kalici olabilir. AntiHBe, HBeAg’ nin kaybolusunun hemen
ardindan belirir ve bu sirada HBsAg halen saptanmaktadir. Pencere donemi, bazen
HBsAg klirensinden itibaren 20 hafta siiresince devam edebilir. Bu donemde Anti-
HBs ve HBsAg dolagimda saptanamaz. Bununla birlikte, spesifik anti-HBc IgG ve
IgM siklikla saptanir. Hastalar bu donemde bulastiricidir. Anti-HBs 6lgiilebilir
diizeye geldikten sonra, titreleri ortalama 6—12 ay boyunca yiikselme egilimi gosterir
(49, 50). HBV DNA saptanmis hastalarin ortalama %18‘ inde, 3-6 ay sonrasinda
anti-HBs halen saptanmis, bazi vakalarda bu 5 yila kadar uzamistir (51,52). Anti-

HBs antikorlar1 6miir boyunca kalir ve HBV reinfeksiyonuna karsi koruyucudur.

Serum HBsAg’ 1 20 hafta ya da daha uzun siire, HBeAg 10 hafta ya da daha
uzun siire veya HBV DNA 4 hafta ya da daha uzun siire saptanan hastalar kronik
HBsAg tasiyicist olarak kabul edilirler. Kronik tasiyicilarin ortalama %25-%50°
sinde HBeAg pozitiftir, geri kalanlarda anti- HBe bulunur. HBeAg, HBV DNA
polimeraz veya HBVDNA tasiyan kisiler yiiksek Olciide bulastiricidirlar. Kronik
enfeksiyonu olan hastalarada HBV ‘nin plazmadan temizlenme siiresi yarim giin
iken, HBV ile enfekte hiicrelerden perifere bir giin igerisinde salnan HBV miktar1
10" viriistiir (53). Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarin tama yakmimda émiir

boyunca HBsAg pozitiftir, hastalarin yalnizca %1- %12’ sinde HBsAg negatiflesir.
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Geng yas kroniklesme i¢in tanimlanan en 6nemli risk faktoriidiir. Yenidogan
doneminde enfekte olan kisilerde kroniklesme 9%70-90 ‘iken, 5 yasindan Once
enfekte olanlarda kroniklesme olasiligi % 25-50, eriskin donemde enfekte olanlarda
kroniklesme olasiligi ( %1-%12 ), ortalama %5 oranindadir. Kroniklesme i¢in diger
risk faktorleri arasinda HIV pozitifligi, hemodiyaliz, diger immiinyetmezlik tablolar1,
Down Sendromu ve erkek cinsiyet sayilabilir (54, 55). Kronik HBV enfeksiyonunun
yeniden aktive olmas1 gebelik boyunca olabilir, fakat nadirdir (56).

2.5.5. Klinik Belirtiler

Ozellikle cocuklarda HBV enfeksiyonlar: subklinik olarak seyreder.
Semptomatik enfeksiyon 1limli ve anikterik seyredebilecegi gibi, ensefalopati,
koagiilopati ve oOliimle seyredecek kadar ciddi bir klinik tabloya ilerleyebilir.
Fulminan hepatit erigkinlerde daha yaygindir, siklikla mutant HBV suslar1 sonucu ya
da hepatit B sonras1t HCV veya HDV ile koenfeksiyona sekonder gelistigi gortiliir
(49,57-59). Ekstrahepatik hastalik serum hastaligi, poliarteritis nodosa, membrandz
glomerulonefrit, kriyoglobiilinemi veya papiiler akrodermatitis olarak seyreder

(57,60).

Kronik HBsAg tasiyicilarinin ortalama 2/3 ‘linde kronik persistan hepatit
geligir. Kronik persistan hepatit gelisenler siklikla sagliklidirlar, ancak; siiregelen
yada tekrarlayan serum transaminaz yiiksekligi goriilir. Kronik HBsAg
tastyicilarinin geri kalan 1/3” iinde ise kronik aktif hepatit gelisir. Bu vakalarda
ilerleyen stirecte postnekrotik karaciger (KC) sirozu gelisir. Primer hepatoselliiler
karsinoma (HCC) Giineydogu Asya, Japonya, Yunanistan ve italya gibi bdlgelerde
yaygin olarak gozlenir. HBsAg-pozitif erkeklerde goriilme sikligi 300 kat artar.
Primer HCC, HBsAg tastyicilarinda ortalama 35 yil icerisinde gelisir. Bu hastalarda

ek olarak siroz eslik etme oran1 %60-90° dir.

Annelerinden bulas yoluyla Hepatit B gelisen bebek ve infantlarin birgogunda
semptomlar bening 6zellik gosterir. Fulminan hepatit nadirdir. Biitlin hastalar kronik

tastyict olur ve bunlarin %25 veya daha fazlasinda HCC veya KC sirozu gelisir.
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2.5.6. Hepatit B Viriisii’niin Bulas Yollan
HBV’nin dort ana bulagma paterni vardir:
e Enfekte kan ya da viicut sivilar1 ile parenteral temas (perkiitan),
e C(Cinsel temas,
e Enfekte anneden yeni dogana bulasma (perinatal-vertikal),

e Enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal).

Hepatit B viriisiiniin yenidogan déneminde bulasina neden olan baslica yol
perinatal- vertikal yoldur. Anneden bebege HBV enfeksiyonunun bulagmasi siklikla
anne tasiyict oldugunda goriiliir. Annenin gebeliginin son trimestrinde veya
postpartum erken donemde ge¢irdigi HBV enfeksiyonu da daha az olasilikla bebegi
enfekte edebilir.

HBYV bulasinin, travay veya dogum sirasinda amnion sivisinin veya plasenta
yirtiklarindan sizan anne kanmin yutulmasi ile oldugu kabul edilmektedir.
Bebeklerin yaklasik %5’ 1 intrauterin donemde ve yaklasik %95°1 dogumda enfekte
olurlar. Sezaryen ile dogumun enfeksiyon riskini azaltip azaltmadigi tartigmalidir.
HBYV anne siitiinde sekrete edilse de diisiik konsantrasyonda bulunur ve bebekte
enfeksiyona yol acmaz. Ancak annenin meme baslarinda catlak varsa emzirme
sirasinda bebek ¢ok az bir olasilikla enfekte olabilir.

Perinatal bulas iki acidan Onemlidir: Birincisi; bulagsma dogum sirasinda
oldugundan as1 veya hepatit B immunglobulin (HBIG) ile énlenebilir olmasi, Ikincisi
ise; kroniklesmenin %90 gibi ¢ok yiiksek oranda olmasidir (9). Anne HBsAg pozitif
ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksi uygulanmadigi takdirde bebek %70-90
oraninda enfekte olur. Anne HBsAg pozitif, HBeAg negatif ise bu oran %5-20’ye
iner. HBV tasiyicist annelerin bebekleri dogumda enfekte olmamiglarsa erken
cocukluk doneminde yakin temas ile enfekte olurlar. Giineydogu Asya iilkelerinde
HBsAg pozitif annelerin %35-50’si HBeAg pozitiftirler ve cocukluktaki kronik HBV
enfeksiyonlarmin %30-50’si perinatal yolla kazanilmistir.

Dogumdan hemen sonra aktif ve pasif immunizasyon uygulanmasi ayni

zamanda perinatal bulasma riskini ortadan kaldirir (9, 61). HBV tasiyicisi annelerin
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cocuklar1 perinatal donemde enfekte olmasalar bile yagamlarmin ilk 5 yili igerisinde
horizontal yolla bulagabilecek HBV enfeksiyonu agisindan yiiksek risk altindadirlar.
Enfeksiyon ne kadar kisa siirede meydana gelirse kroniklesme riski o oranda
artar. Immiinoprofilaksi almamis, HBeAg ve HBsAg pozitif anneler ile enfekte
olmus infantlarin %90’ indan fazlasinda biiylime sirasinda kronik HBV enfeksiyonu
gorlilmiistiir. HBeAg, kiiciik bir antijen ve plasental bariyer yoluyla anneden bebege
gecebilir. HBeAg pozitif HBsAg tasiyicist annelerde, transplasental yolla bebege
gecen HBeAg’ 1 T helper hiicrelerinde bir bellek yanit olusturur. Bunun sonucunda,
bu annelerden dogan bebeklerde %90 oraninda kroniklesme goriilir. HBV
kroniklesmesi okul dncesi donemde olusan bulasla %23 ve geng eriskin donemde

olusan bulasla %2,7 oraninda goriiliir (62).

2.5.7. Hepatit B Enfeksiyonundan Korunma

Pasif Korunma ( immiinoprofilaksi )

HBYV ile miicadelede pasif immiinizasyonda immiin serum globiilin ve HBIG
(Hepatit B immiinoglobiilini) kullanilir. Immiin serum globiilinde anti-HBs titreleri
1: 16 ila 1: 1,000 araliginda bulunur. HBIG ise 1: 100,000 ila 1: 250,000 araliginda
anti-HBs icerir. HBIG, HIV (Human Immunodeficiency Virus) negatif olan ve
yiiksek titrede anti-HBs tasiyan dondrlerin plazmalarindan elde edilir ve HBIG
uygulamak, uygulanan kisinin hepatit B asisina karsi gelistirecegi immiin yanit1

degistirmez.

HBV ile kontamine kana maruziyet sonrasinda immiinprofilaksi iki doz
HBIG (0,06 mL/ kg—maksimum 5 mL) ile uygulanmalidir. HBIG ilk dozu maruziyet
sonrasi ilk 24 saat i¢cinde uygulanmalidir. Maruziyetten 7 giin sonra uygulandigindaki
etkinligi bilinmemektedir. Ikinci doz, bir ay sonra verilmelidir. Bu uygulamanin
etkinligi gebelerde bilinmemektedir, ancak; saglkli kisilerde etkinliginin %75
oraninda oldugu bilinmektedir. Eger hepatit B asis1 ile kullanilacaksa tek doz HBIG’
in yeterli oldugu bilinmektedir. As1 HBIG’in uygulandig1 ekstremiteden farkli bir
ekstremiteye uygulanmali, ilk doz ayni giin yapilamiyorsa mutlaka 7 giin i¢inde

uygulanmalidir. Cinsel maruziyette de profilaksi rejimi benzer olmakla birlikte
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farklilik gosteren konu asilamanin son cinsel birlesmeden 14 giin sonra

baslatilmasidir.
e Aktif Korunma: Hepatit B asis1 uygulanarak saglanir
2.6. Hepatit B Asis1
2.6.1. Hepatit B Asilarinin Etki Mekanizmasi ve Tarihcesi

Tim HBV asilarinin hepsi hepatit B zarf proteini igermektedir. HBsAg ii¢
akraba zarf proteininden meydana gelmistir:
I. Kiigiik- capl (small-sized) HBs (SHBs) proteini, 226 aminoasitten meydana
gelmis bir major polipeptid igerir.
2. Orta- capl (middle-sized) protein (MHBs), C ucunda p24 bdlgesinin 226
aminoasidi ve N ucunda ilave 55 aminoasit kalintisina sahiptir.
3. Genis (large) HBs proteini (LHBs), S ve pre-S2 domainlerine ilaveten 119

aminoasitli pre-S1 domaini igerir.

