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OZET

Amac¢: Bu calismada; risk altindaki toplumun ¢nemli bir kismimi olusturan tip
fakiiltesi 6grencilerinin hepatit B i¢in primer immiinizasyonlarinin saglanmasi temel
ama¢ olarak planlanmistir. Hepatit B asis1 uygulanmis tip fakiiltesi ogrencilerinde
primer asilamadan sonra  serokonversiyon diizeylerinin belirlenmesi, yeterli
serokonversiyon olusmayanlarda cift doz hepatit B asis1 uygulanarak yanitin

degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma 2003-2005 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Donem 1-6 Ogrencileri iizerinde yapilmustir. Hepatit B agisindan tarama
yapilarak seronegatif olanlara hepatit B asis1 uygulanmasi planlandi. Enfeksiyona
duyarl olan 1071 6grenci as1 kapsamina alinarak standart doz ve semada (0.,1. ve 6.
aylarda 20 mcg) rekombinant hepatit B asis1 uygulandi. Devaminda da son dozdan {i¢
ay ve 9-15 ay sonra anti-HBs diizeyleri 0Olciildii. 447 o6grenciye, ©grencilerin
sosyodemografik Ozelliklerine, medikal 6zgecmislerine ve hepatit B ile ilgili bilgi
diizeylerine ait sorular iceren anket uygulandi.

Veriler SPSS 13.0 analiz programi ile analiz edildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesi icin X* analizi yapildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak

kabul edildi.

Bulgular: Seronegatif 1071 ©Ogrenciye as1 yapilmasi planlandi ve bunlarin %7.7
(83/1071) 6grenci as1 olmak i¢in basvurmadi. Bu ¢alismada as1 yapilan dgrencilerde
as1 sonrast %91.3 oraninda yeterli koruyuculuk saglanirken asiya yanitsizlik oran1 %
8.6 (57/661) olarak bulundu. Asiya yanitsiz 6grencilere 40ug ek doz as1 uygulandi ve
bunlarin %94.7’sinde (54/57) yeterli serokonversiyon saglandi.

Sonugc: Giiniimiizde kullanilan rekombinant hepatit B asilar1 etkili ve giivenilir olup
aglya yanitsiz ya da diisiik yanith olgularda 40ug ek doz ile biiyiik oranda koruyuculuk
saglanmaktadir. Ancak bu bulguyu destekleyecek daha genis katilimli calismalara
ithtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ek doz asi, Hepatit B asisi, Immiin yanitsizlik.

1



EVALUATION OF PARAMETERS RELATED WITH IMMUN
NONRESPONSIVENESS AND SEROCONVERSION RATES
SUPPLIED BY HEPATITIS B VACCINE IN STUDENTS OF

ERCIYES UNIVERSITY MEDICAL FACULTY

ABSTRACT

Aim: Students of medical faculty constitute a significant group who have
HBYV infection risk. The purpose of this study was to determine on medical students,
the seroconversion level of HBV vaccination and factors related with

nonresponsiveness.

Material and Methods: This study was performed in Erciyes University
Medical Faculty in Kayseri from 2003 to 2005. 1071 medical student whom anti-
HBs antibody titers were negative was enrolled the study. With standart dosage and
scheme, hepatitis B vaccine was perfomed and three mounts and one year later Anti-
HBs antibody titers were measured. A questionare was performed on 447 student to
evaluate their sociodemograpfic features, medical histories and knowledge about
Hepatitis B virus infection.

The software package used for statistical analysis was SPSS for Windows Release
13.0. For analysis of categoric variables Chi-square test was used, and a level of p<

0.05 was accepted significant.

Results: It was planned to vaccinate 1071 students who were seronegative
and %7.7 (83/1071) of those did not come to be vaccinated. In students who were
vaccinated, immunisation rate was %91.3 and %8.6 (57/661) of those still remain
non-immun after full dosage vaccination. Students remaining non —immun after
vacination were performed additionally 40ug booster vaccine and %94.7 (54/57) of

this group became immun after booster dosage of vaccine.

Conclusion: Consequently current recombinant Hepatitis B vaccines is

effective and safe therefore if immun response rate was low or absent after full
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dosage vaccination, using additionally 40ug booster vaccine may be effective to
develop adequate immun response. However, further studies is necessary to support

this findings.

Key Words: Booster dose, Hepatitis B Vaccine, Nonresponsiveness.



GIRIS ve AMAC

Diinya capinda hepatit B viriisi (HBV), insanlarda karacigerin kronik
enfeksiyonuna neden olan hepatit viriisleri arasinda en sik goriilenidir. Ik olarak
1965 yilinda tanimlanmasindan sonra insanligin en Onemli hastaliklar1 arasinda
yerini almistir. Kronik Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin
olarak goriilen, 6lime yol acan ilk 10 hastaliktan biridir. Halen iilkemizin de
aralarinda bulundugu birgok iilke icin ciddi bir halk sagligi problemidir. Diinya
populasyonunun yaklasik iicte biri HBV’nin serolojik bulgularini tasimaktadir.!!
Yeryiiziinde Hepatit B ile enfekte yaklasik 2 milyar kisi vardir ve bunlarin 350
milyonu kronik olarak enfektedir ve her yil 50 milyondan fazla yeni olgu ortaya
cikmaktadir.”  Hepatit B, siroz ve hepatoseliiler karsinomanin primer nedenidir.
Kronik olarak enfekte kisilerde karaciger sirozu ve karaciger kanseri gelisme riski
artmistir. Her yil yaklasik 1 milyon kisi bu komplikasyonlar sonucu yasamini
yitirmektedir. ©*!

HBYV ile olusan kronik hepatit diinya capinda hepatoseliiler karsinomun
(HCC) ana nedenidir.! HBYV, insan icin tiitinden sonra gelen bilinen ikinci en
onemli karsinojenik ajan olarak kabul edilmektedir.” ®!

Hepatit B tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de en yaygin goriilen
enfeksiyon hastaliklarindandir.””>® Her y11 200 bin kisi bu viriisle enfekte olmaktadir
ve her ii¢ kisiden birisi bu enfeksiyonu gecirmistir. Tiirkiye niifusunun genel olarak
9%5-10’unun HBV enfeksiyonu tasiyicis1 oldugu kabul edilmektedir. Kaba bir
hesapla bunun yaklasik 3-3.5 milyon insan oldugu tahmin edilmektedir.” %

Sik yeni enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisi ve kronik enfekte hastalarin rezervuar
oluslari, HBV’nin {ilkelerin ana saglik problemi olmasinin temel nedenidir. Mevcut
tedaviler tatmin edici olmadigindan bu hastaligin Oniine gecmek adina en anlaml
yaklasim as1 ile korunmanin saglanmasidir.!"!

HBYV ile savasimda en kolay, en ekonomik, en yaygin uygulanabilen yontem
olan HBYV agilar1 20 yildan beri piyasada bulunmaktadir. Yeni hepatit B tasiyicisi
olgularin olusmasinda onemli bir kaynak tasiyict gebeler oldugundan hepatit B asis1
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin onerisiyle 1991 yilindan itibaren birgok iilkede her

yenidogan bebegin asilanmast seklinde genisletilmis bagisiklama kapsamina

alinmastir. Tiirkiye’de genisletilmis bagisiklama kapsami igerisinde 1998 yilindan



beri yenidoganlarin rutin asilama programinda hepatit B asis1 da uygulanmaktadir.
Ayni sekilde risk altinda bulunan saglik calisanlarinin da rutin asilanmasi
onerilmektedir.'

HBYV asilamasi ile ilgili yapilan ¢ok sayida ¢alismanin sonuglarina gore gerek
cocuklarda gerekse eriskinlerde en i1yi antikor yanitinin elde edildigi 0—1-6. aylarda
birer doz as1 uygulamas: seklindeki as1 semasi giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunun yani sira hizli yanit elde edilmesi istendiginde; 0-1-2-12.
aylar seklinde de uygulanabilmektedir."”!

Hepatit B ve Hepatit D viriis (HDV) enfeksiyonlar1 ve komplikasyonlari
global olarak hepatit B asilariyla onlenebilir. HBV enfeksiyonlar1 giivenli ve etkili
asilar sayesinde 1982'den beri onlenebilir bir hastalik olma niteligi tasimaktadir. As,
kronik enfeksiyon gelisimini %95 énlemektedir.!'* !

Gercekten hem plazma kaynakli hepatit B asisi hem de rekombinant asi
miikemmel bir etkinlik ve giivenlik kaydina sahiptir. Yirmi yili agkin bir zamandir
yaygin olarak kullanilmistir. Yakin zamanda yayinlanan genis arastirmalarin
sonuglart gostermektedir ki primer as1 uygulanip yeterli antikor (anti-HBs) yaniti
olusturanlarda asimin koruyuculugu ilave doz gerektirmeksizin en az 15 yil
siirmektedir. As1t uygulanan saglikli kisilerin yaklasik %85-90’1inda yeterli antikor
yanit1 olusmaktadir.'®'®!

Hepatit B asisinin sagladigi bagisikligin su an i¢in en az 15 yil siirdiigiine dair
bilgimiz mevcut olmasina ragmen daha fazlasina ait bilgimiz yoktur ve
koruyuculugun ne kadar siirecegi de net degildir.[l9'20] Bunu degerlendirmek de
giictiir. As1 ile saglanan antikor titreleri zamanla azalmaktadir ve bu azalma,
koruyuculugun bittigi anlamina gelmemektedir, immiin bellek korunmay1

siirdiirmektedir.!?!*

Hepatit B’ye karst olusan hiicresel immiin yaniti
degerlendirmede kullanilabilecek bir laboratuar testi heniiz mevcut degildir. Asi
yapilan kisilerde HBV enfeksiyonu gelisip gelismedigini takip etmek de giivenli ve
stirekli kayit tutulamamasi nedeniyle oldukc¢a giictiir. Ciinkii bagisik kisiler
enfeksiyonu gecirseler dahi klinik hafif seyretmekte olup, tasiyicilik cok nadirdir,
asinin  yetersiz kaldigi bu olgularda sadece anti-HBc antikor pozitifligi
bildirilmektedir.”**! Bu hastalar cogu zaman tibbi yardim i¢in bile basvurmazlar.

Dolayisiyla da bunlar1 belirlemek ve prevalans degerlendirmek olanaksizlagsmaktadir.

Bunlarin yaninda bir de primer as1 serisi uygulandiktan sonra yeterli antikor yaniti



(anti-HBs titresi >9m IU/mL ) olusturamayan yaklasik %?2-15 arasinda bir azinlik
vardyr, % 2628 Astya yanitsiz bu olgular HBV enfeksiyonlarina karsi duyarl: kalirlar
ve HBV enfeksiyonu sonrast tastyici olarak kalmaya yatkindirlar./**>"

Giiniimiizde asinin immiinojenitesini arttirmaya yonelik calismalar yogun
olarak devam etmektedir ve mevcut asilara yanit olusturamayanlarla ilgili olarak yeni
calismalarin sonuglari agiklanmaktadir.”*”!

Bu denli 6nemli bir hastalik olan hepatit B, onlenebilir olmasina ragmen
toplumsal bir sorun olarak siirmektedir. Bulagsma yollar1 dikkate alindiginda bazi risk
gruplar1 tanimlanmustir ve 6ncelikli olarak asilanmalar1 DSO ve Center for Disease
Control (CDC) tarafindan onerilmektedir. Buna gore;

e Saglik calisanlar

e Acil hizmeti verenler (polisler, askeri personel, itfaiye calisanlari)

e Tibbi atiklarla ugrasanlar, temizlik is¢ileri, cenaze ve morg gorevlileri

e Hepatit B tasiyicilari ile ayn1 evi paylasanlar

¢ Diyaliz hastalar

e (ok esli yasam siirenler, homoseksiieller, seks is¢ileri

¢ Damar ici ilag kullanicilari

¢ Kan ve kan iiriinleri kullanan hastalar

e Immiin yetmezligi olan kisiler

¢ Bakimevinde yasayanlar

e Yasamlar1 hapishane gibi kapali hacimlerde kisitlh olanlar risk
altindadirlar ve asilanmalar1 6nerilmektedir.

Risk altindaki toplumun asilanmasi gerekliligi ortadadir. Saglik calisanlari,
medikolegal yonleri de diisiiniildiigiinde bu risk altindaki toplum listesinin basinda
yer almaktadir, clinkii kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin kan ve viicut
stvilartyla temas etme olasiliklar fazladir.®>3*! Bu nedenle CDC, 1981’de ilk HBV
asisinin lisans almasindan hemen 1 yil sonra tiim saglik ¢alisanlarina HBV asisim

[35]

yaptirmalarint  Onermistir. Bu oOnerinin ardindan HBV agist1 olan saghk

calisanlarinin sayis1 hizla artmugtar.*®



Bu calismada;

1.

Risk altindaki toplumun 6nemli bir kismini olusturan tip fakiiltesi
ogrencilerinin hepatit B i¢in primer immiinizasyonlarinin saglanmasi
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi oOgrencilerinde hepatit B
seroprevalansinin belirlenerek sosyodemografik ozelliklerin bununla
iligkisinin arastirilmast,

Hepatit B asis1 uygulanmig tip fakiiltesi Ogrencilerinde primer
asillamadan sonra serokonversiyon diizeylerinin belirlenmesi,

Yeterli serokonversiyon olusmayanlarda buna etkili olabilecek

faktorlerin arastirilmasi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

HEPATIT B ENFEKSiYONUNUN TARIHCESI

Sarilik, halk arasinda hepatit ile es anlaml olarak kullanilmaktadir. En eski
kayitlarda Hipokrat tarafindan ‘“epidemik sarilik” adiyla anilmistir Lurman ve
arkadagslar1 ilk kez 1885 yilinda insan lenf sivisindan hazirlanan cicek asisi
uygulamasindan 2-8 ay sonra hastalarda sarilik gelismesini gozleyerek parenteral
yolla bulasan bir hepatit etkeni rapor etmislerdir.*”**!

Parenteral yolla bulasan hepatit varligir 1930'lu yillardaki iist iiste gozlemlerle
kesin olarak kamtlanmistir. Ikinci Diinya Savasi yillarinda askerlerin kitlesel agilama
programlar1 ile muhtemelen B hepatiti epidemileri yasanmistir. Nihayet 1947'de
MacCallum daha sonra DSO tarafindan da kabul edilecek olan hepatit A ve hepatit B
terimlerini tip literatiiriine getirmistir.