Dogal zarfta birbirine disiilfit baglar1 ile kovalent olarak baglanmig SHBs,
MHBs ve LHBs proteinlerinin tiimii yer alir. LHBs’ nin rolatif olarak ytiksek oranda
olmasit HBs’nin flamentdz formasyonunun ¢ok olmasma yol acacak, HBsAg
flamentlerini igeren bir as1 her ii¢ tip zarf antijen komponentine bagisik yanit
meydana getirecektir (63, 64).

HBYV zarf proteinin serolojik olarak belirlenmis adw, adr, ayw ve ayr olmak
tizere dort major subtipi ve subtiplerin kodlandig1 en az 8 genotipi mevcuttur.
Antijenik spesifite biitiin HBV subtiplerinde ortaktir. Bir determinanta karsi olusan
antikorlar tiim subtiplere kars1 koruyucu olacaktir.

HBsAg’ ye karst immiin bellegin indiiksiyonu ve anti-HBs antikorlarin
olusmast HBV enfeksiyonuna karsi uzun siireli koruma i¢in esastir. Akut HBV
enfeksiyonunda vireminin kaybolmasini takiben serumda anti-HBs geligir. Bu durum
SHBs’ye humoral bagisik yanit1 gosterir ve gelismesi birkag haftayr bulur. Pre-S1 ve
pre-S2 antijenleri ve antikorlar1 akut enfeksiyondan sonra goriiliir ve kaybolur, bazen

bifazik olabilir. Pre-S antijenleri T hiicreleri uyararak Anti-HBs {iretimini hizlandirir.
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Bu gozlemler pre-S antijenleri igeren ve icilinci kusak HBV asilar1 olarak
adlandirilan yeni agilarin gelistirilmesine yol agmistir (63, 65).

Pre-S antijenleri, notralizan antikorlarin olusmasina neden olur, bu antikorlar
HBYV ‘nin hepatosit ylizeyine tutunmasini, endositozu ve sonug olarak hepatosit igine
penetrasyonu engeller. Pre-S1 domaini, proteoliziste ve HBV partikiillerinin sitozol
icine transferinde gorevlidir. Pre-S antijenleri, Ozellikle pre-S1, yiiksek oranda
immiinojenik 6zellik gostererek B ve T hiicre epitopu eksprese eder, bu sayede 3.
kusak asilarmda daha gii¢lii bir immiinojenite elde edilmistir.

Anti-HBs serokonversiyonu, immiinolojik 6l¢eklerde anti-HBs’nin standart
deviasyonunun > 2.1°e (yaklagik 10mIU/mL) es deger olmas1 seklinde tanimlanir.
Infeksiyona kars1 serolojik korunma, anti-HBs diizeyi > 10mIU/mL oldugunda
miimkiindiir. Cocuklar ve genglerin biiyiik cogunlugunda 3 doz asilamadan sonra bu
diizeylerin ¢ok iizerinde anti-HBs meydana gelmektedir. U¢ doz as1 sonrasinda 2.1-
10 mIU/mL anti- HBs “ yetersiz yanitlilik” olarak degerlendirilir ve HBV’ ye kars1
yeterli korunma saglanmayacagmin gostergesidir. Ug doz asidan sonra 10-100
mlIU/mL arasindaki anti-HBs seviyeleri “ diigiikk yanitlilik” olarak tanimlanir. Anti-
HBs diizeyi zamanla azalsa bile, HBsAg ile rapel inokiilasyonda anamnestik anti-
HBs yanit1 meydana gelecektir (63).

Hepatit B asist konusundaki ilk caligmalar 1971 yilinda Krugman ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (k1). Bu yillarda HBsAg tasiyicilarinin serum
orneklerinin bir dakika kadar kaynatilmasiyla hazirlanan inokiilumun kismen de olsa
koruyucu oldugunun gosterilmesi daha sonra gelistirilecek plazma asilariin temelini
olusturmustur. Saflastirilmis HBsAg formaldehit ile muamele edilmis ve aliminyum
hidrokside adsorbe edilerek asi hazirlanmistir. i1k plazma kaynakli hepatit B asisi
olan Heptavax ( Heptavax B®, Merck Sharp and Dohme, USA ) 1981 yilinda lisans
almistir. 1982 yilinda ABD ve Fransa’da ticari olarak {iretilmeye baslanmistir. Bu
asilar birinci kusak asilar olarak isimlendirilmislerdir (66). ABD orijinli asilar pre-
S’den yoksun HBsAg igerirken, Fransiz orjinli agilar kiiciik miktarda pre-S2 ve pre-
S1 icermekteydi. Bu agilar tiim diinyada giivenle kullanilirken, 1980°1i yillarda AIDS
(Acquired Immuno Deficiency Syndrome)’ in giindeme gelmesi ile birlikte kronik

asemptomatik HBsAg tasiyicilarinin plazmalarindan elde edilen bir havuzdan
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hazirlanan agilarin gilivenilirligi tartisilmaya baslanmigtir. Bunun sonucu olarak da
1980°’li yillarin ortalarnda rekombinant DNA teknolojisi as1 hazirlanisinda
uygulanmaya baglanmistir (67).

1980’li yillarm ortalarinda rekombinant DNA teknolojisinin gelismesi ile
ikinci kusak asilar iiretilmeye baslanmistir. Bu asilar, mayada (saccharomyces
cereviciae ) ya da memeli hiicrelerinde (chinese hamster ovary cells) HBsAg
ekspresyonu gerceklestirilerek elde edilen ve canli viriis partikiili icermeyen
asillardir. Maya hiicrelerindeki hepatit B ylizey antijeni cesitli iglemlerle
saflagtirilarak, ortalama 20 nm ¢apimnda glikozillesmemis HBsAg polipeptidlerini
(SHBs p24) ve fosfolipidlerden olusan bir lipid matriksi tagiyan kiiresel partikiillere
doniistiiriilmiis, adjuvan olarak kullanilan aliminyum hidroksite adsorbe edilmis ve
karisima koruyucu olarak tiomersal eklenmistir (63, 67). Bu sekilde {iretilen
Engerix M- B (SmithKline Beecham Bilogicals, Rixensart, Belgium) 1986 yilinda
lisans almistir. Recombivax HB (Merck Sharp Dohme, USA), Engerix-B
(SmithKline Beecham, Philadelphia, PA) asilar1 1989 yilinda Belgika’da iiretilmis ve
FDA onayr almistir. Uygulanan as1 10 mcg HBsAg proteini igerecek sekilde

hazirlanmistir. Bu teknoloji sayesinde maliyet diismiis ve agilama yayginlagmastir.
2.6.2. Hepatit B Asisimin Saklanma Kosullar

Her iki asmin termostabilitesi benzerdir. 2-8°C arasinda saklanmali ve
dondurulmamalidir. Ast donduruldugu takdirde igerisindeki aliiminyum adjuvant
disosiye olarak as1 etkinliginin azalmasmna neden olur. Hepatit B asisinin donma
noktast -0,5° C* dir. Her iki as1 da, 45°C 1s1da bir hafta siireyle, 37°C 1s1da iki-alt1 ay
siireyle ve 20-26°C 1sida bir yil siireyle immiinojenik ve reaktojeniktir. Her iki as1

arasinda degisim yapilabilir.
2.6.3. Hepatit B Asisinin Endikasyonlarn

Prevalansin yaygin oldugu iilkelerde korunma i¢in hedeflenen gruplar; yeni
doganlar, ulasilabilen tiim g¢ocuklar, addlesan ve risk grubundaki eriskinler iken;
diistik prevalansh tilkelerde hedef, yiiksek risk gruplar1 ile evrensel asilama programi

cercevesinde yenidogan ve addlesanlarm asilanmasidir (68).
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DSO, 1995 yilina dek tastyicilik oranmnm %8¢ den az oldugu iilkelerde; 1997

yilindan sonra ise tiim iilkelerde, rutin yenidogan ve ¢ocukluk donemi asilamasini

onermistir (63, 69). DSO 2008 yili verilerine gére yiiz yetmis yedi iilkede hepatit B

asilamasi yenidoganlar veya risk altindaki bireyler i¢in ulusal as1 takvimine girmis ve

2008 yilinda dogan bebeklerin ortalama %69’una 3 doz hepatit B asis1 uygulandigi

bildirilmistir (70). Ulkemizde 4 Haziran 1998 tarihinde yayimlanan genelge ile

Hepatit B asis1 rutin as1 takvimine almmus, yenidoganlara ve tiim risk gruplarina

icretsiz as1 uygulamasina geg¢ilmistir. Yayimlanan genelgeye (71) gore hastaliga

yakalanma riski yiiksek olan ve ag1 programinda yer alan gruplar:

Anneden bebege dogum esnasinda bulasmay1 engellemek amaciyla sifir yas
grubu tiim bebekler,

Hepatit-B tastyicist annelerin bebekleri,

Saglik ¢alisanlari,

Damar yoluyla uyusturucu kullananlar,

Cok sayida cinsel esi olanlar ve para karsiligi cinsel iligkide bulunanlar,

Sik kan ve kan {iriinii kullanmak zorunda olanlar,

Hemodiyaliz hastalari,

Bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler,

Hepatit-B tastyicilar ile yakin temasi olan kisiler,

Yetistirme yurtlari, 1slahevi ve cezaevinde yasayanlardir.

Ayni genelgeye gore Hepatit B asilama programi asagidaki gibi diizenlenmistir:

Hepatit B as1s1 dogumdan sonra en geg ilk 72 saat (tercihen ilk 24 saat) i¢inde
uygulanmalidir.

Tastyict oldugu bilinen anneden dogan bebeklere dogumdan sonraki ilk 12
saat i¢inde Hepatit B asis1 uygulanmali, ayrica dogumda as1 ile birlikte
Hepatit B immun globulini de yapilmalidir.