1965'te Blumberg ve arkadaslarinin insan serum proteinlerinin polimorfizmi
izerinde calisirken, "Australia" antijenini kesfetmeleri HBV ile tanismada ilk adim
olmus ve Blumberg’e 1976 yilinda Nobel odiilii kazandirmistir. Arastiricilar
Avustralya kokenli bir Amerikali'nin kaninda, pek ¢ok kan transfiizyonu yapilmis
hemofiliyak bir hastadan elde edilen serum ile agar jel diffiizyonda prespitin band1
olusturan bir antijen saptamislardir. Bu saptanan antijen Avustralya (Au) antijeni
olarak isimlendirilmis ve konaga ait antijen olarak diisiiniilmiistiir. Bu bulustan yillar
sonra Avustralya antijeninin akut hepatitle iligkisi saptanmis ve "Hepatitis associated
antijen — HAA" olarak isimlendirilmistir. Daha sonraki calismalar B hepatiti ile
iliskiyi ortaya koymus ve hepatitis B surface antigen - hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) olarak bugiinkii ismini almistir. HBsAg'inin kesfi ile biiyiik bir patlama
goriilen B hepatiti arastirmalar1 serolojik tetkiklerin ve de molekiiler biyolojik
metotlarin gelismesiyle bugiinkii seviyelerine ulasmistir. Bu antijenik yapinin
bulunmasindan sonra yapilan arastirmalar HBV'nun tiim diinyada 6nemli bir saglik

sorunu olusturdugunu ortaya koymustur.[3 9,40]

HEPATIT B VIRUSUNUN YAPISI



Karacigere 6zgii hayvan DNA viruslarini iceren Hepadnaviridae ailesinde yer
alan hepatotropik zarfli bir DNA viriisiidiir. Bu viriis ailesi woodchuck hepatit
viriisii, duck hepatit B viriisii ve diger birtakim avian ve memeli viriislerini
icermektedir. Hepsi de benzer sekilde hepatotropizm gosterirler ve konaklarindaki
yasam dongiileri de benzerdir. HBV nin bilinen tek konagi insandir, ancak laboratuar
ortaminda primatlarda da hepatit B enfeksiyonu olusturulmustur. Bilinen hayvan
viruslari i¢inde en kiiciik genoma sahip olanmidir, sirkiiler yapida bir genetik elemana
sahiptir. Bu sirkiiler DNA olgun virus i¢inde tam olarak tamamlanmamais ¢ift sarmal
yapidadir. DNA'nin negatif zinciri tam olarak kapali sirkiiler yapida olmakla birlikte
pozitif zincir negatif zinciri tam olarak karsilamamaktadir. Genetik eleman ve DNA
polimeraz enzimi core antijeninin polimerlesmesi ile olusan niikleokapsid tarafindan
cevrelenmistir. Kapsidin etrafin1 da ¢ogunlukla S ve az miktarda da preS1 ve preS2
molekiillerinden meydana gelen zarf ¢cevreler. Virus muhtemelen preS1 bolgesindeki
bazi molekiiler motifler araciligi ile hepatositlerin ylizeyindeki reseptor benzeri
bolgelere baglanarak endositoz ile hiicre i¢ine almir. Bu reseptor veya benzeri
molekiillerin yapis1 da bilinmemektedir. Asialoglikoprotein reseptorleri, IgA
reseptorleri, prealbumin reseptorleri ve diger bir¢ok molekiiliin HBV icin reseptor

olabilecegi belirtilmistir. Son yillarda annexin V dikkat ¢eken bir molekiildiir."*"!

Viral Genom (Dane Partikiilii):

HBYV, bilinen hayvan viruslar1 i¢cinde en kiiciik genoma sahip olan viriistiir.
Viral genom cift iplikcikli ve ¢cember seklinde olmakla birlikte, cemberin bir kismi
tek iplikciklidir. Uzun zincir, yaklasik 3200 baz ciftinden olugsmaktadir. Viral
replikasyon tamamlanmadan DNA molekiilleri virion icinde paketlenmektedir. HBV
genomunun bu uzun zincirinde (L veya (-) zincir) virus proteinlerini kodlayan 4 adet
uzun ac¢ik okuma alami [open reading frame (ORF)] vardir. Bunlar S, C, X ve P
bolgeleridir. Bu dort gen bolgesi arka arkaya ve birbirinden ayr1 bolgelerde
bulunmazlar. Bunlardan niikleokapsid proteinini kodlayan genetik bolgeye "core"
zarf (ylizey (surface)) proteinlerini kodlayan bolgeye "S" ORF, reverse transcriptase'l
kodlayan bolgeye “P” ORF denir. Virusun diger bir ORF1 “X” bolgesidir. Bu
bolgeden kodlanan X proteininin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte virusa
ve konakciya ait bazi genler icin diizenleyici ve aktive edici ozelliklere sahip

olduguna dair deliller vardir. HBV genomik yapisi cok 6zel olup bahsedilen bu



genetik elemanlar arasinda biiylik oranda cakisma vardir. Ancak okuma alanlar
birbirinden farkli oldugu icin farkli amino asit dizilerinin sentezini saglarlar. “Core”
geni dolasimda da bulunan ve “e” antijeni olarak adlandirilan peptidi kodlar. Bu “e”
antijeninin kandaki varhig1 yiiksek diizeyde viral replikasyona isaret eder. Bu viral
antijenik yapilara kars1 insanin immiin sistemi c¢esitli antikorlar olusturarak yanit
verir. Laboratuar teknikleri ile bunlarin saptanmasi yoluyla enfeksiyonun hangi
asamada (gecirilmis, akut ya da kronik) olduguna dair bilgi edinilebilir.!****!

Pre S1, S2 ve S bolgelerini iceren S geni HBV ile enfekte bireylerin serum ve
karaciger hiicrelerinde bulunan, virion zarf1 ve inkomplet HBsAg'leri sifreler. Bunlar
sirast ile yalmizca S dizisi, preS2+S dizisi, ve preS1+ preS2+S dizisi tarafindan
kodlanan 24.000 (S kiiciik), 33.000 (M- orta) ve 39.000 (L- biiyiik) daltonluk
proteinler diye tanimlanan glikolize ve glikolizlenmemis proteinlerdir. Tiim HBsAg
preparatlar1 ortak bir antijenik yapiy1 (a determinanti) igerir. Ayrica iki set (d/y ve
w/r) allel determinantlart vardir. Boylece aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4,
adrq®, adrq” olmak iizere dokuz subtipi bulunur. Bunlardan w determinant: antijenik
olarak heterojen oldugu i¢cin HBV'nin 10 serotipi bulunmaktadir.'**!

HBYV subtipleri enfeksiyondan sonra degismezler ve boylece enfeksiyonun
izini siirmede yardimci olabilirler. 20 nm'lik kiigiik partikiiller salt S geninin
kodladig1 polipeptidleri icerir. Bu yanit dansitesinin kiiciikliigii hiicre membranindan
koken alan lipid igerdigini diisiindiiriir. Tubiiler partikiiller kiiciik ve orta proteinleri
icerir. P (pol veya polimeraz geni) geni, viral genomun 3/4'linii olusturur, C geninin
karboksi u¢ kismini, tiim S genini ve X geninin aminoterminal boliimiinii kapsar.
DNA polimeraz (revers transkriptaz) ile riboniikleaz aktivitesine sahip 90.000
daltonluk temel polipeptidi kodlar. Ayrica DNA (-) zincir sentezi i¢in bir protein
baslatici gibi davranmaktadir. Kiiciik X geni, 154.000 aminoasidlik X proteinini
kodlar. X proteini yapisal olmayan, karacigerde bulunan, replikasyonda gorevi olan
bir antijendir.[44’ I

Nukleotid sekansinin %8’inden fazlasinda farklilik olan 8 farkli genotip
tamimlanmistir.(A-H olarak adlandirilmig).*®!

HBV genotipleri cografi acidan farkli dagilim gostermektedir. Genotip A
pandemiktir. Genotip B ve C daha cok Asya’da, D Avrupa’da, E Afrika’da ve

Madagaskar’da, F Giiney Amerika’da, G ise Amerika ve Fransa’da daha sik



izlenmektedir. HBV’nin farkli genotiplerinin klinik ©6nemi tedavi yaklasimini
belirlemek acisindan 6nem arz eder.!*>

Hepatosit i¢ine giren HBV, sitoplazmada zarf ve kapsidini kaybeder, genomik
yapist cekirdek icine girer ve burada replikasyon baglar. HBV bir DNA virusu
olmasina ragmen replikasyon i¢in reverse transkriptaz siirecini kullanir. Replikasyon
icin kismi cift sarmal olan yap: tam c¢ift sarmal hale gelir. HBV DNA'sindan
pregenomik RNA meydana gelir ve reverse transkriptaz enzimi C ucundan bu RNA
molekiiliine baglanarak molekiiliin precore bolgesine uyan kismindaki sinyal dizisi
aracilig ile kapsid proteinleri ile baglanir. Kapsidle ¢cevrelenen RNA molekiilii ve
reverse transkriptaz enzimi araciligl ile HBV DNA's1 sentez edilmis ve replikasyon
tamamlanmis olur. Reverse transkriptaz olmazsa viriis ¢ogalamaz, replikasyonu

durur.P!

HBV ENFEKSIYONLARININ PATOFIZYOLOJISI

Viriisiin  replikasyonu predominant olarak karacigerde olmakla beraber
lenfositlerde, dalakta ve pankreasta da olabilir. B tipi kronik viral hepatitlerde
bagisiklik sistemi hiicrelerinin viriisle enfekte karaciger hiicrelerini ortadan
kaldirmalar1 temel mekanizmadir. HBV sitopatik olmadigi icin kronik zedelenmenin
konaga ait faktorlerle iliskisi olmas1 gerekir. Ancak, T ve B lenfositleri ile konaga ait
diger etkenlerin 6nemi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Hepatit B, diger hepatit viriislerinin aksine nonsitopatojenik bir viriistiir ve
immiin mekanizmalarla hasar yaptig diisiiniilmektedir. Akut enfeksiyon siirecindeki
ilk adim, hepatositlerin HBV ile enfeksiyonudur ve bu enfeksiyon sonucu hiicre
yiizeylerinde viral antijenler belirir. Bu viral antijenlerin en Onemlileri viral
nukleokapsid antijenleri; HBcAg ve HBeAg’'dir. Bu antijelerin class I major
histokompatibilite (MHC) proteinleri ile kombinasyonu hiicreyi sitotoksik T-
hiicrelerinin lizisi i¢in hedef haline getirir. Konagin HBV’ye kars1 gosterdigi hiicresel
immiin yanit karaciger hasarina neden olmaktadir. CD8+ sitotoksik T lenfositleri
aracihig ile direk hiicre Oliimii meydana gelir. Kisilerin immiin yanitlar1 farklh
oldugundan kimileri viriisten basartyla temizlenirken digerleri bunu basaramaz.>”

HBYV direk sitopatik bir viriis degildir, hepatositleri 6ldiirmez. Hem hiicre
hasarin1 6nlemek hem de viriisiin yok edilmesini saglamak icin islevsel bir immiin

sistem gereklidir. Karaciger hasarinin siddeti ve agirligi immiin yanitin siddeti ile



dogru orantilhidir. Enfekte yenidoganlarin immiin sistemleri olgunlasmamis
oldugundan %95’inde enfeksiyon asemptomatik tasiyicilik seklinde gelisirken daha
biiyiik cocuklarda bu oran %30’lara gerilemektedir. Enfeksiyonun seyrini viicudun
viriise kars1 immiin yanit1 belirlemektedir. Immiin sistem araciligi ile akut ve kronik
nekroinflamatuar karaciger hastaligina neden olur.”™

HBYV enfeksiyonunda bazi ekstrahepatik organlarda immiin mekanizmalar
gelisebilir. Baz1 hastalarda HBsAg ihtiva eden dolasan immiinkompleksler olabilir;
HBYV enfeksiyonlar1 sirasindaki poliartrit, glomeriilonefrit, miks tip kriyoglobiilinemi
ve Guillian-Barre sendromu ile immiinkompleksler arasinda bir iliski

bulunmustur.[54]

HEPATIT B ENFEKSIYONLARININ EPIDEMiYOLOJISi

Kronik hepatit B hastalarinin dortte birinden fazlas1 karaciger ile ilgili
hastaliklardan Olmektedirler. 1980’lerin sonlarinda her yil 1 milyondan fazla kisi
hepatit B nedeniyle kaybedilmekteyken giiniimiizde bu sayr 250 bine kadar

B3 Bunda basarili  sekilde uygulanan as1 kampanyalarimin  rolii

diismiistiir.
yadsinamaz ve bu as1 kampanyalariyla eradikasyonu hedeflenen HBYV, giiniin
birinde, tip tarihi asisindan 6nemli bir sayfa olarak kalacaktir.

Hepatit B’nin epidemiyolojisini iyi bilmek, hastalifin oOniine gecebilmek

adina ¢ok onemlidir. Bu nedenle bulasma yollar1 6ncelikle degerlendirilmelidir.

Bulasma Yollari:

HBV’nin rezervuari insandir. Kronik hepatit B hastalar1 yeni enfeksiyonlarin
bulag1 icin ana rezervuari olusturmaktadir. Enfekte kisinin kanmi veya diger viicut
stvilarina  perkiitan veya mukozal maruziyet sonucu HBV bulasabilir. Deri
hasarlanmadig; siirece risk teskil etmez, mukozalar ise iyi giris yerleridir."”

Enkiibasyon siiresi 45-160 giin arasinda olmak iizere ortalama 100 giindiir.
HBYV nin neden oldugu hepatit tablosu olduk¢a sinsidir. HBV ile enfekte kisilerin
sadece % 35’inde semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Diger taraftan HBV nin yiiksek
oranda bulastiricilik 6zelligi bulunmaktadir. HBV enfeksiyonunun yayilmasinda ve

bulagsmasinda en 6nemli etken taslywllardm[3 +36,57)



Tiim HbsAg pozitif kisiler bulastiricidir. HbeAg pozitifligi durumunda ise
bulastiricilik cok daha yiiksektir; clinkii HbeAg yiiksek titrede HBV varliginin
gostergesidir(10’--10° virion/mL)."®!