Dogum agirlig1 2000 gr’in lizerindeki bebeklerde Hepatit B asilama semasi
aynen uygulanmalidir. 2000 gr’in altinda dogum agirlig1 olan bebeklerde ise
asagidaki sekilde uygulanmalidir:
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o Anne Hepatit B tastyicisi ise veya tastyicilik durumu bilinmiyorsa
dogumdan sonraki ilk 12 saat i¢inde ilk doz yapilir, daha sonra 1., 2.
ve 12. aylarda as1 tekrarlanir (toplam 4 doz uygulanir).

o Anne Hepatit B tastyicisi degilse, bebek 2000g’a ulastiginda veya 1.
aym sonunda ilk doz yapilir, ilk dozdan 1 ay ve 6 ay sonra asi
tekrarlanir (toplam 3 doz uygulanir).”

1 yasina kadar Hepatit B asis1 yapilmamis ¢ocuklara ise; karsilasma aninda
ilk doz, 4 hafta sonra 2. doz ve karsilasmadan en az 16, 2. dozdan en az 4 hafta sonra
3. doz olmak iizere ii¢ kez hepatit B asis1 yapilmasi Onerilmistir (72). Saglik
Bakanlig1 2004 yili verilerine gore ililkemizde rutin hepatit B asilama orani %77

olarak tespit edilmistir (73).
2.6.4. Tiirkiye ve Diinya’ da Bulunan HBV Asilan

Tablo 2.3 ve tablo 2.4 de hepatit B agilar1 ve uygulama dozlar1 mevcuttur

Tablo 2.3: Tiirkiye’ deki hepatit B asilar1 ve uygulama dozlar1

Ticari Ismi Zarf antijeni

Rekombinant maya Engerix-B (GSK) SHBs HBsAg 10-20pg/doz
kokenli asilar Hepavax-Gene(onko-ko¢sel) SHBs HBsAg 10-20pg/doz
Euvax-B ( Berk) SHBs HBsAg 10-20pg/doz
H-B-VaxII (MSD) SHBs HBsAg 2,5-10-40pg/doz
Rekombinant memeli  Genhevac-B® SHBs, MHBs 20pg/doz
hiicre kokenli asilar ( sanofi-Pasteur )

Ayrica; Tiirkiye’de kombine formlar da bulunmaktadir. Bunlar:
Twinrix: Hepatit B ve inaktif hepatit A viriisii i¢erir (pediatrik form 1-16 yas
grubu i¢in Onerilmektedir). As1 360 EU hepatit A antijeni ve 10u/doz HBsAg

icerir.0,1 ve 6. aylarda uygulanir.
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Comvax: Hepatit B, Hemophilus tip b ve N. menengitidis membran proteini
icerir. 6. Haftadan dnce uygulanmaz. Annesinde HBsAg pozitif veya annenin antikor
durmunun bilinmedigi bebeklerde de kullanilabilir (74).

Pediatrix: Rekombinant HBsAg, difteri, tetanoz toksoidleri, aselliiler
bogmaca ve inaktive polio icerir. 2, 4 ve 6. aylarda olmak {izere {i¢ doz halinde onay
almistir. Booster doz i¢in onaylt degildir. 6. haftadan 6nce kullanilmaz. Hepatit B
agismin dogum dozunu almis 2, 3, 4 / 2, 4, 6 aylik infantlara uygulanabilir (total 4

doz). HBsAg pozitif annelerden dogan veya durumu bilinmeyen g¢ocuklara da

uygulanabilir (75)
Tablo 4: Diinyada bulunan HBV agsilar

Ticari ismi Zarf antijeni
Hepatavax-B SHBs 5-40pg/doz
Hevac B SHBs Ag (+ MHBs ) 5-20pg/doz
KGC SHBs 1 5-20pg/doz
RecombivaxHB SHBs1,HBsAg 2,5-10pg/doz
Engerix-B SHBs1,HBsAg 10-20pg/doz
TGP 943 T™M SHBs1,MHBs,HBsAg 10pg/doz
GenhevacBTM SHBs,MHBs,HBsAg+preS2 20pg/doz
Bio-Hep TM/ SHBs,MHBs,LHBs, HBsAg,preS1,preS2 2,5-10pg/doz
Sci-B-Vac
AG-3 T™M SHBs,MHBs,LHBs, 10-20pg/doz
HBsAg,preS1,preS2

2.6.5. Hepatit B Asisimin Kontrendikasyonlar

Hepatit B asisi, icerigindeki maya yada herhangi bir baska maddeye asir1
duyarlilig1 olan kisilere kontrendikedir. Ancak; Saccharomyces cerevisiae alerjisi
oldugu gosterilen kisilerin hicbirinde as1 yapildiktan sonra alerjik reaksiyon

gbzlenmemistir. As1t sonrasinda alerjik reaksiyon gozlenen kisilere rapel dozlar



32

uygulanmamalidir. Atesli, atessiz enfeksiyonu olan c¢ocuklar enfeksiyon gectikten
sonra astlanmalidir. Multiple sklerozis, Guillain Barre sendromu, otoimmiin

hastaliklar ve diger kronik hastaliklar as1 i¢in kontrendikasyon gerektirmez (70, 76).
2.6.6. Hepatit B Asisinin Yan Etkileri

Hepatit B asilar1 genellikle tolerasyonu iyi olan asilardir. En sik bildirilen yan
etkiler enjeksiyon yerinde agri (%22) ve halsizlik (%14) ‘tir (78). Diger reaksiyonlar;
a. Insidans1 %1-10 arasinda olan yan etkiler:
1. Enjeksiyon yerinde endiirasyon, eritem, sislik gibi lokal reaksiyonlar
2. Ates (> 37.5°C)
3.Bas agris1, kulak ¢inlamasi, somnolans, uykusuzluk, ajitasyon gibi ndrolojik
semptomlar
b. insidans1 <%]1 olan yan etkiler
1. Enjeksiyon yerinde agri, ekimoz, kasint1 gibi lokal reaksiyonlar
. Usiime, titreme, {irperme, halsizlik
. Hipotansiyon

. Influenza benzeri semptomlar

2
3
4
5. Bulanty, igtahsizlik, karin agrisi, ishal, konstipasyon
6. Lenfadenopati

7. Kollarda, omuz ve boyunda agri, sertlik, miyalji, artralji, st agrisi
8

. Dokiinti, trtiker, petesi, kasimnti
2.6.7. Hepatit B Asisimin Etkinligi ve Koruyuculugu

Rekombinant HBsAg asilarmin koruyuculugu %95 (%80-%90) civarindadir,
koruyuculuk siiresi 15 yilin iizerindedir ve booster doz gerekmez. Asi semasi 3
dozdur ve koruyucu antikor seviyesi 10mIU/mL’ nin iizeri olarak kabul edilmektedir.
Baglangictaki anti-HBs titresi diigse bile viriisle karsilasildiginda hizli bir amnestik
yanit gelismektedir (78). Cocukluk caginin diger asilari ile birlikte ayni anda giivenle
yapilabilir. Yiizseksenbir klinik ¢alismanmn gozden gecirildigi 24.277 kisinin
Engerix-B ve 8627 kisinin Recombivax HB Vax II ile asilandiginin bildirildigi bir
caligmada, her iki asida da onerilen pediatrik doz sirasiyla 10 ve 5 pg, eriskin doz 20
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ve 10pg ‘dir. 0, 1. ve 6. ayda 10ug dozda yapilan, li¢ doz asilama ile %95.8 ve
%94.3 koruyuculuk (serokonversiyon diizeyi > 10 mIU/mL) saglanmistir. Cocuklar
ve adolesanlarda koruyuculuk oranlar1 %98° in lizerinde bulunmustur. Hizlandirilmisg
astlama semalarinda as1 aralarindaki siire kisa oldugundan antikor titresi diislik
olabilir ve bu durumda dort doz (0, 1, 2 ve 12. ay) daha etkilidir (78) (Tablo 2.5).
Tablo 2.5: Eriskin ve bebeklerin Hepatit B agisina antikor yanitlari

Doz Bebekler % Adolesan ve Eriskin %
1 16-40 20-30
2 80-95 75-80
3 98-100 90-95

Hepatit B asis1 ile primer immiinizasyondan sonra birinci yil igerisinde anti-
HBs konsantrasyonlarmin hizla, ilerleyen yillar igerisinde daha yavas bir oranda
azaldig1 gozlenmistir. Ug kez asilama sonrasinda anti-HBs >10 mIU/mL saptanan
cocuklarin %15-50" sinde 5-15 yil sonra anti-HBs titrelerinin ¢ok az miktarda
saptandig1 ya da saptanamayacak kadar azaldigi goriilmiis (80, 79-85) eriskinler
arasinda ise bu oran, 5 yil sonraki kontrolde %7-50 aralifinda, 9-11 yil sonraki
kontrolde % 30-60 araliginda saptanmistir (80-87). Ancak; hepatit B asis1 sonrasi,
antijen spesifik B ve T lenfositlerde klonal ekspansiyon meydana gelmekte, bunun
sonucunda olusan anamnestik yanit ile <I0mIU/mL anti-HBs konsantrasyonunda da
as1 koruyuculugunun oldugu goriilmiistiir (80,88-92). Anti-HBs konsantrasyonu <10
mlU/mL oldugu saptanan kisilere, 2-4 hafta sonra ek doz as1 uygulanmus, bu kisilerin
% 67-76 ‘sinda anti-HBs konsantrasyonun hizla >10 mIU/mL oldugu goriilmiistiir
(80, 93-95). Bu bilgilerin 15181nda, U.S ve Avrupa’da as1 ¢alisma gruplari as1 sonrasi
rutin serolojik tarama ve ek (booster) doz asi1 dnermemekte, Hastaliklar1 Kontrol
Merkezi (Centers for Disease Control=CDC) tarafindan as1 serisinin son dozundan
sonraki ilk iki ay igerisinde antikor diizeyinin yeterli oldugunun gosterilmesi dnerilen
hasta gruplar1 (96).

*Kan temasi olan saglik ¢alisanlar

«Immiin yetmezligi olanlar

*Diyaliz hastalar1
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*As1 deltoid bdlge disina uygulananlar

*HbsAg pozitif anneden dogan bebekler

*Kronik hepatit B hastalarinin cinsel partnerleri dir.