Viicutta HBV’nin en yiiksek titrede bulundugu sivi kandir. HBV’nin protein
yapisinda olan ylizey antijeni, HBsAg; siit, safra, beyin omurilik sivisi (BOS), diski,
nazofarengeal sivilar, tiikiiriik, semen, ter ve sinoviyal sivilarda bulunmaktadir.
Ancak viicut sivilarindaki HBsAg konsantrasyonu infeksiyoz HBV partikiillerinden
100- 1000 kat daha fazladir. Bu nedenle viicut sivilarinin ¢ogu HBsAg varligina
ragmen diisiik miktarlarda infeksiyoz HBV icermesinden dolayir bulastiriciliklar
diisiiktiir.!”

Bir¢ok viicut sivisinda HBsAg bulunmakla beraber enfeksiyoz oldugu
gosterilen sadece serum, semen ve tiikiiriiktiir.[°*6?!

Yapilan bir ¢calismada hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin tiikiiriiklerinde
de, serumlarindaki ile dogru orantili olarak HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA
bulundugu dolayisiyla da bulastirict oldugu gosterilmistir./®*!

HBV’nin, HIV’e gore 100 kat, HCV’ye gore de 10 kat daha enfeksiyoz
oldugu bilinmektedir.'*"

Bulas esigi ¢cok diisiik olup enfekte materyalin 0.0001 ml’si bile duyarh kiside
enfeksiyonu baslatmaya yetmektedir. Goriiniirde kan olmasa dahi objeler {izerinde
yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilir, Goriinmeyecek kadar az bir miktarda kan
icerisinde 10> virion/mL konsantrasyonunda bulunabilir. Cevre kosullarina kars:
nisbeten stabildir, oda 1s1sinda yiizeyde 7 giinden fazla canli kalabilir, bulastiriciligi
da devam eder.!®>%°!

Kan kesin, diger viicut sivilar1 ise, potansiyel infektif olarak kabul
edilmektedir.'*”

HBV'nun stabilitesi her zaman infeksiy6z ajanla aynmi degildir. Viriis -20°C’ta
20 yildan fazla bir siire ve bir¢cok kez dondurup cozdiirme ile, 37°C’ta 1 saat ve
kurutulduktan sonra 25°C’ta en az bir hafta bekletmekle infeksiyozitesini kaybetmez.
Eter , asid (pH 2.4)'de en az 6 saat ve 1s1 (98°C'de 1 dakika, 60°C'de 10 saat) ile
immiinojenite ve antijenik Ozellik kaybolmadigi halde infektivite kaybolmaktadir.
Eger virus yogunlugu cok fazla ise bu islemler sonucu inaktivasyon tam
olmamaktadir. HBsAg, %?2.5 Sodyum hipoklorit varliginda 3 dakikada antijenik

ozelligini ve infektivitesini yitirir. Infektivite 2 dakika dogrudan kaynatmakla,
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121°C'lik kuru sicak havada 1 saatte kaybolur. Son zamanlardaki calismalar
HBV'nun sodyum hipoklorit (500mg serbest Cl/ml) ile 10 dakikada, %0.1-2 akoz
glutaraldehid, %70 izopropil alkol, %80 etil alkol, pozisidin (pH7.9)'de, 110°C'de 2
dakikada inaktive oldugunu gostermistir. HBV, 30-32°C'de saklandiginda en az 6
ay,-20°C'de 15 yil infektivitesini yitirmemektedir.!***”!

HBsAg iceren kan, plazma ve diger kan {iriinlerinin ultraviyole 1sinlarina
tutulmasi hem antijenlere ve hem de bunlarin infektivitelerine etkili olmamaktadir.
Bu yiizden bu tip preparatlarin bu viriisten temizlenmeleri bir problemdir.!”%""!

HBV’nin Bulasma Yollar::

1.Perkiitan (Parenteral) Bulas: Diisik endemisite bdolgelerinde, v
uyusturucu bagimlilari, saglik personeli, polis, camasirhane personeli ve enfekte kan
ile sik temas eden diger meslek gruplarinda goriiliir.

Saghik calisanlar1 Ozellikle de cerrahlar, patologlar, dis hekimleri ile
hemodiyaliz iiniteleri ve onkoloji iiniteleri ¢alisanlar: bu yolla HBV ile enfekte olma
acisindan yiiksek riske sahiptirler. Saglik calisanlarinda kanla temasin arttig1 olciide
risk de artmaktadir.

Dondrlerin taranmasi ve kanin viral inaktivasyon prosediiriince islenmesi
neticesinde HBV’nin kan ve kan iiriinleri ile gecisi azaltilmugtir.[’

2.Perinatal Bulas: Perinatal bulagma, yiiksek oranda HBV tasiyiciliginin
bulundugu bolgelerde en 6nemli bulas yoludur. Tasiyic1 anneden ¢ocuga gecis;
genellikle dogum sirasinda veya dogumdan sonra HBV ile enfekte maternal sivilarla
bebegin temasi sonucu olur. Dogum sirasinda bulas, cilt siyriklari, mukoza
penetrasyonu, vajinal kanaldan gecis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezeryan
sirasinda anne kaniyla temas ile plasenta hasari sonucu fotal, maternal dolagimin
karismas1 gibi nedenlerle ortaya c¢ikar. Intrauterin bulasma nadirdir (%5-10).
Yenidogan doneminde virusun alinmasi, immiin sistemin heniiz gelismemis olmasi
nedeni ile siklikla kroniklesme ile sonuglanmaktadlr.[ss]

Yenidogan bir bebegin annesinde hem HBsAg hem de HBeAg pozitifligi
varsa ve immiinprofilaksi uygulanmazsa bebekte kronik HBV enfeksiyonu gelisme
riski %70-90’dir.*>"! Annede sadece HBsAg pozitifligi olup HBeAg negatif ise
immiipoprofilaksi uygulanmazsa kronik enfeksiyon gelisme riski %10’un

altindadir.[%"")
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Perinatal donemde HBV enfeksiyonu bulasan bebeklerde nadiren de olsa
fulminant hepatit tablosu gelistigi bildirilmektedir.!"

HBsAg pozitif annelerin bebeklerini anne siitii ile beslemelerinin bebekte
enfeksiyon gelisimine neden olmadigini destekleyen calismalar mevcuttur. Anne
sitinde HBsAg varlig1 gosterilmekle beraber bulastiricilik agisindan risk tasimadigi
belirlenmistir.””) HBsAg pozitif anneden perinatal olarak enfekte olmayan ¢ocuklar
uzun donemde anneleriyle yakin temas sonucu enfekte olabilirler. Yapilan bir
calismada dogum siirecinde enfekte olmayip takiplerinin 4. yilinda enfekte olduklar
gosterilmistir.  Vakalarin ¢ogunda antijenemi daha sonra belirir ki, bu da
transmisyonun dogum esnasinda oldugunu destekler. Dogum esnasinda bulagsma
kaynag amnion sivisi, maternal feces veya kan olabilir. Infekte annelerden dogan
bebeklerin bir ¢ogunda 2-5 yaslarinda antijenemi meydana gelmesine ragmen,
tasiyici annelerden dogan bebeklerin bazilar1 aradan yillar gegse de etkilenmezler.™*

3. Horizontal Bulas: Orta yiiksek endemisite gosteren bolgelerde ¢ocuklar ve
geng yetiskinler arasinda en Onemli yayilma seklidir. Kardesler, akrabalar,
arkadaglar arasinda ve Ozellikle de aym evde yasayanlar arasinda gecis sz
konusudur: Bulasmanin mekanizmasi tam anlasilamamis olmakla beraber, yakin
temas, ortak baz1 malzemelerin kullanilmasi, (tiras makinesi, jilet, havlu, dis firgasi,
banyo malzemeleri vs) ile kan, tiikriik ve serdz sivilarin defektli cilt veya mukozaya
temasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Kalabalik yasam sartlar1 (yatili okul, kisla,
hapishane, yurt), kotii hijyen ve diisiik sosyo-ekonomik durum HBV bulagsma oranini
arttirmaktadir.’®”!

Kronik olarak enfekte bireyle ayni evde yasayan c¢ocuklar enfeksiyon
acisindan risk altindadirlar, potansiyel enfeksiyoz viicut sivilari ile mukozal veya
perkutan temas (dis firgasi, cilt lezyonu varliginda ylizey veya mukoza temasi) her
zaman olabilir. Boyle durumlarda bulastiricilik i¢in bir oran vermek zor olmakla
beraber %14-60 arasinda degistigi sbylenebilir.[gz]

Cocuklar i¢in diger onemli risk faktorleri kan ve kan {iriinlerinin veya
ilaglarin intravendz verilmesi, seksiiel temas, enstitiilerde bakim ve tasiyicilarla
temastir.®”

Hepatit B asis1 olmamis mental retarde hastalar arasinda hepatit B

enfeksiyonu oranlari yiiksektir.!**!
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4. Cinsel Bulas: Tiim endemisite bolgeleri i¢in gecerli olmakla beraber diisiik
endemisite bolgeleri icin daha onemli bir bulas yoludur. Homoseksiieller arasi cinsel
temas HBV i¢in en riskli cinsel bulas seklidir. Cok sayida heteroseksiiel esleri ve
baska cinsel yolla bulasan hastaligi olanlarda risk daha fazladir. HBV enfeksiyon
riski partner sayisinin artmasina paralel olarak 1 ila 11 kat artar.®

Tiim enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi hepatit B enfeksiyonunu da
kontrol altina almanin en etkin ve ekonomik yolu asilamadir. 1982 yilindan beri
diinyada etkin hepatit B asis1 kullanilmaya baslanmustir. 1991 yilinda DSO tiim
tilkelere hepatit B asisin1 ulusal as1 programlarina dahil ederek bebeklerin
asilanmasin1 Onermistir. Boylelikle hem enfeksiyonla karsilasma hem de kronik
enfeksiyon ve dolayisiyla kronik karaciger hastaliklarinin kontrol altina alinmasi
miimkiin olacaktir.

Hepatit B asisimin  kanser gelisimini Onleyen ilk as1 oldugu kabul
edilmektedir."™

Giiniimiizde 150’den fazla iilkede hepatit B asisi, ulusal asilanma programina
dahil edilmistir. Oniimiizdeki 10-15 yil icinde, hepatit B viriisii ile kronik
enfeksiyonun pratik olarak tiimiiyle ortadan kaldirilacagi ve 30-40 yil i¢cinde de
hepatit B viriisiine bagh siroz ve karaciger kanseri vakalarinin hemen hemen tiimiiyle
ortadan kalkacag iimit edilmektedir."™"!

Hepatit B Enfeksiyonunun Prevalansi

HBV enfeksiyonuna diinyanin her yerinde rastlanilmaktadir. DSO’niin
verilerine gore diinya niifusunun ii¢te birinin (2 milyar insan) hepatit B viriisii ile
enfekte oldugu ve yaklasik 350 milyon insanin da hepatit B’ nin siroz ve
hepatoselliiler kanser gibi ciddi komplikasyonlarindan muzdarip olduklar
bildirilmektedir. Diinyada her yil kronik HBV enfeksiyonu olan 500-700 bin insan
hepatoselliiler kanser veya siroz nedeniyle 6lmektedir.

HBV enfeksiyonu prevalansi cografi bolgeye ve popiilasyonlarin alt
gruplarina gore biiyiik 6l¢iide degisim gostermektedir.

DSO’ne gore diinya populasyonunun yaklasik %°45°’i HBV prevalansinin
yilksek (HBsAg pozitif olan olgularin populasyonun % 8’i ve iizerinde) oldugu
bolgelerde ,% 43’1 orta endemisitenin (HBsAg pozitifligi %?2-7) oldugu bolgelerde,
ve sadece % 12’sinin diisiik endemisiteye (HBsAg pozitifligi %2’ nin altinda) sahip

bolgelerde yasadigi belirtilmektedir.®®
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Asya iilkelerinin ¢cogu hepatit B acisindan endemik bolgelerdir ve tasiyicilarin
% 75’1 Asya kitasindadir. Cin, Hindistan, Pakistan, Banglades, Vietnam, Tayland
diinyada hepatit B niifusunun cogunlugunu barindirmaktadir. Ozellikle yiiksek
endemisite bolgelerinde 19 yas iizeri erkekler ile 40 yas iizeri kadinlarda HBV
enfeksiyonlarinin insidansi artmlstlr.[89]

HBYV enfeksiyonlarinin dnlenmesi ve viriisiin eradikasyonu icin ¢cok 6nemli
olan asilama programlarinin anlamh diizeyde yiiriitiilebilmesi icin hepatit B’nin
epidemiyolojisinin iyi anlagilmast dnemlidir."””!

Her y1l diinyada 50 milyon yeni hepatit B enfeksiyonu ve HBV'ye bagli 1-2
milyon &liim bildirilmektedir. 1991°den bu yana DSO tarafindan bircok iilkede
Hepatit B’ye kars1 as1 uygulanmasini 6nerisine istinaden uygulanan HBV asilamasi
bebeklerde, cocuklarda ve adolesanlarda hepatit B insidansinda belirgin derecede
azalmaya neden olmustur. Bununla birlikte tiim {ilkeler bu Onerilere
uymadiklarindan, hastalik halen global bir halk sagligi problemi olarak devam
etmektedir.

HBsAg tasiyicilign agisindan Diinya {i¢ endemik bolgeye ayrilmaktadir:

1. Diisiik endemisite bolgeleri: Tasiyicilik oraninin %2’nin altinda oldugu
bolgelerdir. A.B.D., Bati-Kuzey Avrupa, Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda gibi
ilkeler olup HBsAg tasiyiciligt %0.25-%?2 arasinda degismektedir. Siklikla cinsel
temas daha az oranda da parenteral temasla bulas olmaktadir. Diisiik derecede
endemik bolgelerde, bu yasamin herhangi bir doneminde HBV ile karsilasma riski %
20’den azdir. Enfeksiyonlarin cogu iyi belirlenmis yiiksek riskli gruplardaki
eriskinleri etkiler; ancak perinatal gecis veya bir ¢ocuktan digerine gecis yoluyla
kronik enfeksiyonu olan insan oram da yiiksek olabilmektedir.”"