DSO’ niin 6nerileri dogrultusunda, ii¢ doz asinn dogru ve uygun dozda
uygulandigi rutin ¢cocukluk cagi asilamasi, benzer sekilde risk grubunda bulunmak
nedeniyle asilanan kisilerde rapel doz uygulamaya gerek olmadigi; ancak HIV pozitif
hastalar ya da hemodiyaliz uygulanan hastalar gibi immiin yetmezIlikli hastalarda

anti-HBs konsantrasyonu azalacagindan ek doz onerilmektedir (1).
2.6.8. Hepatit B Asisina Yanmitsizhk

Ikinci kusak HBV agilarmin miikemmel etkinli§ine ragmen, immiinizasyon
basarisiz olabilir, bu gibi durumlarda saklama kosullari, uygulama hatalari, 40 yasin
tizerinde olmak, sigara kullanimi, obezite, renal yetmezlik, kronik karaciger hastalig1
ve immiinsiipresyon gibi faktorler sorgulanmalidir. 40 yasindan sonra primer
asilamay1 takiben antikor seviyesi %90’ altina, 60‘l1 yaslarda ise %65-75 e kadar
diiser. Bir bagska 6nemli faktor, yanitsizlarda var olan genetik direnctir. HBsAg ile
immiinizasyona yanitta antikor olusumu otozomal dominant olarak eksprese edilen
HLA klas 2 molekiilleri tarafindan kontrol edilir (97, 98). 2000 gramdan kiigiik
bebekler asilamaya etkin yanit vermezler. Eger bu bebeklerin anneleri HBsAg (-)’
ise, ilk doz i¢in bebeklerin 2000 grama ulagmalar1 beklenmeli, ancak; anne HBsAg
(+ ) ise HBIG (0,06ml/kg) ve as1 ayni anda farkli ekstremitelerden uygulanmalidir.
Preterm bebeklere 0, 1, 2. ve 12. aylarda olmak iizere dort doz as1 uygulanmalidir.
Astya yeterince yanit olusturamayan veya yanitsiz saglikli kisilerde primer seriyi
takiben bir veya daha fazla as1 uygulamasi onerilmektedir. Bir veya iki dozdan sonra
yanit1 az veya yanitsiz kisilerin %25’ i, liclincii dozdan sonra ise %50’ si koruyucu
titre olusturur (99). Ancak; ek doz asilamaya ragmen yanit saglanamayan kisilere

HBIG yapilmalidir.
2.6.9. Hepatit B Asisinda Kullanilan Adjuvantlar

Adjuvanlar; kendileri immiinojen olmayan, antikor olusturmayan ancak

verildikleri antijenin immiinojenitesini arttiran, gii¢clendiren maddelerdir (100, 101).
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Adjuvanlarin genel olarak kullanim amagclari; iyice saflastirilarak elde edilmis veya
rekombinant DNA teknigiyle elde edilen antijenlerin immiinojenisitesini arttirmak,
kisa siirede daha giiglii ve uzun siireli bir immiin yanit olusturmak, primer immiin
yanit elde edebilmek i¢in gereken antijen miktarni ya da asilama sayismi azaltmak
ve bu yolla as1 maliyetini diislirmek, asinin yenidoganlar, yaslilar, immun yetmezligi
olan kisilerde etkinligini artirmak, antijenlerin mukoza tarafindan almimini
giiclendirmek (mukozal immiiniteyi uyarmak), hiicresel immiiniteyi uyarmak ,
kombine agilarda antijen kompetitisyonunun engellenmesine yardim etmektir (101).

Ramon’un adjuvanlari 1925 yilinda tanimlamasindan bir yil sonra Glenny ve
arkadaglar1 aliiminyuma adsorbe edilmis difteri toksoidi ile aliiminyum tuzlarmin
adjuvan etkisini gostermistir. O yillardan gilinlimiize aliiminyum bilesikleri
(aliminyum hidroksit AI(OH)3 ile aliminyum fosfat Al(PO)4 tuzlari) en sik
kullanilan ag1 adjuvani olmustur (101, 102).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin 1 Kasim 2008-30 Kasim 2009 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Neonatoloji Bilim Dali’ nda izlenen ve taburcu edilen tiim bebekler iizerinde, ileriye
doniik olarak yiiriitiilmesi planlandi. Bu siireler icerisinde serviste izlenen 650
bebegin aileleri ile temasa gegildi. Bu bebeklerin yalnizca 150’si as1 sonrasi anti-HBs
titresi Ol¢iimiine getirildi. Calisma, takibe getirilen 150 bebek iizerinde yliriitiildii.

Calismaya Etik Kurul’ un 23.12.2009 tarih ve 2009/8 sayil1 onay1 alinarak baglandi.

Degerlendirme kapsamina aliman 150 bebegin gestasyonel yaslari, dogum
tartilari, cinsiyetleri, hepatit B asisinin ilk dozunun uygulanma zamani kaydedildi.
Annelerin hepatit B immunizasyon durumu, as1 yapilip yapilmadigi, hepatit B
rliptiirii (>18 saat) ve immiin sistem aktivasyonu olusturabilecek sepsis, neonatal
pnomoninin varligr sorgulandi. Neonatal sepsis tanisi klinik bulgularin yaninda,
I6kopeni ya da l6kositoz, trombositopeni, CRP pozitifligi ve kan kiiltiiriinde etken
mikroorganizmanin {retilmesi ile kondu. Solunum gii¢liigiiniin klinik bulgulari,
akciger dinleme bulgular1 ve gogiis rontgenograminda infiltratif patern ile
enfeksiyonun laboratuar  bulgularmm  varlii neonatal pndomoni olarak
degerlendirildi. Hepatit B asisina karsi immiin yanit1 degistirebilecegi diisiiniilen taze
donmus plazma, intravendéz immunglobulin infiizyonu ve kan degisimi (exchange
transflizyon) ile diger kan {iriinleri transfiizyonu (eritrosit siispansiyonu, plasmaferez
teknigi ile elde edilen trombosit siispansiyonu) yapilanlar, filgrastim (rekombinant

insan graniilosit- koloni uyarici faktorii, G-CSF ) uygulanmisgsa kaydedildi.

Calisma i¢in, bebeklerin demografik 6zellikleri, tasidiklar: risk faktorleri,
uygulanan tedavi basamaklari, kullanilan hepatit B as1 semasi, hepatit B asisinin
baslangi¢c—bitis tarihi, anti-HBs kontrol tarihi, anti-HBs titreleri, annelerin hepatit B
immiinizasyon durumlar1 ve ailelerin iletisim bilgilerinin kaydedildigi bir

degerlendirme formu olusturuldu. Degerlendirme formu EK-1" de verilmistir.
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Serviste ve saglam ¢ocuk polikliniklerinde caligsan tiim saglik personeline
calisma hakkinda bilgi verildi. Calismaya dahil edilen bebeklerin takip ve
tedavilerinde herhangi bir degisiklik yapilmadi.

3.1.Cahismaya Alinan Vakalarin Asilanmasi

Calismaya alinan bebekler, Saglik Bakanligr’ nin 2006 yilinda Hepatit B
asist i¢in yaymladigi genelgeye uygun olarak asilandi. 2000 g altinda dogan ve
annelerinin Hepatit B durumlar1 bilinmeyen bebeklere as1 ilk 24 saat igerisinde ve 1,
2, 12. aylarda olmak {izere 4 doz yapildi. Annelerinin HBsAg’i (-) olan bebeklerde
as1 uygulamasi viicut agirliklar1 2000g’ 1 gecince baslatildi. Hepatit B asis1 2000g
tizerinde dogan bebeklerin tiimiine 0, 1 ve 6 aylarda olmak iizere 3 doz olarak

uygulandi

Hepatit B asilamasinda, 10mcg/0,5ml’ lik Engerix B (GSK) asis1 kullanild1.
Bu as1 rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen, maya kokenli, 2. kusak bir agidir.
HBs antijeninin zarf kismimnin major polipeptid parcas: olan SHBs (kii¢iik) antijene
kars1 gelistirilmistir. Adjuvan olarak aliiminyum hidroksit, koruyucu olarak tiomersal

kullanilmigtir. Asi, tiim bebeklere kas i¢i yoldan uygulandi.
3.2.Anti-HBs Ol¢iimii ve Degerlendirilmesi

Caligma kapsamina alinan tiim yenidogan bebeklerden son as1 dozlarindan 3
hafta-1 ay sonra anti-Hbs titrasyonu dl¢limii i¢in, steril kosullar saglanarak, CPDA-
1(citrate-phosphate-dextrose-adenine-1) igeren biyokimya tiiplerine 1 ml kan 6rnegi
alindi. Ornekler, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dal Laboratuari’ na génderildi. Oncelikle 10.000 RCF (relative centrifugal
force)’ de 10 dakika santrifiij edilen ornekler, burada Abbott firmasmin Axsym
system cihaziyla, mikropartikiil enzim immiinolojik test teknolojisiyle ¢aligilarak,
Hepatit B ylizey antijeni (anti-HBs) antikoru kantitatif olarak tayin edildi. 10.0
mlIU/mL’ den daha diisiik konsantrasyonlardaki numuneler nonreaktif, 10.0 mIU/mL
ve daha yiiksek konsantrasyonlardaki numuneler reaktif kabul edildi.

Anti-Hbs diizeyleri 0-1000 mIU/mL arasindaki degerlerde yer aldi. 1000

mlU/mL iizerindeki degerler i¢in sonug verilemedigi i¢in istatistiksel degerlendirme
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acisindan anti-HBs diizeylerinin gruplandirilarak incelenmesi planlandi. Buna gore;
grup 1 anti-HBs diizeyi: <10mIU/mL (nonreaktif), grup 2 anti-HBs diizeyi: 11-100
mlU/mL (zayif yanit verenler), grup 3 anti-HBs diizeyi: 101-500 mIU/mL, grup 4
anti-HBs diizeyi: 501-999 mIU/mL ve grup 5 anti-HBs diizeyi: 1000mIU/mL ve

uzeri olarak belirlendi.

3.3. Calisma Grubunun Ozellikleri ve Belirlenen Risk Faktorleri

Calisma kapsamina aldigimiz yenidogan bebeklerin anti-HBs titreleri asagida

belirlenen 6zelliklerine ve risk faktorlerine gore incelendi ve 5 grup altinda toplanan

antikor diizeyleri lizerine dagilimi karsilastirilds;

Preterm (gestasyonel yas<37 hafta) doganlar
Term (gestasyonel yas>37 hafta) dogan bebekler
o Higbir saglik sorunu bulunmayan anne yaninda takip edilen bebekler

o Solunum distresi, konjenital malformasyon, enfeksiyon ve indirek

hiperbilirubinemi gibi tanilarla yogun bakimda izlenen bebekler
Dogum tartis1t <2000 g altinda dogan bebekler
Neonatal sepsis ya da neonatal pndmoni tanist alanlar
Annelerinde erken membran riiptiirii saptanan bebekler
Annelerinin hepatit B serolojisi bilinmeyen bebekler

Annelerinde anti-HBs + olan ya da hepatit B immiinizasyonu yapilmis olan

bebekler
Annelerin HBsAg’inin + oldugu bebekler

Intravenéz immiinglobiilin, taze donmus plazma, eritrosit siispansiyonu ve
plazmaferez yoluyla elde edilmis trombosit siispansiyonu gibi kan

iiriinlerinden biri veya birkag¢i uygulanmis bebekler
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e Indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle kan degisimi uygulanmis bebekler
e Filgrastim uygulanan bebekler
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim veri analizleri SPSS 15.0 paket programlar1 ile yapildi. Stirekli nicel
veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n ve oran olarak ifade
edildi. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz gruplardaki veriler Mann-Whitney U
testi ile analiz edildi. Bagimsiz degiskenlerden olusan veri setleri arasindaki iligkiyi
belirlemek amaci ile Spearman Korelasyon ve Kolmagorov-Smirnov testlerinden
yararlanildi. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testi yapildi. P<0.05

olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali tarafindan neonatal donemde
izlemi yapilan ve hepatit B immunizasyon siireci tamamlanmis 150 bebek ile

yiriitiildi.