Bat1 Avrupa iilkelerinde HBsAg tasiyiciligi % 0.5- 1 arasinda degismekte ve
hastaligi  tasiyanlarin  ¢ogunlugunu go¢menler olusturmaktadir.  Avustralya
yerlilerinde ise bu oran %85 olarak bildirilmektedir. Tasiyiciligin yiiksek oldugu
bolgelerde enfeksiyonun daha ¢ok anneden cocuga bulastigi bilinmektedir.**!

2. Orta endemisite bolgeleri: Ortadogu iilkeleri, Rusya, Japonya, Dogu
Avrupa iilkeleri, Tiirkiye, Akdeniz ve Karadeniz’e kiyis1 olan iilkelerdir. HBsAg

tasiyicilik oran1 % 2-7 arasinda olan yerlerdir. Perkiitan, cinsel, horizontal ve daha az

oranda perinatal bulasin goriildiigi yerlerdir.
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Orta derecede endemik bolgelerde bir kisinin yagam boyu HBV enfeksiyonu
riski %?20-60’dir, ve her yasta olabilir.

3. Yiiksek endemisite bolgeleri: Tasiyiciligin %8 ve {iizerinde oldugu
bolgelerdir. Tayland, Hong Kong, bazi Afrika iilkeleri, Alaska ve Giineydogu
Asya’da diger bazi iilkeler yiiksek endemisiteye sahiptirler. HBsAg tasiyicilik orani
%7T’nin lizerinde olan iilkelerdir. Eriskinler arasinda cinsel temas en Onemli yeri
tutarken tasiyiciligin en 6nemli sebebinin HBeAg (+) anneden dogan bebeklere
perinatal bulas oldugu kabul edilmektedir. Afrika, Giineydogu ve Uzakdogu Asya ile
Pasifik adalarinda ise %10’dan fazla HBsAg siklig1 goriiliir.

Yiiksek endemisite bolgelerinde bir kisinin hayati boyunca HBV enfeksiyonu
riski % 60’1n iizerindedir ve bu enfeksiyonlarin biiyiilk cogunlugu dogum sirasinda
anneden bebegine veya bir bebekten digerine gecis seklindedir. Sonugta
enfeksiyonun bulagsma yasi, hastaligin kroniklesme riskinin en yiiksek oldugu yastir.

DSO tiim iilkelerde, hepatit B asistmin cocuklarin sistemik asilanma
programlarina dahil edilmesini Onermektedir. Bircok iilkede uygulanan hepatit B

asis1 programlarinin olumlu sonuglar agiklanmaktadir. %%

TURKIYE’DE HBV ENFEKSiYONLARININ DURUMU

Tiirkiye’de bolgeden bolgeye degisiklik gosteren HbsAg prevalanst % 4-10,
anti-HBs prevalanst % 20.6-52.3 arasinda degisen oranlarda bulunmus olup ELISA
yonteminin kullanildig: cesitli arastirmalar sonucu Tiirkiye’deki seroprevalans %3.9-
12.5 olarak bulunmustur; bu oranlara gore Tiirkiye orta endemik bolge olarak
degerlendirilmistir."””’

Niifusun % 3-8 ‘i HbsAg (+) durumdadir, yine niifusun 1/3’{inde anti-HBs (+)
durumdadur.”**"!

Orta-Dogu ve Akdeniz iilkelerinde genel olarak viral hepatitlerin prevalansi
yiiksektir ve ciddi bir halk sagligi sorunudur. Tiirkiye bu iki bolge arasinda koprii
konumunda olup kendine 6zgii demografik ve sosyoekonomik faktorlere sahiptir.
Sadece cografi acidan degil ayn1 zamanda epidemiyolojik ve etnik farkliliklariyla da
Onem arz eder.

Tiirkiye genel olarak orta ve bat1 kesimleri orta endemisite bolgesinde olup

(seroprevalans % 50’nin altinda, tasiyiciik % 5), Dogu ve Giineydogu Anadolu
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bolgeleri yiiksek endemisite (seroprevalans %350’nin {istiinde, tastyicilik %7’ nin
iizerinde) gosteren yerlerdir.”

Ulkemizde genel oranlara bakildiginda HBsAg pozitifligi 5 milyonun
tizerindeki kan donoriinde % 5.1, normal populasyonda % 6.1 olup saglik
personelinde %4.8, hemodiyaliz olgularinda %10.1, genelev calisanlarinda % 9.6
olarak bulunmustur. Ulkemizde bolgeler arasinda HBV tasiyiciligi acisindan anlaml
fark izlenmektedir. Ozellikle Giineydogu ve Dogu Anadolu’da HBV enfeksiyonu
siklig1 daha yiiksektir. Bat1 bolgelerinde % 4.4 iken ayni oran dogu bolgelerinde %
8 oranindadir. Bolgesel farkliligin baslica nedenleri arasinda diisiik sosyoekonomik
diizey, yetersiz egitim, kalabalik ve kotii yasam ve hijyen kosullari, saghk
hizmetlerinin yeterli olmamas1 ve tarihten gelen oOzellikler de sayilabilir. Aslinda
istatistiksel caligmalarin yetersiz oldugu goz Oniine alindiginda bu oranin daha da
artacag1 diisiiniilebilir. Hepatit B oran1 bolgelere gore degismekle beraber % 10
civarinda oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin Aydin ilinde yapilan bir calismada
donorlerde HbsAg pozitifligi % 1.9 olarak belirlenirken Adana’dan bir ¢alismada
Kizilay Kan Merkezi’'ne kan vermek i¢in basvuran goniilli donorlerde % 1.5,
askerlerde ise % 4.3 oraninda pozitif olarak bulunmustur.***’

Tiirkiye’de Avrupa iilkelerine oranla B tipi hepatit fazla bulunuyor.
Tiirkiye'de niifusun yaklasik yiizde 4'ii Hepatit B tasiyicis1 ve bunlarin arasinda
ileride karaciger kanseri ve siroz gibi hastaliklara yakalanma riski olan 300-400 bin
kisi bulunuyor. Amerika-Avrupa gibi diisiik riskli iilkelerde tim HCC vakalarinin
%15’inden azinda etiyolojide HBV vardir. Bu oran Afrika, Asya gibi yiiksek riskli
bolgelerde %60’ 1n iizerindedir. Ulkemizde ise tiim HCC vakalarinin %56’sinda HBV
vardir.”®*7
Hepatit B enfeksiyonunun Tiirkiye’deki baslica bulasma yollari:

Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD) tarafindan organize edilen ve on
ilde uygulanan bir anket ¢alismasinda akut viral hepatit B tanis1 almis toplam 468
eriskin olguda bulagma yollar aragtirilmugtir.*®!

Olgularin %55.6'sinda bulas yolu veya risk faktorleri saptanirken, %44.4'tinde
bulas yoluna iligkin veri elde edilememistir. Orta derecede endemik bolge 6zelligi
gosteren iilkemizde de vertikal ve horizontal gecis onde gelen bulagsma yollaridir.

Tiirkiye'de Hepatit B enfeksiyonun yayginligini belirlemede, bildirilen olgu

sayisindan yararlanmak bildirimlerin  eksikliginden dolay1 saglikli  sonug
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vermeyecektir. Ulkemizde yapilan Hepatit B virus enfeksiyonuna iliskin serolojik
calismalar bu yonde degerlendirildiginde, HBsAg tasiyicihigt %>5-8, anti-HBs
pozitifligi %?20.6-49'dur. Bu verilere gore niifiisiin yaklasik yarisinin HBV ile
karsilagmis oldugu ve de en az ii¢c milyon HBV tasiyicisi oldugu tahmin
edilmektedir.”**”!

Ulkemizde Hepatit B'nin temel bulas seklini ve enfeksiyonun alindigi yas
gruplarin1 arastiran calisma sayis1 kisitlidir, muhtemelen enfeksiyon, tiim bulas
yollar1 ile ¢cogunlukla da cocukluk ve geng eriskin dénemlerinde alinmaktadir. /'
Ulkemizde akut HBV vakalarinda bulasma oranlarina iliskin olarak bir calismada %
44 .4’tinde gecis yolu bilinmiyor, %22.1’inde cerrahi girisimler, %9.2 seksiiel yolla ,
9%7.5 yakin temas ile, % 0.2 damar i¢i ila¢ kullanimi ve % 15.2 diger bulas
sekillerine iliskin bulasa ait veriler mevcuttur. "

Ulkemizin hijyene 6nem verilmeyen pek cok bolgesinde, aile iginde,
berberde, kuaférde, hamamlarda, havlu, dis fircasi, jilet, enjektor, makas, manikiir
setleri gibi malzemelerin iyi dezenfekte edilmeden ortak kullanilmasi, yaygin
Opiisme aligkanligi, cocuklar arasinda oyun esnasindaki temaslar dikkat cekmeyen
ama HBV icin Onemli bulas nedenleri olabilir. Bunlardan baska HBsAg
arastiritlmamis veya hassasiyeti diisiik teknikler ile arastirilmis kanlarin transfiizyonu
ile de bulasma da s6z konusudur.!"*!!

Ulkemizde HBsAg (+)liginin yas gruplarina gore dagilimma bakilacak
olursa 51-56 yas grubunda anti-HBs (+)’1igi yaklasik % 50 civarindadir.6-10 yas
grubunda ise % 2 civarindadir.Anti-HBc (+)’ligi yasla dogru orantili olarak
artmaktadir, bu oran (neye gore oran belirtilmeli)0-1 yas grubunda 1.8; 2-5 yas
grubunda 0.8; 6-10 yas grubunda 1.7; 11-14 yas grubunda 6.8 olup 15-19 yas
grubunda 11.8 olup genel ortalama 5.4 tiir.'*

Ulkemizde genotip D yaygindir ve hepatit B hastalarinin %99 unda genotip D

izole edilmistir, bu genotipte tedavi ile kalict yanit oram % 20-30 civarindadir."'®*!

Ancak kalic1 yanit alinamayanlarda siirekli tedavi ile hastaligin baskilanmasi
sO0z konusudur. Herleyici fibrozis, ancak erken tani ve tedavi ile kontrol altina

alinabilir. Anti-HBe pozitif kronik hepatit B’lerin 6nemli bir kismina yanlis olarak
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inaktif tasiyici teshisi konulabilmektedir. Halen hangi hastaya hangi tedavinin uygun
oldugu, tedavi esnasinda hangi parametrelerin pozitif veya negatif ongorii kriterleri
olabilecegi, tedavinin ne kadar siirecegi, bir tedaviye yanit alinamayanda hangi diger
tedavinin uygulanacagi konular1 halen netlige kavusmamaistir.

Ulkemizde HBV enfeksiyonlar1 cogunlukla delta hepatiti ile birlikte
seyretmektedir (Ko-enfeksiyon/siiperenfeksiyon). Prekor mutant séz konusudur.!'®"!
Ulkemiz niifusunun yaklasik % 5'inin (yaklasik 3 milyon kisi) HBV tasiyicist

oldugu tahmin edilmekte olup, en az 3 kisiden biri de enfeksiyon ile karsilasmigtir.”!

HBV SEROLOJiSi ve SEROLOJIK TANI

Bu hastaligin tanisinda geleneksel olarak HBV antijen ve antikorlarinin
serolojik yontemlerle belirlenmesi kullanilmaktadir.>

Son yillarda HBV DNA’nin molekiiler yontemlerle saptanmasi giderek
yayginlagsmaktadir. Bu yontem viral replikasyonun en iyi sekilde gosterilmesi,
serolojik gostergelerin dogrulanmasi, tan1 ve tedavinin takibi ve mutant viriis
enfeksiyonlarinin  neden  oldugu  kansikliklarin  aydinlatilmast  agisindan
onemlidir."'*

B hepatitinde viral serolojik gostergelerin yorumu, konuyla dogrudan ilgili
olmayan hekimler i¢in ¢ogu zaman biiyiik bir gii¢liik olusturmakta ve yeterli bilgiye
dayanmayan tetkik istemleri ile gereksiz harcamalara neden olmaktadir. Bu serolojik
gostergelerin anlamim kavrayabilmek icin en kolay yontem akut viral hepatit

tablosundan baglayarak serolojik gostergelerin ne sekilde degistigini izlemektir.

HBYV antijen ve antikorlarin1 saptamak iizere farkli duyarlilik ve 6zgiilliikte
serolojik testler gelistirilmistir. Yaygin olarak kullanilan ve duyarlilik / 6zgiilligii en

yiiksek olanlar RIA ve EIA'dir. Bu yontemlerle kanda 0.25-0.5 ng/mL HBsAg ve 1

mlU/mL anti-HBs saptanabilir. Bu deneylerin calisma prensibi sandvi¢ veya
kompetetif baglanma temeline dayalidir. Ayrica gelismis laboratuarlarda ¢ogu kez

arastirma ve/veya sagaltimin izlenmesi amacina yonelik olarak insan serum ve
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dokularinda HBV-DNA dot blot hibridizasyon, insan serumunda kantitatif HBV-
DNA s1v1 faz hibridizasyon yontemleri ile saptanabilmektedir. Yine insan serumunda
HBV-DNA dallanmis-branched-DNA sinyal amplifikasyon yontemi ile kantitatif
olarak saptanabilmektedir. Son zamanlarda serumda HBV-DNA'y1 kalitatif ve
kantitatif =~ olarak  saptamaya  yonelik ¢ok duyarli Polimerase Chain
Reaction=polimerize zincir reaksiyonu (PCR) yoOntemleri gelistirilmistir. Bu
yontemler sayesinde serumda 10 kopya HBV-DNA/ ml saptanabilmekte ve de
duyarlilik dot blot hibridizasyondan 100-1000 kez fazla olmaktadr.!'%*'%!

Hepatit B Enfeksiyonunun Klinik Goriiniimlerinde Seroloji:

1. Akut hepatit B: iyilesme siirecine girmis bir akut B hepatitinde bunun ilk
gostergesi HBeAg’ nin negatiflesmesidir. Bu serokonversiyonun erkenden olugmasi
hastaligin kroniklesmeyecegini gosteren 6nemli bir isarettir.

2. Pencere donemi: Akut hepatitin iyilesme siirecinde HBeAg
negatiflesmesini, bir siire sonra HBsAg nin negatiflesmesi izler. Baz1 olgularda bu
antijenlerin kayboldugu donemde Anti-HBe ve Anti-HBs heniiz olusmamuistir.

Bu doneme “pencere donemi” adi verilmektedir.

3. Bagisiklik Evresi: Hepatit B enfeksiyonu sonlanmis ve bagisiklik
kazanilmistir. Bu donemde Anti-HBe (-), Anti-HBc (hepatit B virus kor antijenine
karsi olusan antikor) (-), Anti-HBs (-) bulunacaktir.

4. Kronik Hepatit B: HBsAg pozitifligi 6 aydan daha uzun siire devam
etmistir. Kronik hepatitin baslangicinda aktif viral replikasyonu yansitan HBe-Ag ve
HBYV DNA pozitifligi saptanir.

5. Kronik Hepatit B’nin Nonreplikatif fazi: Viral genom hepatosit DNA’sina
integre olmustur. Viral proteinlerin sentezi bu sekilde gerceklesir, ancak serbest viral
DNA bulunmaz .

5. Pre-core mutant HBV ile enfekte kronik hepatit

Hastada ilk olarak bakilmasi gereken Anti-HBc’dir, bunu sirali olarak diger

serolojik gostergeler izler ve 3. asama sonunda serolojik taniya ulagilmis olur.

1. Durum: Anti-HBc (+)

Hepatit B viriisii ile karsilagilmistir
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1. Enfeksiyon gecirilip iyilesmis olunabilir, bu durumda Anti HBs (+) bulunur

i1. Enfeksiyon halen devam ediyordur, bu durumda HBsAg (+) olacaktir.

iii.Anti-HBc IgM ileri tetkiki istenir. HBV asisina ikincil yanit aranir. Anti-
HBe(+)ligi ile birlikte olmasi yol gostericidir.

2. Durum: Anti-HBc (+), HBsAg (+)

Enfeksiyon halen devam ediyordur. Bu durumda da 2 olasilik s6z konusudur:

i. Akut Hepatit B — Anti-HBc IgM (+)

ii. Kronik Hepatit B — Anti-HBc IgM (-)

3. Durum: HbsAg (+), Anti-HBc¢ IgM (-)

Kronik HBV enfeksiyonu anlamina gelir, bu durumda 3 olasilik bulunabilir:

i. Replikatif donem: HBeAg (+), HBV DNA (+)

ii. Integre donem: HBeAg (-), HBV DNA (-)

ii1.Mutant tip HBV enfeksiyonu: HBeAg (-), HBV DNA (+)

HBYV Enfeksiyonunda Atipik Serolojik Bulgular

1. Izole Anti-HBc pozitifligi: Anti-HBc (+)’ligi disinda tiim HBV serolojik
gostergeleri negatiftir.

2. Anti-HBc IgM (+) kronik hepatitler

3. HBsAg (+), Anti HBs (+) olgular

Serumda HBsAg'nin varligt akut veya kronik enfeksiyon olsun, aktif
enfeksiyonu gosterir. Tipik HBV enfeksiyonunda ALT diizeyi yiikselmeden 2-4
hafta ve klinik belirtilerin veya sariligin ortaya ¢ikmasindan 3-5 hafta 6nce HBsAg
kanda saptanabilir. Akut HBV enfeksiyonunun seyrinde HBsAg pozitifliginin siiresi
degiskendir, 6 aydan fazla devam etmesi kroniklesmeyi gosterir. HBV-DNA
pozitifligi HBsAg pozitifliginden oncedir. Anti-HBc IgM siklikla ALT diizeyinin
yilkselmeye baslamasi ile birlikte olusur. Anti-HBc IgM'nin yiiksek titreleri
(>1/1000) akut enfeksiyonu belirtir. Bu yiiksek titre, akut enfeksiyonun iyilesmesi
veya kroniklesmesi ile diiser. Kronik B Hepatitli olgularin yaklasik %35-15'inin
serumlarinda, 6zellikle reaktivasyon doneminde anti-HBc IgM'nin pozitiflesebilecegi
unutulmamalidir. Tamamen 1iyilesmis kisilerde veya kronik HBV enfeksiyonlu
bircok hastada anti-HBc IgM diisiik titrede 2 yil kanda pozitif olarak

saptanabilmektedir.**'%”!
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Tablo I. HBV’ye ait serolojik parametrelerin yorumu
Serolojik Parametreler
HBsAg | Anti-HBs | Anti-HBc | Aciklamalar
+ - - Akut HBV enfeksiyonunun erken donemi.

Nonspesifik reaksiyon ekarte edilmeli.

+ + / - Akut veya kronik HBV enfeksiyonu.
- + + Gecirilmis enfeksiyon.
- - + Cok once gecirilmis enfeksiyon

Diisiik diizeyde HBV tasiyiciligi
Pencere donemi
Yalanci pozitiflik
Nonspesifik reaksiyon
- - - Bagka etiyoloji aranir.

- + - Asi ile kazanilmis immiinite.

Klinik olarak hasta kisilerde HBsAg pozitifliginden hemen sonra, kural
olarak total anti-HBc de pozitiflesir .Bu yonii ile anti-HBc pozitifligi HBsAg
pozitifligini de yansitmaktadir, uyumsuz durumlarda testlerin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Akut B Hepatitli (6zellikle fulminan hepatitli) olgularin % 5-10'unda
ve daha sik olarak erken konvelasan evrede serum da HBsAg saptanmayabilir. Bu
donemde total anti-HBc veya HBcIgM arastirmasi pencere donemi agisindan
onemlidir." "

Kronik B hepatitli bir kiside HBeAg, anti-HBe ve HBV-DNA diizeyleri,
HBV replikasyonunu ve hastanin bulastiricilik diizeyini saptamak amaci ile
arastirilabilir. HBeAg pozitif bir serum anti-HBe pozitif seruma gore belirgin olarak
daha yiiksek miktarda HBV icerir. Dolayis1 ile HBeAg pozitif kisiler enfeksiyonu
daha kolay bulastirirlar. Interferon sagaltimi gibi antiviral sagalttmin etkinliginin
saptanmasinda HBeAg / anti-Hbe serokonversiyonu, olmasi istenen serolojik

degisimdir. Ancak salt anti-HBc pozitifligi o6zellikle Hepatit C virus (HCV) ile
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enfekte kisilerde daha sik goriilmektedir. Tek bir antijen veya bir antikor varligr ayni
ornek veya tercihen yeni bir 6rnek test edilip aynmi1 sonug elde edilene dek kusku ile
kargilanmalidir.!''

Yukarida anlatilan klasik virolojik ve serolojik profiller yaninda degisik
nedenlerden kaynaklanan (mutasyon veya test ile iligkili) anormal profillerin goriilme
olasiligin1 goz oniinde bulundurmak gerekir. Ayrica, HBsAg tasiyicilarinin % 10-
40'inda da diisiik titrede anti-HBs saptanabilmektedir. Bu durumun, acikca
bilinmemekle birlikte farkli subtiplerle aym1 zamanda enfeksiyon gelismesine bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, immunkompleks gelisimi, artrit ve dokiintii tablosu
goriilen hastalarda, HBsAg pozitifligi ile birlikte % 10-20 kadar olguda farkl

diizeylerde anti-HBs olusumu gozlenmistir.**''

HBYV -DNA

Hepatit B'nin kroniklesme siireci hakkinda daha acik bir fikre sahip olmak ve
hepatit B tanisi ile ilgili ¢esitli durumlarda HBV-DNA arastirilmaktadir.

Bulgularin 1srarli olarak hepatit B'yi diisiindiirdiigli, ancak HBsAg negatif
bulunan 6rneklerde HBV-DNA bakilabilir.

HBsAg negatif, anti-HBe pozitif olan, ancak ALT diizeyi yiiksek seyreden
olgularda HBV-DNA bakailabilir.

Interferon uygulanan hastalarda, tedaviye yanitin izlenmesi ve doz ayarlamasi
amactyla, HBV-DNA diizeyi bakilmas: gerekebilir.

HBV-DNA tayini hibridizasyon ya da PCR yontemleri ile yapilmaktadir.
PCR yontemi daha duyarli olup, teorik olarak ortamdaki tek bir genomun bile
Olctimiinii saglama yetenegindedir. PCR yontemi ile, HBV-DNA miktar1 defalarca
cogaltilarak, Olciilebilir diizeylere ulastirllmaktadir. Son asamada hibridizasyon
kullanilir ise, PCR'!n duyarlhilik diizeyi ¢ok daha yiikselmektedir. HBV-DNA'nin
pozitif bulunmasi, esas olarak aktif viriis ve replikasyon varligi anlamina
gelmektedir. Son donemde, PCR gibi teknikler ile, replikatif fazdaki aktif ve
kompleks DNA yerine yer yer ¢esitli inaktif DNA pargaciklarinin da olciime tabi
tutuldugu ve bu nedenle, her HBV-DNA pozitifliginin replikasyon anlamina
gelmedigi goriisii ileri siiriilmektedir.''?
Son yillarda HBV ile karsilagsan bazi1 hastalarda HBsAg’ nin negatiflesmesine

ve hatta anti-HBs ve anti-HBc olusumuna ragmen hassas PCR teknikleri kullanilarak
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serum ve/veya karacigerde HBV-DNA pozitifliginin bulundugu gosterilmis ve bu
durum gizli HBV enfeksiyonu olarak isimlendirilmistir.' '

Gizli HBV enfeksiyonunun en sik beraber bulundugu serolojik gostergenin
tek basmma anti-HBc pozitifligi oldugu bildirilmistir. Gizli HBV enfeksiyonu
tanisinda PCR tekniginin duyarliliginin diisiik olmas1 nedeniyle bazi calismalar gizli
HBYV enfeksiyonunun gostergesi olarak HBsAg negatifligi ile birlikte olan anti-HBc-

pozitifligini almislardir.!"'*!

Tiirkiye’de HBV Seroprevalansi

Ulkemizde HBV enfeksiyonuna sik rastlanmaktadir. HBsAg (hepatit B virus
yiizey antijeni) pozitifligi bolgeden bolgeye degismek iizere % 3,9-12,5 oranlarinda
goriiliirken olgunun HBV enfeksiyonuyla karsilastigin1 gosteren anti-HBc pozitifligi

% 20,6-52,3 arasinda degismektedir.!'"”!

HEPATIT B ENFEKSIYONLARININ KLiNiK SEYRI

HBYV ile karsilasan kiside ya enfeksiyon tamamen iyilesir ya da kroniklesir.
Viriisiin alinmasindan sonra 1 ila 4 ay siiren inkubasyon periyodunu takiben
enfeksiyon tablosu ortaya cikar. Yetiskinlerin %70’inde ve 5 yas alti ¢ocuklarin
9%90’1nda subklinik bir tablo s6z konusudur. Bulanti, istahsizlik, yorgunluk, hafif
ates ve sag iist kadran agris1 olabilir. Karaciger dis1 organlara ait yakinmalar nadir
degildir ve siklikla kas eklem agrilar1 ve dirtiker olmaktadir. Akut enfeksiyon
semptomlart 1-3 ayda geriler sadece yorgunluk hali uzayabilir. Bu akut donemin
tedavisi daha cok destek tedavisinden olusur ve hospitalizasyon nadiren gerekir.
Hepatik transaminaz diizeylerinin [Alanin transaminaz (ALT), Aspartat transaminaz
(AST)] artis1, hepatoseliiler hasar1 yansitir ve akut evrede birkag¢ yiiz ile 20000 TU/L
arasinda degisir. Serum bilirubin diizeyleri genellikle 20 mg/dl’(342 umol/l)’nin
altindadir. Hafif diizeyde anemi ve lenfositoz siktir. Daha agir hastalik durumunda
protrombin zamaninda uzama ve serum albumin diizeyinde azalma olabilir.”"

Akut viral hepatitin klinik seyri basit¢e ikterli hepatit ve anikterik hepatit
olarak ikiye ayrilabilir. Hepatitin seyrinde bu basit ayrimin disinda kolestatik hepatit,
fulminant hepatit, subfulminant hepatit gibi degisik klinik tablolara da rastlanilabilir.
Akut hepatit yiiksek mortalite oran1 tasiyan fulminant hepatit formu disinda, iyilesme

veya kroniklesme ile sonlanir. Hastaligin tamist HBsAg varligi ile konulur.
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Eriskinlerde HBV enfeksiyonlu hastalarin % 90’1nda iyi bir seyir mevcuttur ve tam
iyilesme olur. Ileri yas ve eslik eden hastalik varliginda hizli seyir ve o6liim
goriilebilir. % 10 vakada ise HBV enfeksiyonu kroniklesir ve bunlarin yaklasik yarisi
asemptomatik tasiyici olur, diger yarisinda ise kronik karaciger hastaligi gelisir.
Hangi klinik tablo icerisinde gelisirse gelissin, hastada HBsAg pozitifliginin 6 aydan
daha uzun siire devam etmesi “kronik HBV enfeksiyonu™ olarak adlandirilir. Kronik
HBV enfeksiyonu asemptomatik tasiyiciliktan agir bir kronik hepatite, karaciger
sirozuna, hatta hepatoseliiler karsinomaya kadar degisen bir klinik spektrum
icerisinde karsimiza gelebilir.[m]

HBYV enfeksiyonunun dogal seyrini ve karaciger hastaliginin bundan sonraki
gelisimini belirleyen iki 6nemli asama bulunmaktadir. Bunlardan birincisi hastalikla
karsilagildiginda bagisiklik olusturarak enfeksiyonu sonlandirabilme sansi, digeri ise
enfeksiyonun kroniklesmesi durumunda bunun asemptomatik tasiyicilik veya kronik
hepatit seklinde seyretmesidir. Akut hepatit evresinin iyilesme veya kroniklesme
seklindeki yonelisinde enfeksiyonun basladigi yas (bir anlamda da enfeksiyonun
alimis bicimi) Onem tagimaktadir, enfeksiyonun vertikal yolla alindigi neonatal
donemde c¢ogunlukla asemptomatik hepatit gelisip, % 90’a varan bir oranda
kroniklesme s6z konusu iken, eriskin yasta ikterli seyir daha fazla, kroniklesme orani
ise cok daha diisiiktiir (< %10). Hastalik siirecinin bundan sonraki seyri, bireyin
immiin yanut1 ile viriis arasindaki denge tarafindan belirlenir. /'’

Diger yandan cinsiyet (erkeklerde kadinlara gore 6 kat daha fazla kronik
enfeksiyon gelismektedir), etnik koken, AIDS, bobrek yetersizligi ya da kanser gibi
hastaliklarin varligi, immiin siipresif ila¢ alimi1 ve uyusturucu madde bagimlilig gibi
durumlar kronik enfeksiyon gelisme riskini arttirmaktadir.''*!