Calismaya alinan 150 olgunun 105’ i term (> 37hafta) (%70), 45 ’i preterm
(<37 hafta) (%30) idi. Calisma grubundaki olgularin ortalama dogum agirliklar1
2836+769,9 g (en az 990 g, en fazla 4865g) ve ortalama gestasyonel yaglari
36,89+3,073 hafta (en kiicliik 26 hafta, en biiyiikk 42 hafta) olarak saptandi. Term
bebeklerin ortalama gestasyonel yast 38,56+1,2 hafta ve dogum tartis1 3182+544.8 g’
idi. Preterm olgularin ortalama gestasyonel yast 32,97+2,4 hafta ve dogum tartisi
2025+589,32 g’ idi. Dogum tartilarina gore diisiik dogum tartili (<2500g) 45 bebek
ve ¢ok diisiik dogum tartili (<1500g) 8 bebek vardi. Dogum tartis1 2000g altinda olan
21 (%14) bebek mevcuttu. Calismaya alinan 150 olgunun 76’s1 erkek (%50,7), 74’1
kiz (%49,3) idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma grubunu olusturan olgularin demografik 6zellikleri

Dogum Agirhg: Gestasyonel Yas

Demografik

Ozellikler

Mean+SD
Minimum-
maksimum

Mean+SD
Minimum-
maksimum

Tiim Bebekler 150  74/76 2835+769,9 38,88+3,07
990-4865 26-42

Term Bebekler 105  50/55 3182+544,8 38,56+1,2
(= 37 hafta) 1630-4865 37-42

Preterm Bebekler 45 24/21 2025+589,32 32,97+2,49
(< 37 hafta) 990-3690 26-36

LBW (<2500 g) 45 25/20 1885+428,22 33,48+2,94
990-2490 26-38

VLBW (<1500 g) 8 5/3 1192+167,82 29,62+2,72

990-1460 26-34
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Calismaya alinan 150 bebegin serokonversiyon orani (anti-HBs>10mIU/mL)
%97,33 olarak saptandi. Preterm bebeklerde bu oran %95,5; term bebeklerde

%98,05” idi. Serokonversiyon ikisi preterm olan 4 olguda saglanamadi.

Olgular anti-Hbs titrelerine gore gruplandirildiklarinda 1. gruptaki (anti-HBs<
10mIU/mL) olgularin tiimiiniin anti-HBs titresi negatif idi. 2. grupta yer alan
olgularin anti-HBsAg ortalama diizeyi 73,84427,06; 3. grupta 313,23+114,91 ve 4.
grupta 762,6+141,21 mlIU/ml saptandi. Anti-HBs>1000mIU/mL iizerinde olanlar
icin (Grup 5) ayr1 ayr1 sayisal deger verilmediginden ortalamalar1 alinmadi. Asi ilk
dozu en erken birinci, en ge¢ yedinci gilin yapildi. Son doz uygulamadan ortalama 1
ay sonra aliman kan Orneklerinden elde edilen anti-Hbs titrelerinin diizeylerinin

dagilimi incelendi. (Tablo 4.2, Sekil 4.1 ve 4.2).

Tablo 4.2. Olgularn anti-HBs titrelerinin diizeylerinin dagilimi

Gruplar Anti-HBs Anti-HBs Olgu Olgularin
Titreleri median Sayilari % si
(mIU/MI) degerleri n=150

Grup I 0-10 Negatif 4 %2.7

Grup 11 11-100 73,84+27,06 13 %8.7
Grup 3 101-500 313,23+114,91 39 %26

Grup 4 501-999 762,6+141,21 23 %15.3

Grup S: 1000 ve tizeri 1000 71 %47.3
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AntiHb titrelerine gore
dagihim
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Sekil 4.1. Anti-HBs diizeylerine gore 5 gruba ayrilan olgularin dagilim
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Sekil 4.2. Gruplarm anti-HBs median degerleri
Anti-HBs titreleri ve cinsiyet arasindaki iligki degerlendirildiginde, erkek ve

kizlar arasinda elde edilen antikor titrelerinin dagilimi arasinda anlamli bir farklilik

olmadig goriildii (sekil 4.3)
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Sekil 4.3:Cinsiyetlere gore antikor titrelerinin dagilimi

Calismaya alinan 105 term bebegin 45 (%42,8)’inde herhangi bir risk faktorii
bulunmamaktaydi. Geriye kalan 60 bebegin 25’inde indirek hiperbilirubinemi
mevcuttu. Bu bebeklerin 2’sine kan degisimi uygulandi. 2 bebek konjenital kalp
hastaligi, 1 bebek koanal atrezi, 1 bebek bronkojenik kist, 1 bebek
meningomyelosel,1 bebek ventrikiilomegali,1 bebek yarik dudak, 2 bebek enfeksiyon
ve 26 bebek solunum sikintisi nedeniyle servisimizde yatirilarak izlendi. Term
bebeklerin antikor dagilimlar1 degerlendirildiginde, risk faktorii olan ve olmayan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadig: goriildi (p>0,05) (Tablo 4.3,sekil
4.4)



Tablo 4.3: Term bebeklerin tanilarina gore dagilimi

n=60
Konjenital malformasyonlar (koanal 7
atrezi, bronkojenik kist, konjenital kalp

hastahklar, meningomyelosel,
ventrikiilomegali, yarik damak)

Indirek hiperbiluribinemi 25

Enfeksiyon 2

Solunumsal hastahklar (neonatal pnémoni, 26

yenidoganin gecici takipnesi)
Anne yaninda izlenen bebekler 45

44

Olgu sayisi
[y
F=y

0-10 11-100 101-500 501-999 =>1000

Titre

B saglikh Termler

O Hasta Termler

Sekil-4.4:Term bebeklerin titrelere gore dagilimi.

Calismamizda 45 olgu (%30) 37 haftadan daha diisiik dogum haftasina
sahipti. Bu olgulardan 2’ sinde elde edilen antikor titresi < 10mIU/mL olarak, 43
olgu’da > 10mIU/mL olarak saptandi. Calismamizda 105 (%70) olgunun dogum
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haftas1 >37’ idi. Bu olgulardan 103 {inde anti-HBsAg diizeyi > 10mIU/mL, 2’ sinde
< 10mIU/mL olarak saptandi. Elde edilen serokonversiyon oranlar1 sirasiyla %95,5
ve %98,1° idi. Preterm ve term olgularin gruplandirimis anti-Hbs diizeyleri
arasindaki iligki Spearman korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildiginde,
r=4,38; p<0,001 olarak elde edildi. Bu veriye gore, dogum haftasi arttik¢a elde edilen

antikor titrelerinin miktarmm arttig1 goriildi.

Calismamizda dogum tartist <2000g olan 21 (%14) olgu bulunmaktaydi.
Hepatit B immunizasyon programi >2000 gram olan 129 olguda (%86) 3, dogum
agirhgr <2000gram olan 21 olguda (%14) 4 doz olarak uygulandi. Elde edilen
serokonversiyon oranlar1 sirasiyla %95,23 ve %97,67° idi. Dogum tartis1 ile
gruplandirilmig anti-Hbs diizeyleri arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi
kullanilarak incelendiginde, r=0,218 ve p<0,01 olarak elde edilirken; gestasyonel
yasin gruplandirilmis anti-Hbs diizeyleri ile iliskisi r=0,255 ve p<0,01 olarak
degerlendirildi. Bu verilere gore, dogum tartis1 ve gestasyonel yas arttikca elde edilen

antikor titrelerinin anlamli oranda arttig1 goriildi (sekil 4.5-4.6).

60
55
50
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40
35
30
25
20
15
10

Olgu sayisi

0-10 11-100 101-500 501-999 =>1000

B Preterm
Titre B Term

Sekil 4.5: Gestasyonel haftalara gore antikor titrelerinin dagilimi
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Sekil 4.6: Dogum tartilarina gore antikor titrelerinin dagilim

Calismamizda 51(%34) olguya taze donmus plazma uygulanmis, 18(%]12)
olguya IVIG verilmisti. 7(%4,6) olguda indirek hiperbilirubinemi nedeniyle kan
degisimi yapilmis, 43(%28,6) olguya eritrosit siispansiyonu, 20(%13,3) olguya
aferez teknigi ile hazirlanmig trombosit siispansiyonu transfiizyonu yapilmisti.
Lokopeni nedeniyle GCSF (filgastrim) verilmis olan 9(%6) olgu mevcuttu (Tablo
4.4).

Tablo.4.4:Anti-HBs yanitin1 etkileyebilecek faktorlerin gruplara gore dagilim

Olgular TDP IVIG Kan Eritrosit | Tromboferez GCSF
degisimi siisp (filgastrim)
n=51 n=18 n=7 n=43 n=20 n=9
0

Grup I 2 1

2 2 0

Grup 2 6 3 1 5 1 1
Grup 3 17 6 1 13 6 3
Grup 4 6 2 1 5 3 2
Grup § 20 6 4 18 8 3

Antikor yanit1 bakimindan olumsuz etki yaratabilecegi diisiiniilen bu

uygulamalara maruz kalan bebeklerde anti-HBs titreleri incelendi. Herbir
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uygulamanin anti-HBs diizeylerinde gruplar arasinda anlamli dagilim gosterip

gostermedigi degerlendirildi ( Sekil 4.7).

20
18
16
14
12

10

onbhDO®

TDP
Uygulanmis

IVIG
Uygulanmis

Exchange

ES

Olgular Yapilan
Olgular P " Uygulanan Aferez i
olgular Olgular Uygulanan
Olgular Uygulanan
Olgular

Sekil 4.7: Uygulama yapilan olgularin titrelere gore dagilim

Calismamizda yer alan 45 preterm olgunun 36’sina taze donmus plazma
uygulandi. Bu olgularin antikor titrelerine gére dagilimlar: sekil 10°da goriilmektedir.

Taze donmus plazma alan preterm ve term olgularin anti-HBs diizeylerinin gruplara

dagilimi farkli bulunmadi (p>0,05) (sekil 4.8).