Akut HBV enfeksiyonu degisik klinik gidisler gosterebilir:

1. Tamamen lIyilesme: Hastalar cogunlugunu (%90) bu hastalar olusturur.
Iyilesen hastalarin serumlarinda HBV proteinleri ve HBV-DNA tespit edilemez. Bu
hastalarin hastaligi bulastirmalart ve komplikasyon gelistirmeleri s6z konusu
degildir. !'*12%!

2. Hastahigin Hizhi Seyretmesi (Fulminant Hepatit = Total Akut
Karaciger Nekrozu): Akut hepatit B’li erigkinlerin % 1-2’sinde fulminan hepatit

gelisir. Bu vakalarda karaciger nakli yapilmadig takdirde mortalite %60-90"dur.!"*"

24



3. Hastaligin Devam Ettigi Bireyler: Kronik tasiyicilik, 6zellikle bagisiklig
zayiflamis kisilerde (vakalarin%50’si) ve yeni dogan bebeklerde (vakalarin % 90°1)
siktir.””!

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin siroz, hepatoselliiler karsinom ve
karaciger yetmezligi olma riskleri artmistir. Kronik HBV enfeksiyonu bulunan 22
000 erkek hastay1 kapsayan biiyiik prospektif bir calismada enfekte hastalarda primer
karaciger kanseri gelisme riski normal kontrollere kiyasla 223 kat daha fazla
bulunmugtur.!**

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri birbirini izleyen ii¢ farkli doneme
ayrilabilir:

1. immiin tolerans donemi

2. immiin yanit donemi

3. Latent donem

4. Bagisiklik Evresi (Bazi arastirmacilar dordiincii bir evre olarak bagisiklik
doneminden soz etmektedirler).

1. immiin tolerans dénemi: Hastalar genellikle semptomsuzdur. Bu
donemde HBeAg, HBsAg ve HBV DNA yiiksek titrelerde (> 105 kopya/mL) pozitif
bulunur, buna karsilik serum transaminaz diizeyleri normal veya hafif yiiksektir.
Inkiibasyon donemi ile viriise immiin yanitin olusturuldugu immiin yanit evrelerinin
arasindaki zaman dilimini kapsar. Yenidoganlarda immiin yanitin zayiflig1 nedeniyle
bu siire¢ on yillar1 kapsayabilir. Anti-HBe pozitif annenin gebeligi sirasinda plasenta
yoluyla bu anti-HBe antikorlarinin fetiise gecisi nedeniyle HBV’ye karsi immiin
tolerans gelistigi ve dogumdan sonra da fetiiste bu immiintolerans devam ettigi icin
kronik tasiyic1 olduklar1 desteklenmektedir. Bu donemin ozelligi, viriise karsi
gosterilen tolerans nedeniyle hepatoseliiler hasar olmaksizin gergceklesen yiiksek bir
viral replikasyon hizimin varligidir. Hastalarda HBeAg de pozitiftir. Karaciger
biyopsisi normal veya minimal enflamatuvar aktivite gosterir. Immiinohistokimyasal
incelemede hepatositlerde nukleus i¢cinde HBcAg bulunur. Bu evre birkac hafta gibi
kisa bir siire olabilecegi gibi uzun yilar boyunca da devam edebilir. Bu durum
enfeksiyonun alinma yasina baghdir. Yetiskinlerde bu evre olmayabilir ve dogrudan
immiin yanit donemine girebilir. Yenidogan ve erken ¢ocukluk caginda alindiginda

ise immiin tolerans uzun siirer."'>”!
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2. immiin yanmit donemi: Bu donem; aktif faz, kronik hepatit B,
serokonversiyon fazi gibi isimlerle de tanimlanir. HBV ile enfekte hiicrelerin yikimi
sonucu inflamatuar siire¢ baslar, transaminaz diizeyleri yiikselir. Bu durum enfekte
hepatositlerin hasarin1 yansitir. Bu evrede karaciger biyopsilerinde belirgin
inflamatuvar aktivite ve hastaligin siiresi ile ilskili olmak iizere degisik derecelerde
fibrozis gozlenebilir. HBV DNA ve HBsAg titresi bir onceki doneme gore daha
diisiiktiir. Hastalarin ¢cogunda HBeAg pozitifligi devam etmektedir, ancak yilda % 3-
25 oraminda spontan HBeAg/Anti-HBe serokonversiyonu gozlenir.!'**'%!

HBcAg hepatosit nukleuslarinin yanisira sitoplazmada da bulunur. Bu donem
uzun yillar devam edebilir. Bazi hastalar latent doneme gecmeden bu evre igerisinde
kaybedilirler. Hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor, immiin yanit
doneminin siiresi ve siddetidir cilinkii karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinoma
ilerleme riski bu evrede yiiksektir. Bu siire icerisinde viral mutasyonlar
gerceklesebilir ve replikasyon hizla siirer, enfeksiyonun daha agir seyredecegi
ongoriilebilir. Immun yanit fazinin sonlanmasi ile enfeksiyon nonreplikatif donem de
denilen latent faza girer. HBsAg pozitifligi devam etmektedir, ancak aktif viral
replikasyonun gostergesi olan HBV DNA negatif (-) veya cok diisik ( < 104
kopya/mL) bulunur. Akut HBV enfeksiyonu olan yetiskinlerin biiyiik boliimii hizla
bu evreye girer. Kronik enfeksiyonu olan yenidoganlar ile ¢ocuk ve yetiskinlerin
bazilarinda HBeAg/Anti HBe serokonversiyonu tamamlanmistir ve hastalarda
HBeAg (-), Anti-HBe (+) bulunur. %!

3. Latent donem: (Inaktif HbsAg tastyicihgi donemi):

Immiinohistokimyasal ~yontemlerle hepatosit sitoplazmasinda HBsAg
bulunmasina karsin HBcAg bulunmaz. Transaminazlar 6nceki donemden daha diisiik
hatta normal smnirlarda olabilir. Karaciger biyopsilerinde nekroinflamatuvar
aktivitenin azalmis oldugu goriiliir, ancak 6nceki donemin uzunlugu ve siddeti ile

orantili olarak belirgin fibrozis ile karsllasllabilinir.[l19’126]

Alevlenme Donemleri:
Tasiyicilarin - % 10-30’unda akut alevlenmeler olabilir, diger viral
enfeksiyonlarin {izerine binmesi veya immiin yanitin dengesinin degismesi sonucu

olabilir. HBV enfeksiyonu ic¢in uygulanan interferon tedavisinin veya diger
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hastaliklar i¢in kullanilan kortikosteroid veya kemoterapinin kesilmesi neticesinde
alevlenmeler olabilir.'"”’

4. Bagisikhik Evresi:

Bu evrede HbsAg tesbit edilemez. HBV-DNA genellikle belirlenemez ve
reaktivasyon beklenmez. HBYV ile enfekte kronik hastalarin yaklasik %1°1 her yil bu

evreye geger.'2!%7]

HDV (Delta) Hepatiti

Diinyada HBsAg (+) olgularin %5 kadar (yaklasik 15 milyon kisi) HDV ile
enfektedir.

Hepatit Delta Viriisii defektif bir RNA viriisiidiir. Viral taksonomide satellit
viriisler icerisinde kabul edilmektedir. Bu gruptaki viriislerin 6zelligi, ancak “helper
viriis” olarak adlandirilan bir diger virlisle enfekte olan konaklarda hastalik
olusturmalaridir. HDV i¢in helper viriis Hepatit B Viriisiidiir. HDV enfeksiyonu akut
ko-enfeksiyon (hepatit B ve Deltanin birlikte alinmasi) veya devam eden kronik
hepatit B {izerine eklenen bir siiperenfeksiyon tarzinda gelisebilir. HDV ko-
enfeksiyonu, fulminan hepatit riski disinda genellikle iyilesme ile sonlanir. HDV
stiperenfeksiyonu ise kronik hastalik iizerinde bir akut alevlenme ve bunu izleyen
daha agir bir kronik hepatitle sonlanir. Gergekte karaciger transplantasyonlarindan
sonra goriilen {i¢iincii bir enfeksiyon sekli daha vardir. Bu hastalarda postransplant
HBV reenfeksiyonu olmadan da HDV enfeksiyonunun devam edebildigi
bilinmektedir. Genelde kisa siireli ve asemptomatik olan bu enfeksiyon, HDV
replikasyonunun HBV den bagimsiz olarak da siirebilecegini gostermektedir. HDV
enfeksiyonu HBV enfeksiyonunun tiim klinik formlar ile birlikte goriilebilirse de
sikligr hastaligin agirhigina gore degismektedir."*”!

Asemptomatik tasiyicilarda % 4 civarinda olan anti Delta pozitifligi, kronik
persistan hepatit olgularinda %10’a, kronik aktif hepatit ve karaciger sirozunda ise %
40’a kadar yiikselmektedir. Son yillarda HDV insidansinin azalmakta olduguna dair
yayinlar mevcuttur ve iilkemizdeki gozlemler de bu dogrultudadir. HBV asilamasinin
yayginlasmasi, sosyoekonomik kosullarin iyilesmesi bunda etkili olmus olabilir.
Ciinkii bu kosullarin saglanmadigi bolgelerde HDV enfeksiyonu halen onemli bir
saglik sorunu olmayi siirdiirmektedir. ''**! Anti delta IgM daha erken ortaya cikan bir

serolojik gostergedir ve enfeksiyon devam ettigi siirece varligin1 korur. Bu nedenle
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akut delta hepatitinde oldugu gibi kronik delta hepatitinde de anti delta IgM (+)
bulunur. Gergekte akut ve kronik fazda olusan anti delta IgM antikorlar1 arasinda
bazi yapisal farkliklar bulunmakta ve antikorun varligt HDV RNA varligi ile es
anlaml1 bir bulgu olarak kabul edilmektedir."'*”!

HDV siiperenfeksiyonunun dogal seyrinde ii¢ evre tanimlanabilir. Akut faz
olarak adlandirilan birinci evrede yiiksek HDV replikasyon hizi ve HBV
replikasyonunun supresyonu ile birlikte yiiksek ALT diizeyleri dikkati ceker. ikinci
evre kronik donem olarak adlandirimakta olup, HDV replikasyonunda azalma ile
HBV replikasyonunda reaktivasyon ve orta derecede yiikseklik gosteren ALT
diizeyleri ile karakterizedir. Uciincii evrede ¢ogu zaman HBV replikasyonu
sonlanmig veya ileri derecede azalmig olup HDV replikasyon hizi da onceki
donemlere gore diisiiktir. Bu evrede hastalarin bir ¢ogunda karaciger sirozu
gelismistir.m]

Kronik HDV enfeksiyonunda Tedavi

HDYV enfeksiyonu genelde daha agir karaciger hastaligi tablolari ile karsimiza
cikmasina ragmen tedavi olanaklarinin son derece sinirli oldugu bir hastaliktir.
Onceki donemlerde denenmis olan steroid + azathiopirine kombinasyonu ve
Ribavirin etkili bulunmamistir. Acyclovir’in etkili olmadig1 gosterilmis, bunun da
otesinde hepatositlerde HDV replikasyonunu artirdigi seklinde paradoksal bulgular
tartisilmistir. Kronik Delta Hepatiti tedavisindeki imit verici ilk sonuglar, interferon-
alfa kullanimina iligkin ¢caligmalardan elde edilmistir ve bu giin i¢in gecerli olan tek
tedavi alternatifi olma ozelligini korumaktadir. Interferon tedavisine yanitin
degerlendirilmesi bakimindan kronik HDV enfeksiyonunun bazi 6zellikleri dikkate
alinmalidir. Burada biyokimyasal ve histopatolojik yanitin degerlendirilmesi biiyiik
Olciide diger kronik viral hepatitlerde oldugu gibidir. Virolojik yanitin
degerlendirilmesi ise serum veya doku diizeyinde arastirilan viral gostergelere
dayanmaktadir. Delta viriis enfeksiyonunda viral replikayon diizeyini gosteren temel
gostergeler, serumda HDV RNA’nin, hepatositlerde ise HDAg’ nin varligidir. Giinliik
klinik pratikte HDV enfeksiyonu ile ilgili olarak yapilan incelemeler ¢ogu zaman
anti-delta IgG ve anti delta IgM tayini ile sinirli olup, gercekte anti-delta pozitifligi
HDV ile Kkarsilasildigini, anti-delta IgM pozitifligi ise hastaligin  varligim

gosterir,!01
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KRONIK B HEPATITINDE TEDAVI

Her ne kadar etkin asilamayla Oniimiizdeki on yillarda hastaligin tehlikesi
azalacaksa da mevcut milyonlarca enfekte kisinin etkin bir tedavisinin yapilmasi
gerekmektedir.

HBV’ ye bagl kronik hepatitin tedavisi i¢in dnemli molekiiller gelistirilmis
ve gelistirilmektedir. Olduk¢a yakin zamanda HBV enfeksiyonlar1 sadece onlenebilir
degil ayn1 zamanda tedavi de edilebilir hastaliklar arasinda yerini alacaktir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal seyrinin bireysel farklilik gostermesi
bu hastalar icin standardizasyonu engellemektedir. Siroz ve HCC gibi ciddi
komplikasyonlarimin erken tanilandirihip tedavi edilmesinin saglanmasi igin Omiir
boyu takip edilmeleri onerilir.

Kronik hepatit B tedavisinde antiviral ajanlarin kullanim amaci, HBV-DNA
diizeyini diislirmek, siroz , karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gelisimini
onlemektir. ALT diizeyleri normal olan immun tolerans fazindaki veya inaktif
tastyict durumundaki hastalarin tedavi almalari gereksizdir.!””

Hangi Hastalar Tedavi Edilmelidir?

Pratikte karsilasilan onemli bir sorun antiviral tedavi icin gerekli kosullari
tasimayan kronik B hepatitli hastalarin yanlis bilgilendirmeler neticesinde cesitli
tedavi arayiglarina yoneltilmelerdir. Gerek interferon tedavisi gerekse antiviral
ajanlarla tedavi icin hastanin tasimasi gereken belli kosullar vardir:

1. HBsAg (+) olmaldir,

2. ALT diizeyi normalin iist sinirin1 en az 1,5 kat asmahdir,

3. HBV DNA (+) olmalidir,

4. Karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgular1 mevcut olmalidir.

Kronik B hepatiti tedavisinde giiniimiizde kullanilmakta olan ajanlar;

1.Interferon-alfa

2. Niikleozid analoglar::

Lamivudin, famciclovir, adenin arabinosid, ganciclovir, penciclovir, adefovir
dipivoxil, lobucavir vs.

3. Immiinomodulatér ilaclar

Kortikosteroidler (prednizon, prednizolon)

Diger interferonlar

Thymosin
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Levamisole

Koloni stimiile edici faktorler

Interlokinler

HBYV asilar

Regiiler asilar

Molekiiler olarak modifiye edilmis CTL uyarici asilar

4. Molekiiler biyolojik yontemler:

DNA agsilar1i, Antisens oligoniikleotidler, Ribozimler, Dominant negatif
mutantlar

Bu tedavi seceneklerinin bir kisminin sadece tarihi degeri kalmistir. IFN dist
tedavilerden bugiin i¢in en fazla timit verenleri ve uygulama alani1 bulanlar
niikleozid analoglaridir.

Uzun siireden beri kullanilmakta olan bu ilaglara ek olarak aragtirma
sathasindaki bazi yeni nukleozid analoglarinin yakin bir gelecekte giinliik tedavi
uygulamalarina katilmas1 beklenmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi icin FDA (Food and Drug
Administration) onayl1 5 ila¢ bulunmaktadir **3;
1. Standard interferon (alfa-2b); (1992)
Lamivudine; (1998)

Adefovir dipivoxil; (2002)
Pegylated interferon alfa-2a; (Mayis,2005)
Entecavir; (Mart,2005)

A

Yeni ve Arastirillmakta olan ilaclar:

Hepatit B tedavisi hizla gelismekte olan bir alandir ve her gecen giin yeni bir
tedavi, yeni bir ila¢ eskilerine eklenmektedir. Mevcut tedaviler viriisii baskilamakta
ve serokonversiyonu siirdiirmekte basarili goriinseler de viral diren¢ olusumu uzun

stireli tedavi planlarini olumsuz yonde etkilemektedir. Su an i¢in timit verici bazi

molekiiller iizerinde ¢alismalar siirmekte olup bir kismi1 FDA onay1 almak iizere olan
ilaglar arasinda Telbivudine, Tenofovir, Emtricitabine, Pradefovir, Valtorcitabine,

Clevudine sayilabilir.
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Bugiin i¢in 2006 yilinin en iyi tedavi secenekleri olarak; adefovir, entecavir
ve peginterferon alfa-2a karsimiza g1kmaktad1r.[133’134]

HCC TEDAVISI:

1. Potansiyel Kiiratif Tedavi Secenekleri:

-Rezeksiyon

-Transplantasyon

-Lokal Ablasyon

2. Palyatif Tedavi Secenekleri

- TACE (Transarteriyel kemoembolizasyon)

-Kemoterapi

3. Tedavisiz Takip:

Hangi hastaya hangi tedavinin uygun olduguna karar vermek i¢in belirleyici
olarak degerlendirilen faktorler:

-Demografik 6zellikleri: Yas, cinsiyet, irk, cografik bolge

-Klinik o6zellikler: Eslik eden hastalik varligi, risk faktorleri ve karaciger
hastaliginin ciddiyeti

-Tiimore ait 6zellikler: Ebatlari.

Bugiin i¢in kronik hepatit B'nin ideal bir tedavisinin bulunmadigi agiktir.
IFN’un konumu ise kétiilerin iyisi olarak diisiiniilebilir. Yapilan pek cok calisma ile
ALT diizeyi yiiksek, HBV-DNA diizeyi diisik, HBeAg pozitif, baska hastalig
olmayan eriskin hastalar icin IFN-a tedavisi hemen hemen standartlasmis olmasina
ragmen bu ozellikler disindaki vakalar, cevap vermeyen hastalar ve niiks gelisen
hastalarin IFN ile nasil tedavi edilecegi konusunda bir fikir birligi yoktur. Bugiin icin
her hastanin kendi 6zelligine gore tasarlanmis tek veya kombine tedaviler bu gibi
durumlarda kullanilmaktadir. Hastaligin pek cok farkli cephesinin olusu, tedavinin
yan etki ve maliyeti goz oniine alindiginda kronik hepatit B tedavisinin mutlaka konu

izerinde uzmanlagmis merkezler tarafindan yiiriitiilmesi gerektigi aglktlr.ms]

HEPATIT B ENFEKSiYONLARINDAN KORUNMA
Giiniimiizde hem yiiksek ve hem de diisiik endemik bolgelerde Hepatit B

virus (HBV) insidansinda azalmaya ragmen Hepatit B virus enfeksiyonu halen ciddi
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ve global bir saglik sorunudur. Kronik B hepatitinin tedavisinin oldukca giic ve
komplikasyonlarimin hayati tehdit edebilecek kadar ciddi olmas1 nedeniyle HBV’ye
karst korunma olduk¢a Onemlidir. Bu yiizden viriis ile karsilasmamis herkesin
agilanmasi onerilmektedir. !*®

Saglik calisanlar1 perkiitan ve permukozal yolla kan ve diger viicut sivilarina
sitkca maruz kalirlar, bu anlamda saglik caligsanlar: risk altinda olup, mesleki bulag
siktir. Medikolegal gerekceler de goz oniine alindiginda korunmalar1 zorunluluk
haline gelmistir.!">"’

Toplumda Hepatit B ve dolayisi ile D virus enfeksiyonlarini kontrol etmek ve
onlara karst korunma:

¢ Genel Korunma Onlemleri
e Evrensel Onlemler
e Hepatit B icin Ozgiil Korunma (Aktif/Pasif)

Genel korunma Onlemleri:

Bulas yollar: iyi bilinmeli, 6nlemler buna yonelik alinmalidir. Parenteral yol
ile bulasan etken yogun olarak kanda ancak daha az yogunlukta diger biitiin viicut
stvilarinda bulunmaktadir. (idrar, ter, gézyasi, meni, vajen salgisi, tiikiiriik, idrar,
plevral s1vi, periton sivisi, vb.). HBV baslica parenteral olmak iizere, cinsel temasla,
perinatal ve horizontal yolla bulasabilen bir patojen olup intravendz ilag
kullanimiyla, akupunkturla da bulasabilmektedir. Viriisiin parenteral yolla bulas
riski, 6zellikle kan ve kan iiriinlerinin kullanildig1 klinik tablolarda ve invazif tibbi
girisimlerde artmaktadur. !'**

Toplum Hepatit B ve diger kan yolu ile bulasan enfeksiyonlar ve prognozlari
acisindan bilgilendirilmelidir. Kimi kisilerin davranis bicimleri HIV, HBV ve diger
cinsel iliski ile bulasan hastaliklarin yiiksek oranda goriilmesi ile iliskilidir. Ornegin,

damar ici ila¢ kullananlar, cok sayida cinsel esi olanlar, escinseller, steril olmayan

ignelerle tatuaj yaptiran, kulak deldiren ve akupunktur yaptiranlar adi gecen virus

enfeksiyonlari icin risk altindadirlar. Etkin korunma, bulagsma yollarin1 bilmek ve
bulagsma zincirini kirmakla miimkiindiir. HIV enfeksiyonuna yonelik savasim

kampanyalari sayesinde HBV enfeksiyonu da olumlu yonde etkilenmistir.””
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Bulagsma yollar1 iyi bilinirse, korunmak da daha kolay olacaktir. Yiiksek
endemisite bolgelerinde Onde gelen bulasma yollar1 sirasiyla, tasiyic1 anneden
bebegine vertikal, infantlar ve ¢ocuklar arasinda horizontal, adolesan ve eriskinlerde
cinsel iliskidir. Diisiik endemisiteli bolgelerde ise bulagsma sirasiyla cinsel iligki,
damar i¢i uyusturucu kullanma, HBV ile kontamine delici kesici aletlerle perkiitan
yaralanma, vertikal ve horizontal yol iledir."*®

Evrensel Onlemler:

Tiim hastalar potansiyel HBV enfeksiyonlu kabul edilip onlemler alinmalidir.
Eger evrensel onlemler uygulanirsa 6zel korunmaya gereksinim yoktur. Risk altinda
olan kisiler kendi emniyetleri i¢in asilanmali ve koruyucu giysiler giymelidirler
(lastik eldiven, goz koruyucu vb.). Tibbi atiklar giivenli olarak yok edilmelidir. Tipta
ve dis Hekimliginde kullanilan ara¢ ve gerec usuliine uygun dezenfekte ve sterilize
edilmelidir. Ozellikle bir kez kullanimlik gerecler tercih edilmeli, yatak carsafi ve
yastik kilifi gibi camasirlar, camasir makinalarinda sicak programda yikanmalidir.
Tiim kan, organ ve sperm vericiler HBsAg yoniinden taranmalidir.

Cinsel temas onemli bir diger bulas yolu olup sanayilesmis toplumlarda 6nde
gelen bulas yoludur. Cok eslilikte mutlaka kondom kullanilmalidir.

Ev ici bulas nadir degildir. Genel onlemlere daha kati kurallar cercevesinde
uyulmalidir. Kroniklesme acisindan perinatal bulas cok Onemlidir ve anneler
taranmalidir, postnatal bagisiklama saglanana kadar anne siitii  verilmesi
engellenmelidir.mg]

Kan aktarimimin giivenli bir bi¢cimde yapilabilmesi igin, test sonuc¢larinin
negatif oldugu belirlenmeden alinan kanlar kullanilmamalidir. Bizim iilkemizde en
onemli bulas kaynaklarindan birisi de dis tedavisi klinikleridir, buralara basvuran
hastalar HBV acisindan taranarak tedavilerinin saglanmasi ve yakinlarinin korunmasi
acisindan ilgili birime yoOnlendirilmelidir. Klinisyenler de bu konuda daha dikkatli

olmaya yonlendirilmeli ve dis hekimleri de dahil edilerek gereken egitimle beraber

tedbir almalar1 saglanmalidir. Ayrica enjektor, jilet, akupunktur igneleri gibi kanla
temas edebilen gereclerin kullanildiktan sonra atilmasi, siipheli cinsel iligkilerde

kondom kullanilmast konusunda halkimiz bilgilendirilmeli, sosyoekonomik,
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sosyokiiltiirel yapisi iyilestirilmelidir. Bu etkenlerin olusturdugu hastaliklarin izlenim
ve sagaltim maliyetlerinin yiiksek olmas1 nedeniyle, onlari denetim altina almada ve
onlara kars1 korunmada alinan tedbirlerin yeterli olup olmadigin1 anlamak i¢in genis

capl epidemiyolojik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

OZGUL KORUNMA

Hepatit B virus enfeksiyonuna karst 0zgiill korunma immiinizasyonla
saglanmaktadir; aktif, pasif, aktif+pasif sekillerde korunmak miimkiindiir.

- Pasif Immiinizasyon: Hepatit B immun globulin (HBIG)

- Aktif immiinizasyon: Hepatit B asis1

PASIF BAGISIKLAMA:

HBIG (Hepatit B immiinglobulini):

Pasif olarak anti-HBs’nin uygulanmaya hazir preparatlaridir, standart dozda
uygulanmasi halinde koruyuculugu 3-6 aydir. Hepatit B ile siipheli temas sonrasinda
hepatit B asis1 ile es zamanli olarak uygulanir.

Bu iiriin hepatit B asis1 ile asilanmis veya HBV enfeksiyonunun konvalesans
doneminde olan ve bu nedenle kaninda yiiksek titrede anti-HBs bulunan, ancak
HbsAg tasimayan bireylere ait plazmalarin gollendirilmesiyle hazirlanir. Bu amagcla
kullanilacak olan plazmalar HBsAg, HIV, HCV acisindan taranarak secilir, son
olarak olas1 viral ajanlar1 inaktive eden islemlerden gecirilerek kullanilir. HBIG ile
herhangi bir ajanin bulagtigina dair kanit yoktur,!'?*14!

HBIG uygulamasi i¢in en énemli endikasyon, HBV ile akut temas sonrasidir.
HBIG injeksiyonu yoluyla pasif immiinoprofilaksi kisiyi 2-6 ay siireyle HBV
enfeksiyonuna karsi korur ve olduk¢a pahalidir. Bagisik olmayan saglik personeli
HBV enfeksiyonuna maruz kalmadik¢a daha uzun siireli kullanilmaz. Boyle
vakalarda da hemen HBV asisina baglanmalidir.

1982 yilina kadar standart immiinglobulinler de bu amacgla kullanilmistir
ancak standart Ig’nin etkinligi tam olarak gosterilemediginden soru isarati olarak
kalmistir. HBIG ise bir¢ok klinik calismayla etkinligi kanitlanmig olup klinik
hastaligin sikligini azaltmistir ancak enfeksiyonu tam olarak 6nleyememi$tir.[69]

Kuskulu bir viral hepatit kaynagi ile temas sonrasinda korunma: farkli

yerlere yapilan 0.06 mL/kg dozunda (ortalama eriskinlerde 5 mL) HBIG ve deltoid
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kasa 0, 1 ve 6. aylarda yapilan hepatit B asis1 (5, 10 veya 20 ng) ile birlikte
saglanmaktadir. HBsAg(+) oldugu bilinen bir kisiyle her tiirlii temas, yine
HBsAg(+) bir kisiye kullanilan ignenin batmasi durumunda as1 ile beraber HBIG
profilaksisi uygulanmalidir.