14
12
10

Olgu Sayisi

ON B O ®

0-10 11-100 101-500 501-999 21000

Titre B Preterm&TDP

Sekil 4.8:Preterm ve TDP uygulanmis olgularin antikor dagilimi
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Kan degisimi uygulanan preterm olgular ve term olgularin gruplandirilmig
anti-HBs diizeyleri arasindaki iligki Spearman korelasyon analizi kullanilarak
incelendiginde, 1=0,316 ve p>0,05 olarak elde edildi. Kan degisimi uygulamasinin

elde edilen antikor degerleri iizerine anlaml1 bir etkisi olmadigi goriildii

Neonatal sepsis, pnomoni gibi enfeksiyonu olan ya da annesinde erken
membran ruptiirii mevcut olup enfeksiyon riski tagiyan bebeklerde, bu sorunlarin
Hepatit B asisina kars1 antikor yanitin etkileyip etkilemedigi arastirildi. 14(%9,3)
olgu sepsis, 12(%38) olgu pndmoni tanisiyla izlenmis ve 11(%7,3) olgunun annesinde
erken membran riiptiirii (EMR ) saptanmust1 (Tablo 4.5). Bu olgulara Hepatit B asis1

ilk dozu yapilma zamani ortalama 3,08 giindii (en erken 1-en ge¢ 7.giin).

Tablo 4.5: Risk faktorii tastyan bebeklerin gruplara dagilimi

Sepsis Pnomoni EMR Term/Preterm
Grup 1 2 1 0 2/2
Grup 2 0 0 2 9/4
Grup 3 6 3 5 25/14
Grup 4 3 2 1 12/11
Grup § 3 6 3 57/14

Caligmaya alinan olgular, antikor yanitini etkileyebilecek ¢oklu risk faktorleri
acisindan tekrar degerlendirildi; gestasyonel yasa gore preterm olan ve sepsis
tablosunda izlenen 12 hastanin antikor titrelerine gore dagilimlarma bakildiginda;
11’inde saptanan antikor degerinin > 100mIU/mL oldugu goriildii. 1 bebekte antikor
yanit1 gelismedi (sekil 4.9).
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Titre @ Preterm&Sepsis

Sekil-4.9:Sepsis tanisiyla izlenen preterm olgularin antikor dagilimi

Calismamizda yer alan 14 sepsis tanili olgunun tamamina, tedavinin bir
parcast olarak taze donmus plazma uygulandi. Bu olgulardan yalnizca 2’sinde
anlamli 6l¢iide antikor diizeyi elde edilemedi (anti-Hbs< 10mIU/mL). Bu iki olguda
prematiirite, diisiik dogum tartis1 olmak gibi ek risk faktorleri de mevcuttu. Sekil

4.10° da bu olgularm dagilimlar1 goriilmektedir.

Olgu Sayisi
o B N w ~ 0 )]

0-10 11-100 101-500 501-999 21000

Titre & Sepsis&TDP

Sekil 4.10:Sepsis tanist ile izlenen ve TDP uygulanmis olgularin antikor dagilimi

125 olgunun (%83,3) annesinin hepatit B bagisiklik durumu bilinmiyor ya da
negatif olarak saptanmis; 25 (%16,6) olgunun annesinin hepatit B asis1 pozitif ve
anti-HBs antikor diizeyleri koruyucu sinir olan > 10mIU/ mL olarak belirlenmisti.

Annelerine hepatit B asis1 uygulanmis ve serokonversiyon elde edilmis annelerin
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bebeklerinde  antikor  diizeyinin  anlamhi  diizeyde azalmadigi  goriildii

(p=0,065),(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Anne bagisikliginin bebek bagisikligr ile iliskisi

Anne 25 Median 75 P
HBV
Durumu
TITRE Var 201 430 1000  P>0,05

Yok 344 1000 1000
Mann Whitney U
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5.TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonlari, sikligi, kronik karaciger hastaligi ve kanser gibi
komplikasyonlar1 nedeniyle 6nemli bir saglik sorunudur. Yiiksek endemik alanlarda
HBV’ nin en sik bulas sekillerinin perinatal yol veya ozellikle erken g¢ocukluk
doneminde sik goriilen horizontal yol olmas1 nedeniyle, HBV ile savasta etkili ulusal
ast semalar1 olusturmak zorunlulugu dogmustur. 2008 yilinda, hepatit B asis1 177
iilkenin ulusal as1 semas1 igerisine alinmis, daha 6nce tiim diinyada % 27 olan hepatit

B asilama oran1 %69’ a ulasmistir (70).

Hepatit B agsisi, tiim iilkelerde benzer bir uygulamayla 0, 1 ve 6. aylarda
olmak {izere {i¢ doz uygulanmis, bu sema sonrasinda asilanan infantlarin %95’ inde
koruyucu diizeyde anti-HBs elde edildigi goriilmiistir. DSO, tiim iilkelerin
endemisite Ozelliklerine gore kendi asilama programlarini olusturmalarmin uygun

olacagini belirtmistir(1).

Hepatit B asisi, yiiksek serokonversiyon elde edilen bir agi olmasina karsin,
birtakim etkenlerin aginin etkinligini azaltabilecegi diislinlilmiistiir. Bu etkenlerin
basinda prematiirite ve diisik dogum agirhigr gelmektedir. Amerikan Pediatri
Akademisi (APA) 1994 yilinda, HBsAg (-) annelerden dogan, dogum agirligi 2000
g’m altindaki bebeklerde, hepatit B asis1 baslangi¢ dozunun, bebek 2000 g oluncaya
kadar ya da dogumdan sonraki 2. aya kadar ertelenmesini dnermistir (103). Bu
Onerinin yapilmasinda, Hong Kong ve Tayland’dan bildirilen, prematiir
yenidoganlarin dogumdan hemen sonra asilanmalar1 sonucu diisiikk bagisiklik elde
edildigini bildiren yayinlarin etkisi olmustur (104,105). Losonsky ve ark.(106), 1000
gramin altindaki bebeklerde, ilk dozun dogumdan sonraki ilk 24 saat igerisinde
uygulandigi ii¢ doz as1 sonrasinda koruyuculuk oranmi %71, 1000-1500 gram
araliginda %86, 1500 gramin {izerinde %97 saptamis, uygulanacak ilk dozun 1700
gram lizerine ertelenmesini dnermislerdir. Ancak; HBsAg (+) annelerin bebeklerinde
ya da anne hepatit B bagisikliginin yeterli 6l¢iide degerlendirilemedigi, yliksek—orta

endemik bolgelerde, 2000g’ 1n altindaki bebeklerin, asilanmak i¢in tart1 almalarinin
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beklenmesinin uygun olmayacagi, dordiincii bir booster doz yapilarak antikor

titresinin kontrol edilebilecegi belirtilmistir (107)

Yogun bakim iinitesinde izlenen bebekler sik kan transfiizyonlari, kan
degisimleri, plazma inflizyonlari, IVIG uygulamalar1 gibi asiya karst immiin yanit1
degistirebilecek cesitli uygulamalara maruz kalmaktadirlar. Bu gibi faktorlerin astya
karsi immiin yanitin olusumundaki net etkileri bilinmemektedir ve yeterli
bagisikligin olusabilecegi konusunda endise duyulmaktadwr. Buna ek olarak,
immiinizasyon amaciyla uygulanan enjeksiyon sayisi, aile ve pediatristlerde endige
yaratmakta, preterm infantlarda rutin asilama takviminin ertelenmesine yol

acmaktadir(108).

Calismamizda, yogun bakim {initesinden taburcu ettigimiz, Saglk
Bakanligi’nin yayinladigi1 genelgeye uygun olarak asilanmig 150 bebek immiin yanit1
degistirebilecek risk faktorleri yoniinden incelenmistir. Belirlenen risk faktorlerinin
hepatit B immunizasyonu tamamlandiktan sonra serokonversiyon iizerine etkisi

arastirilmustur.

Yenidogan yogun bakim {initemizde takip edilen preterm ve term bebekler,
Saglik Bakanligi’nin ilk kez 1998 yilinda yayinladigi ve son olarak 2006 yilinda,
2000 gram altinda dogan bebekler i¢in yeniden diizenledigi genelgeye uygun sekilde
astland1 (71). Calismaya almman 150 bebegin serokonversiyon orani (anti-HBs >
10mIU/mL) %97,33 olarak saptandi. Preterm bebeklerde bu oran %95,5; term
bebeklerde %98,05’ idi. Dogum tartis1 ve gestasyonel yas arttik¢a elde edilen antikor

titrelerinin anlamli oranda arttig1 goriildii.

Bizim c¢alismamizda dogum agirligi < 2000 gr olan 21 olgu (%14) mevcuttu.
Bu bebeklere, annelerinin hepatit B serolojileri bilinmediginden, 0, 1, 2 ve 12.
aylarda olmak tizere dort doz hepatit B asis1 uygulandi. Dort doz asilama sonrasinda
990g agirligindaki bir bebekte koruyucu diizeyde antikor titresi elde edilemedi. Bu
bebege, yeniden ii¢ doz hepatit B asisini i¢eren bir sema uygulanmasi ve bu ii¢li
semanin sonrasinda 2 ay icerisinde antikor degerlendirmesi yapilmasi planlandi.

Caligmamizda <2000g olan bebeklerde serokonversiyon orani %95,2 olarak saptandi.
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Benzer sekilde, Golebiowska ve ark.(109)’ lar1 yaptiklar1 bir ¢calismada, agirliklart
700-2460 g araliginda degisen, dogum haftalar1 25-36 haftalar arasinda bulunan 64
preterm bebegin 0, 1, 2 ve 12. aylarda 10 mcg’ lik Engerix B ile asilandiklarinda,
agirhigr <1000 gr olan bebeklerde immiin yanitin, >2000gr olan bebeklere gore ¢ok
zay1f oldugunu, ancak; 12.ayda yapilan rapelin ardindan bakilan antikor diizeylerinin
%98,4 oraninda koruyucu diizeye ulastigimi bildirmislerdir. Ballesteros-Trujillo ve
ark(110), dogum agirlig1 2000g’ 1n altinda olan 29 prematiir yenidogan ile yaptiklar1
caligmada dort doz as1 sonrasmnda bakilan antikor diizeylerini %89,7 saptayarak,
koruyuculuk elde ettiklerini belirtmisken, Sadeck ve ark (111). bu oram1 %92,6
olarak saptamistir. Caligmamizda elde ettigimiz veriler dogrultusunda, anne hepatit B
durumunun bilinemedigi prematiire yenidoganlara dort doz hepatit B asis1

uygulamanin yeterli serokonversiyon saglayacagi sonucuna vardik.

Geligmis iilkelerde diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin yaklasik %70’ini
preterm yenidoganlar olusturmaktadir (107). Preterm dogum siklig1 ¢esitli tilkelerde
farkli rakamlarla bildirilmektedir. 2000 y1linda Amerika Birlesik Devletleri’nde canli
dogan bebeklerin %7,6’smim dogum agirligi1 2500g” 1, %]1,1’inin dogum agirhig: ise
1500 g’m altinda dogdugu saptanmustir. Tiirkiye’de her yil dogan yaklasik 1.3
milyon bebekten en az 130.000’inin preterm ve diisik dogum agirlikli oldugu,
gebeliklerin %7-10"unda goriilen preterm dogum, perinatal mortalite ve morbiditenin

yaklagik olarak %75-80’inden sorumlu oldugu belirtilmektedir (112).

- Preterm bebekler, 6zellikle 28. gebelik haftasindan kiiciik doganlar, term
yenidoganlara gore 5-10 kat daha fazla enfeksiyon sikligma sahiptir. Sinirda preterm
olarak kabul edilen 34-36 haftalik yenidoganlar ise, saglik problemleri yoniinden
genel olarak term yenidoganlarla benzer risklere sahip olmakla birlikte, neonatal
sepsis siiphesi ile istatistiksel olarak daha yiliksek oranda degerlendirildikleri de
gdsterilmistir (10,12). Immiin sistemi olusturan tiim hiicrelerde fonksiyonel kapasite
azdir. Yetersiz PMNL (polimorf niiveli 10kosit) ve monosit kemotaksisi, azalmis
fagositoz ve hiicre i¢i dldiirme islevi, kompleman ile ilgili eksiklikler, makrofajlarin
antijeni tanima, T lenfositlerine sunma islevinde yetersizlik, azalmis antikor sentezi,

diistik fibronektin ve adezyon molekiilleri, yetersiz sitokin tiretimi gibi eksiklikler
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yenidogan bebeklerin enfeksiyonlara karsi duyarliligini arttiran faktorlerdir (113).
Hepatit B asisinda immiinojen madde olarak hepatit B ylizey proteini
kullanildigindan, asitya karst gelisen yanit bu mekanizmayla saglanir. Protein
yapisindaki bu antijenler dendritik hiicreler gibi antijen prezente eden hiicrelerce
islendikten sonra once Th hiicrelerini uyarwr. Daha sonra T lenfositleri, B
lenfositlerini uyarwr. B hiicreleri prolifere olur ve antikor {iireten hiicreler halini
alarak, antikor salgilarlar. Bu mekanizmada antijenik uyar1 sonucu bazi1 B lenfositler
bellek hiicrelerine doniiserek asi ile ikinci karsilagmada daha giiclii immiin yanit
olugsmasini saglar. Antijen prezentasyonunda yetersizlik, T hiicre regiilasyonunda
bozulma, azalmis IgA, IgM ve IgG, bozulmus antikor fonksiyonu gibi nedenler,
preterm bebeklerde hepatit B asilama programinda degisiklikler yapilmasini
gerektirmistir.

APA, 1994 yilinda yaymladigi ve 1998 yilinda teyit ettigi bildiride, diisiik
dogum agirlikli ve diisitk dogum haftali bebekler icin hepatit B asilamasina iliskin
degisiklikler yapmistir. Bu bildiriye gore; 2000g’in altinda ve hepatit B Ag (-)
annelerden dogan bebeklerde hepatit B asis1 baslangi¢c dozunun, viicut agirliginin
2000 g’a ya da yasin 2. aya ulastig1 zamana ertelenmesi, kalan iki dozdan ilkinin,
birinci dozdan 1-2 ay sonra, liglincii dozun ise 6—18 aylar arasinda yapilmasi

Onerilmistir (113).

Sadeck ve Ramos (111)’ un 2004 yilinda yaptig1 calismada, anne hepatit B
durumunun bilinemedigi bolgelerde, preterm yenidoganlarin hepatit B asilamasinin
dort doz uygulanmasi seklinde yapilmasi onerilmistir. Bunun yaninda, Losonsky ve
ark.(106)’ larmin 1999 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada, anne hepatit B durumu
bilinen, <2000 g altindaki preterm yenidoganlarda, baska risk faktorleri de yok ise
(sepsis, solunum destegi gibi), hepatit B asisinin ilk dozunun uygulanmasi i¢in

bebegin 2000 g’a ulasmasimin beklenmesi ve ii¢ doz as1 uygulanmasini 6nermektedir.

Bizim ¢aligmamizda 45 olgu (%30) 37 haftadan daha diisiik dogum haftasina
sahipti. Bu olgulardan 2’ sinde (%4,5) elde edilen antikor titresi <10 mIU/mL olarak,
43 olgu’da (%95,5) > 10mIU/mL olarak saptandi. Calismamizda 105 (%70) olgunun
dogum haftas1 > 37 haftaydi. Bu olgulardan 103 (%98,1)° {inde anti-HBsAg diizeyi
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>10 mIU/mL, 2 (%1,9)’ sinde < 10mIU/mL olarak saptandi. Calismamizda, dogum
agirhgr esas alindiginda 2000 g’ in altindaki olgular, anne hepatit B durumu
bilinmediginden, 0, 1, 2 ve 12. aylarda dort doz olarak asilandi. Bu asilama
semastyla yeterli serokonversiyon saglandigir goriildii. Ayrica; term ve preterm
bebeklerin antikor titrelerine goére dagilimlari degerlendirildiginde anlamli bir
farklilik olmadig: saptandu.

Benzer olarak Omeneca ve ark. (108)’larmin 2005 yilinda yayladiklar1 24
ve 36 haftalar arasindaki 94 preterm ve 92 term hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmada,
2, 4 ve 6. aylarda uygulanan hepatit B asis1 sonrasi immiinizasyon oranlari;
pretermlerde %93.4 ve term bebeklerde %95.2 olarak saptanmistir. Golebiowska ve
ark. (109)’ larinin 1998 yilinda yaymladiklari;; 25 ve 36 haftalar arasindaki, 64
hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmada, 0, 1,2 ve 12. aylarda uygulanan hepatit B asis1
sonrast immiinizasyon oranit %98,4 olarak saptanmistir. Kirmani ve ark. (115)
larinin, 2002 yilinda yayinladiklari; ulusal as1 semalarina gore asilanmis preterm ve
term olgularin, asilanmadan 7 yil sonraki takiplerinde elde edilen antikor titrelerinin
degerlendirildigi caligmada, preterm olgularin antikor titrelerinin, koruyucu smirlar
icerisinde olmakla birlikte, term olgulara gore daha diisiik oldugu belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda, dogum agirligr <2000 g olan ve dogum haftas1 < 37
hafta olarak degerlendirilen 20 (%13,3) olgu bulunmaktaydi. Bu olgularin 19 (%95)’
unda anti-HBsAb titresi > 10mIU/mL olarak saptandi. Dogum agirligi > 2000 gram
ve dogum haftas1 < 37 hafta olan olgu sayis1 25 (%16,6)’ idi. Bu olgulardan 24
(%96)’linde anti-HBsAb titresi > 10mIU/ mL olarak bulundu. Dogum agirhig: farkl
preterm olgularin tiimiinde, uygulanan as1 semasiyla elde edilen koruyucu antikor
diizeylerinin benzer oranlarda oldugu goriildii.

Term ve preterm yenidoganlarm immiin sistemlerindeki yetersizlikler,
kolaylastirict faktorler de eklendiginde, onlar1 enfeksiyonlara yatkin hale getirir. Bu
nedenle yenidogan immiinitesini desteklemek icin bazi uygulamalar giindeme
getirilmistir. Bunlar intravendz immiinglobiilin, TDP ve G-CSF’ dir. TDP, labil
pihtilasma faktorlerinin fonksiyonlarini yeterince koruyabilecekleri bir siirede ve
uygun bir 1s1da dondurularak tam kan veya aferezle toplanan plazmadan transfiizyon

amaciyla hazirlanan komponenttir. Bu komponent stabil koagulasyon faktdrlerini,
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alblimin ve immiinglobulinleri normal plazma diizeylerinde igerir. Bizim
calisgmamizda 51 (% 33.77) olguya taze donmus plazma uygulandi. Bu hastalarin 2
(%3,92) sinde elde edilen anti-HBs titresi koruyucu diizeyin altinda saptandi. TDP
uygulamasinin, hepatit B asis1 sonucu elde edilen antikor miktarini azaltmakla
birlikte anlamli 6l¢iide degistirmedigi goriildii (p=0,052). Acunas ve ark. (116)’ nin
67 sepsis siipheli yenidogana taze donmus plazma ve intravendz immiinglobiilin
vererek serum immiinglobiillin G, A, M, C4 ve fibronektin diizeylerini
degerlendirdikleri ¢aligmada, serum IgG ve alt gruplarinda artis olmadig1 gosterildi.
Bizim caliymamizda, 18(%12) olguya intravendéz immiinglobiilin (IVIG)
uygulandi. Elde edilen antikor titrelerinden IVIG uygulanan vakalarda olusan antikor
degerlerinde azalma olmakla birlikte, koruyucu diizey olan titre degerinin (=10
mlU/mL) altina diismedigi gorildi. Literatiirde intravendz immiinglobiilin
uygulamasinin as1 yaniti {izerine etkisini ele alan ¢caligma bulunmasa da Heidt ve ark.
(13) yaptiklar1 ¢aligmada intravendz immiinglobiilin uygulamasinin B lenfositlerin
cogalmast ve immiinglobiilin salgilamas1 iizerine dogrudan etkide bulunmadigi,
olusacak antikor yanitim1 T yardimci lenfositler iizerinden dolayli olarak azalttig:
ancak, engelleyemedigi gosterilmistir. Bu bilgi, bizim ¢alismamizin sonucunda elde
ettigimiz, intravendz immiinglobiilinin hepatit B asismma karst olusacak yaniti

degistirmeyecegi bulgusunu desteklemektedir.

Caliymamizda 9 (%6) olguya G-CSF uygulandi. Bu olgularin tamamimda
koruyucu diizeyde antikor titresi elde edildi. GCSF uygulanan olgularin tiimiinde
elde edilen antikor titreleri 100mIU/mL’nin de tizerindeydi. Tarr ve ark. (14)’ nin
yaptiklart calismada 108 saglikli olgunun 81’ine es zamanl olarak hepatit B asis1 ve
GCSF, 27’ sine yalnizca hepatit B asis1 uygulanmig, 28 giin sonra antikor titreleri
degerlendirilmisti. Elde edilen antikor titreleri 81 olgunun 11’inde 10mIU/mL’nin
tizerinde saptanirken, GCSF verilmeyen olgularda antikor titrelerinin yeterli diizeye
ulagmadig1 goriildii. Bu ¢aligma ve bizim ¢aligmamizin sonucunda GCSF’ nin hepatit
B as1 yanitin1 gii¢lendirdigi diisiiniilebilir. Benzer sekilde Fabrizi ve ark. (117)’ nin

son donem bobrek yetmezligi bulunan ve diyaliz uygulanan 187 olguya eszamanli
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olarak hepatit B asis1 ve GCSF uyguladiklar1 ¢alismada, GCSF’nin hepatit B asis1

sonucu elde edilen antikor yanit1 arttirdigi goriildii.

Calismamizda 7 (%4,66) olguya indirek hiperbilirubinemi nedeniyle kan
degisimi yapildi. Kan degisimi, klinigimizde bebegin kan grubuyla uyumlu eritrosit
stispansiyonu ve TDP verilerek uygulanir. Kan degisimi sirasinda bebegin umblikal
ven kateterinden 10-20 ml kan alinir ve esit miktarda degisim kani ayn1 kateterden
bebege gonderilir. Bu isleme bebegin kan hacminin iki katina ¢ikincaya kadar (170
ml/kg) devam edilir. Boylece bebegin kaninin %85' 1 degistirilmig olur. Bu islem
yaklagik olarak bir saat siirdiiriilir. Bu esnada kullanilan kan friinleri, erigkin
kanindan elde edilir. Bizim olgularimizin tamaminda elde edilen antikor titresi 100
mlIU/mL’ nin iizerinde saptandi. Kan degisimi uygulamasinin, hepatit B asis1 sonucu

elde edilen antikor yanitin1 azaltmadig: diisiiniildii.

Miadinda dogan bir bebegin kanindaki IgG diizeyinin genellikle
annesininkine esit veya ondan biraz daha yiiksek diizeyde oldugu, bu antikorlarin
yasamin ilk alt1 aymda bebegi enfeksiyonlara kars1 korudugu, ancak; bu antikorlarin
asilamayla saglanacak yanit1 engelleyerek olumsuz etki gosterdigi belirtilmistir
(118). Calismaya alman olgularin 25 (%16.7)‘inin annelerinin anti-HBs antikor
degerleri pozitif olarak saptandi. Bu olgulardan elde edilen antikor titrelerinin, diger
olgularla kiyaslandiginda median degerlerinin azalmis oldugu goriildii. Bu durum,
annelerden plasenta araciligiyla bebeklere gecen IgG yapisindaki antikorlarm, astya
kars1 gelisen aktif bagisik yaniti azalttigini diisiindiirdii. Bizim ¢alismamizda
annelerine hepatit B asis1 uygulanmis ve serokonversiyon elde edilmis annelerin
bebeklerinde  antikor  diizeyinin  anlamli  diizeyde azalmadigi  goriildii
(p=0,065)Ancak; bu sekilde ¢aligmaya alinan anne sayisinin az olmasi nedeniyle

tercih edilen nonparametrik testte p> 0,05 olarak bulundu (p= 0,065).

Caligmamizda ele alman sepsis, neonatal pndmoni, respiratuar distres
sendromu ve annede erken membran riiptiiriiniin varligi gibi risk faktorlerinin,

hepatit B asisina kars1 elde edilen aktif bagisik yanit {izerine etkisi olmadig1 goriildii.
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Calismamiz sonucunda, Saglk Bakanligr’'nin Onerdigi sekilde uygulanan
hepatit B asis1 sonrasinda elde edilen antikor yanitinin preterm ve hasta bebelerde de
koruyucu diizeye ulastigi, bu bebeklerde tedavi amaciyla uygulanan ve bagisikligi
azaltabilecegi diisiiniilen kan ve kan iirlinlerinin as1 yanitini olumsuz yonde
etkilemedigi goriildii. Annede hepatit B durumunun bilinmedigi, endemisitenin orta
ve yiiksek diizeyde oldugu iilkelerde yenidogan yogun bakim iinitelerinde hepatit B

as1 programina geciktirilmeden baslanmasi gerektigi diisiiniildii.



59

6. SONUC VE ONERILER

. Calismaya 150 olgu alindi. Calismaya alinan 150 olgunun 76° s1 erkek
(%50,7), 74’ i kiz (%49,3) idi. Bu olgularin 105’ i term (>37hafta) (%70), 45
1 preterm (<37 hafta) (%30)’ idi. Calisma grubundaki olgularin ortalama
dogum agirliklar1 2836 + 769,9¢ (en az 990g, en fazla 4865g) ve ortalama
gestasyonel yaslar1 36,89 + 3,073 hafta (en diisiik 26 hafta, en biiyiik 42
hafta) olarak saptandu.

. Term bebeklerin ortalama gestasyonel yasi 38,56+1,2 ve dofum tartisi
3182+544,8g, preterm olgularin ortalama gestasyonel yas1 32,97+2.4 ve
dogum tartis1 2025+589,32¢’ idi.

. Dogum tartilarina gore diisiik dogum tartili (<2500g) 45 bebek ve ¢ok diisiik
dogum tartili (<1500g) 8 bebek vardi. Dogum tartis1 2000 g altinda olan 21
(%14) bebek mevcuttu.

. Calismaya alman 150 bebegin 146 (%97,33)’ sinda serokonversiyon (anti-
HBs > 10mIU/mL) saglandi. Preterm bebeklerde bu oran 9%95,5; term
bebeklerde %98,05” idi. Preterm ve term olgularin gruplandirilmig anti-HBs
diizeyleri arasindaki iliski spearman korelasyon analizi kullanilarak
incelendiginde, r=4,38; p<0,001 olarak elde edildi. Bu veriye gore, dogum

haftasi arttikca elde edilen antikor titrelerinin miktarmm arttig1 goriildi.

. Anti-Hbs titreleri ve cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildiginde, erkek ve
kizlar arasinda elde edilen antikor titrelerinin dagilimi arasinda anlamli bir

farklilik olmadig goriildii.

. Olgular anti-HBs titrelerine gore gruplandirildiklarinda 1. gruptaki (anti-
HBs<10 mIU/mL) olgularin tiimiiniin anti-HBs titresi negatif idi. 2. grupta
yer alan olgularin anti-HBsAg ortalama diizeyi 73,84; 3. grupta 313,23 ve 4.
grupta  762,6 mIU/ml saptandi. 5. gruptaki olgularin  (anti-
HBs>1000mIU/mL) anti-HBs diizeyleri i¢in rakamsal bir degerlendirme

yapilmadigindan ortalama alinmadi.
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Calismaya alinan 105 term bebegin 45 (%42,8)’inde herhangi bir risk faktorii
bulunmazken, 60 (%57,2)’1 ¢esitli tanilar ile izlenmisti. Term bebeklerin
antikor dagilimlar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde, risk faktorii olan ve

olmayan gruplar arasinda anlaml bir farklilik bulunmadig1 goriildi (p>0,05)

Dogum tartis1 ile gruplandirilmis anti-HBs diizeyleri arasindaki iliski
incelendiginde, 1=0,218 ve p<0,01 olarak elde edilirken; gestasyonel yasin
gruplandirilmis anti-Hbs diizeyleri ile iligkisi r=0,255 ve p<0,01 olarak
degerlendirildi. Bu verilere gore, dogum tartis1 ve gestasyonel yas arttikca

elde edilen antikor titrelerinin anlamli oranda arttig1 goriildii.

Calismamizda 51(%34) olguya taze donmus plazma, 18(%12) olguya IVIG
ve 9(%6) olguya GCSF (filgastrim) verildi. 7(%4,6) olguya indirek
hiperbilirubinemi nedeniyle kan degisimi uygulanirken, 43(%28,6) olguya
eritrosit siispansiyonu, 20(%13,3) olguya aferez teknigi ile hazirlanmis
trombosit siispansiyonu transfiizyonu yapildi. Antikor yaniti bakimindan
olumsuz etki yaratabilecegi diisiiniilen bu uygulamalara maruz kalan
bebeklerde anti-HBs titreleri incelendi. Higbir grupta, elde edilen antikor
titrelerinin koruyucu diizeyin (<10mIU/mL) altina diismedigi goriildii.

Calismamizda yer alan 45 preterm olgunun 36’smna taze donmus plazma
uygulandi. Taze donmus plazma alan preterm ve term olgularin anti-Hbs
diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde (p>0,05) olarak elde edildi. Bunun
sonucunda taze donmus plazma alan preterm ve term bebeklerin antikor

titreleri arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii.

Kan degisimi uygulanan preterm olgular ve term olgularin gruplandirilmis
anti-HBs diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde, r=0,316 ve p>0,01 olarak
elde edildi. Kan degisimi uygulamasinin elde edilen antikor degerleri lizerine

anlaml1 bir etkisi olmadig1 goriildii.

14(%9,3) olgu sepsis, 12(%8) olgu pndmoni tanisiyla izlendi ve 11(%7,3)

olgunun annesinde erken membran riiptiirii (EMR ) saptandi. Bu olgularda,
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antikor titrelerinin gruplara gore dagilimlarinda anlamli bir farklilik

saptanmadi.

Caliymamizda yer alan 14 sepsis tanili olgunun tamamina, taze donmus
plazma uygulandi. Bu olgulardan yalnizca 2’sinde anlamli 6lgiide antikor
diizeyi elde edilemedi (anti-Hbs<10mIU/mL). Bu iki olguda prematiirite,

diisiik dogum tartis1 olmak gibi ek risk faktorleri de mevcuttu.

125 olgunun (%83,3) annesinin hepatit B bagisiklik durumu bilinmiyor ya da
negatif olarak saptanirken; 25 (%16,6) olgunun annesinin hepatit B agis1
pozitif ve anti-HBs diizeyleri koruyucu sinir olan >10 mlIU/mL olarak
belirlendi. Annelerine hepatit B asis1 uygulanan ve serokonversiyon elde
edilen annelerin bebeklerinde antikor diizeyinin anlamli diizeyde azalmadigi

gorildi (p=0,065)

Sonug olarak; calismamizda elde edilen verilerde hepatit B asisinin, dogum
agirhigl, dogum haftasi ve annenin hepatit B bagisiklik durumu g6z 6niine
alinarak, uygun as1 semasina gore yapildiginda serokonversiyon sagladigi, as1
sonucu elde edilen antikor titresinin tedavi amaciyla uygulanan kan
triinlerinden, immiin sistem hiicreleri lizerinden etki gosteren ilaclardan,
sepsis, EMR, pndmoni gibi enfeksiydz-inflamatuar siire¢lerden etkilenmedigi

goriildii.
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