HBIG Diinya Saglik Orgiitiine gore en az 180 IU/m L anti-HBs i¢ermelidir.
12 yasa kadar cocuklara eriskin dozunun yaris1i miktarinda as1 uygulanir.
Hemodiyaliz uygulanan, immiin sistemi baskilanmis olan ve serokonversiyon
olusturamayanlarda eriskin dozunun iki kati miktarda aym araliklarla
uygulanmalidir, /14

(HBIG) ile profilaksiyi gerektiren durumlar sunlardir:

1. HBV ile enfekte materyalle bulas riski tasiyan direk temas sonrasinda

2. HBsAg(+) anneden dogan bebeklerde

3. HBsAg(+) kisiyle cinsel temasta bulunulmasi halinde

Eger HBIG temastan sonra 3 giinii asan bir siirede kullanilirsa etkinligi
belirgin olarak azalir ve bu korunmayi etkileyen en onemli faktordiir. Enfekte
anneden dogan bebekler immiinize olduktan sonra anneden izole edilmesine gerek
yoktur.

VHPB'un perinatal HBV bulasin1 engellemeye yonelik 6nerileri:

Perinetal bulasma yeni doganlarda % 60-90 oraninda kronik tasiyiciliga
neden oldugu i¢in ¢ok onemlidir, HBV tasiyicis1 olan anneyi saptayip yeni dogani
korumak; tiim gebelerin taranip (+) olanlarin ¢cocuklarina profilaksi (aktif ve pasif)
uygulanmasi, dogumda evrensel yenidogan asilamasi, gebelerin HBsAg yoniinden
doguma yakin donemde taranmasi antenal bakimin bir par¢asi olmalidir, HBsAg(+)
Anneden dogan bebege 12 saat icinde anti-HBIG ve 0-1-6 veya 0-1-2 12 semasi ile
as1 uygulanmalidir, HBsAg (+) annenin ¢ocugunu emzirmesinde sakinca yoktur.

Annelerin gebelik doneminde taranmasi ile tasiyict anneler ve risk altindaki
bebekler belirlenmelidir. Bir diger strateji yenidoganlarin asilanmasidir. Baslangicta
diisiik endemisiteli iilkelerde selektif tarama stratejisi uygulanmis, yasam bicimleri
ve etnik kokenlerine gore risk altinda olan gebe kadinlar taranmustir.!"**!

Bu gruplarda risk faktorleri; damar ic¢i uyusturucu kullanimi, kan
transfiizyonu Oykiisii, kan donorii olunmasi?, cinsel iligki ile bulasan hastalik

oykiisiiniin varligi, etnik koken, tasiyici ile temas ve hemodiyaliz hastas1 olmalaridir.
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Ancak sonug¢ olarak Oykii almak zaman alicidir ve tasiyict anneleri saptamada da
duyarh bir yéntem degildir,"'***!

Giiniimiizde Avrupa'da pek c¢ok iilkede, tarama sonuclarina gore, Hepatit B
asis1t HBIG ile birlikte veya tek basina uygulanmaktadir.

Diger bir strateji evrensel neonatal asilama uygulamasidir. Bunun da bazi
eksiklikleri var. Ornegin; soz konusu tasiyici anneler belirlenmedigi icin korunmada
hizmet eksikligi olabilir. Avrupa'da pek cok iilkede kabul goren evrensel taramada
basarili olabilmek icin;

1) Duyarli, basit ve giivenilir laboratuvarlarda yapilan testler
kullanilmali,

2) Deneyimli kisilerle iyi bir organizasyon olusturmali,

3) Test oncesi danismanlik hizmeti verilmeli,

4) Test sonucu (+) annelere ne yapilabilecegi konusunda bilgi
verilmelidir.!"*%!

AKTIF BAGISIKLAMA

Aktif immiinizasyon bugiin i¢in asilarla saglanmaktadir.

HEPATIT B ASISI

Hepatit B Asisinin Tarihcesi

[k plazma kaynakli orijinal hepatit B asis1 olan Heptavax insan plazmasindan
elde edilmistir, 1981 yilinda lisans almistir (Heptavax B® ,Merck Sharp and Dohme,
USA). 1982 yilinda ABD ve Fransa’da ticari olarak iiretilmeye baslayan bu tiir asilar
tim diinyada milyonlarca insana uygulanmis olup birinci jenerasyon asilar olarak
anilirlar.'®

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin plazmalarindan elde edilmis olup
HBV ve diger kanla bulasan patojenlerin yayilimina neden olacagi kaygisi
kullantmimi kisitlamistir, 1980’11 yillar AIDS’in giindeme geldigi ve bu nedenle
kronik asemptomatik HBsAg tasiyicilarinin plazmalarindan elde edilen bir havuzdan
hazirlanan bu asmin giivenirliginin tartisilmaya baslandigi donemdir; ; bir dizi
fizikokimyasal islemden gecerek hazirlandigl icin herhangi bir virusu bulastirma
riski yoktur, giivenilir ve etkili olduklar1 cesitli calismalarda da gosterilmesine
ragmen[lm bu birinci jenerasyon asilarin her hangi bir enfeksiyon hastaliginin

kaynagi olma olasilig1 one siiriildiigiinden ve iiretici firmalarin gerekli plazmalari
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bulma sorunu yasamalarindan otiirii 1980’1i yillarin ortalarinda rekombinan DNA

teknolojisinin as1 hazirlanisinda giindeme geldigini gérﬂyoruz.mg]

ikinci Jenerasyon Asilar:

1986 yilinda rekombinant DNA teknolojisi bu sorunu ¢ézmek iizere ilk maya
kaynakl1 hepatit B asisinin liretime ge¢mesini saglamistir. Genetik miithendisliginin
iiriinli olan bu ikinci jenerasyon asilar Saccharomyces cerevisiae tiirii maya
mantarlarinin genlerine HBsAg geninin rekombine edilmesiyle elde edilmektedir,
orijinali Engerix™- B (SmithKline Beecham Biologicals, Rixensart, Belgium) 1986
yilinda lisans almistir. Buna benzer ikinci as1 1989 yilinda, Recombivax HB (Merck
Sharp Dohme, USA) Engerix-B (Smith-Kline Beechan, Philadelphia, PA) Belcika'da
tiretilmis ve 1989'da FDA onay1 almistir, iki rekombinan asinin iiretim islemleri
farklidir. . Uygulanan as1 10 ng Hbs Ag proteini icerecek sekilde hazirlanmistir. Bu
teknolojiler sayesinde biiylik miktarlarda as1 iiretmek miimkiin olmaktadir. Bu da
maliyetin diismesini ve dolayisiyla daha fazla sayida kisinin korunmasini
saglamaktadir. Recombivax HB (Mercek, Sharp ve Dohme) 1987 Yili Ocak ayinda
ABD'de kullanilmaya baslanmistir. Plazma kodkenli birinci jenerasyon asilar 1981-86
yillar1 arasinda tiim diinyada yaygin olarak kullanilmislar, daha sonra basta ABD
olmak iizere bircok iilkede yerlerini rekombinan asilara birakmislardir.!® Birinci ve
ikinci jenerasyon asilarin 6zellikleri Tablo II’de 6zetlenmistir.

Ulkemizde ticari olarak:

» Engerix B (SmithKlineBeecham)

= Genhevac B (AventisPasteur): digerlerinden farkli olarak PreS
proteinlerini de igerir.

= Hepavax-Gene (Kogsel)

= Euvax B (Berk)

= Heberbiovac (Poyraz)

= H-B-Vax II (Merk&Sharp&Dohme): Cocuk ve eriskinler igin
olanlarin yam sira diyaliz hastalar1 i¢in de arttirllmis dozda olan
formiilasyonlar1 bulunmaktadir.

* H-B-Vax Pro formlar1 ise thimerosal icermeyecek sekilde
hazirlanmislardir.

Rekombinant Hepatit B Asisinin Uretimi ve Ozellikleri
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Engerix™ B, hepatit B agis1 viriisiiniin rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilmis major ylizey antijenini icerir. Bu yiizey antijeni saflastirilmis ve aliiminyum
hidroksit iizerine adsorbe edilmis bir steril siispansiyon seklindedir. Antijen, hepatit
B viriisiiniin (HBV) major yiizey antijenini kodlayan genini tasiyan maya hiicreleri
(Saccharomyces cerevisiae) kiiltiirlinden genetik miihendisligi yoluyla tretilmistir.
Maya hiicrelerindeki bu hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) cesitli fiziko-kimyasal
islemlerle saflastirilmistir. Kimyasal bir islem olmaksizin HBsAg ortalama 20 nm
capinda kiiresel parcaciklara doniismektedir. Bu parcaciklar glikozillesmemis
HBsAg polipeptidlerini ve baslica fosfolipidlerden olusan bir lipid matriksi
taslrlar.“49]

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan Hepatit B asis1 viriisiiniin rekombinant
DNA teknolojisi ile iiretilmis major yiizey antijenini igerir. Bu yiizey antijeni
saflastirllmig ve aliminyum hidroksit lizerine adsorbe edilmis bir steril siispansiyon
seklindedir. Ilk olarak Antijen, hepatit B viriisiiniin major yiizey antijenini kodlayan
S geninin plazmid aracilig1 ile maya hiicresine entegre edilerek bu geni tasiyan maya
hiicreleri (Saccharomyces cerevisiae) kiiltiirlinden genetik miihendisligi yoluyla
iiretilmistir.*”) Daha sonra ayn1 teknoloji kullanilarak farkl iilkelerde de iiretilmeye
baslanmistir. 1998 yilinda Hindistan’da metiltropik bir maya olan Pichia pastoris’in
genetik materyaline entegre edilerek iirettirilen HbsAg de as1 igerigi olarak
kullanilmaktadir. Etkinlik ve giivenilirlik agisindan mevcut asilardan farksiz

olduguna dair yaymlar mevcuttur.!"*"!

Rekombinan maya hiicresinin
fermentasyonu neticesinde elde edilen proteinin maya hiicresine ait diger
proteinlerden arindirmak i¢in filtrasyon, ultrasantrifiijasyon ve yikama islemlerinden
sonra saflastirilmig olarak elde olunur, adjuvan bir molekiille birlestirilir, genellikle
adjuvan olarak aliiminyum hidroksit kullanilmaktadir. Maya hiicrelerindeki bu
hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) cesitli fiziko-kimyasal islemlerle saflastirilmigtir.
Kimyasal bir islem olmaksizin HBsAg ortalama 20 nm ¢apinda kiiresel parcaciklara
doniismektedir. Genis capta yapilan testler bu parcaciklarin dogal HBsAg

[152,153]

ozelliklerini tasidigim1  gostermektedir. Uretilen bu agsilarin  etkinlikleri

hayvanlar izerinde dogrulanmaktadlr[154] ve sonuglart da EIA

(EnzymelmmunoAssay) ve  RIA  (RadiolmmunAssay)  yontemleri ile

degerlendirilmektedir. 7>
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Tabloll. Plazma kaynakli ve rekombinan asinin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

PLAZMA KAYNAKLI ASI REKOMBINANT ASI
SUBUNIT ASI + +
ANTIJEN KAYNAGI | Kronik HbsAg tastyicilari Plazmid aracili rekombinant DNA
teknolojisi ile liretilen HBsAg
SAFLASTIRMA Presipitasyon Hiicre yikimi
Ultrasantirfiijasyon Kromotografi
MUAMELE / iSLEM Pepsin, Ure, Formalin, Ist Formalin(Merck-Sharp Dohme)
(Smith-Kline -Beckam’da yok)
HbsAg 22 nm partikiiller 20-22 nm partikiiller
Polipeptid plazma lipidleri Polipeptid lipid icermez
Glikozile Glikozile degildir
ADJUVAN Al(OH)3 Al(OH)3

Hepatit B Asisinin Yan etkileri

Asinin en sik goriillen yan etkisi uygulama bolgesinde agr1 kizariklik gibi
lokal hassasiyet seklinde hafif yakinmalardir. Sistemik olarak da bas agrisi,
yorgunluk, halsizlik olabilir. Bu yan etkiler 24-48 saatte gerilemektedir ve bunlar ilk
dozda daha sik goriiliirken sonraki dozlarda azalmaktadir. Anaflaksi gibi yan etkiler
cok nadirdir ve boyle ciddi yan etkiler yetiskinlerde daha fazla bildirilmistir. Yine
plazma kaynakli as1 ile iligkili olarak Guillian Barre Sendromu arasinda baglanti
bildirilirken rekombinan as1 ile boyle bir yan etki bildirilmemistir.'>*’. Cocuklarda
merkezi sinir sistemine ait yan etki bildirilmemistir."””

Hepatit B viriisliniin yiizey proteini olan HBsAg iceren asilar giiniimiizde
kullanilmaktadir. Birinci kusak hepatit B asilarn HBsAg tasiyicisi kisilerden
olusturulan plazma havuzundan elde edilen inaktif asllardlr.[194] Ancak 1980'li
yillarin sonlarinda iiretici firmalarin hem yeterli kaynak bulamayislarindan ve hem
de molekiiler biyolojik yontemlerin devreye girmesiyle plazma asilari yerine 2.
(maya hiicrelerinden genetik miihendisligi teknikleri ile HBsAg elde edilir.) ve 3.
kusak (memeli hiicre kiiltiiriinden elde edilen ve HBsAg ile beraber S+preS2

antijenlerini igeren) rekombinan asilar kullanima sunulmugtur.!*®!
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Giiniimiizde rekombinan DNA teknigi ile hazirlanmis asilar kullanilmaktadir.
Plazmadan hazirlanmis asilar da ayn1 oranda etkilidirler ancak bugiin Tiirkiye dahil
bir ¢ok iilkede bu asilarin yerini artik rekombinan agilar almistir.

Yirmi yil1 agkin bir zamandir hepatit B asilar1 milyonlarca doz kullanilmistir.
CDC bu konuda onemli ilerleme kaydedildigini belirtiyor. 1982 yilindan &nce
ABD’de yillik 200-300 bin yeni HBV enfeksiyonu gelisirken 2001 yilinda bu say1 79
bin’e gerilemistir ve HBV ile miicadelede énemli bir ilerlemedir.!"*® Asi yapilan
kisiler aktif hepatit B, asemptomatik HBV enfeksiyonu ve tasiyict durumu
gelismesine karst korunmaktadirlar.'

Hepatit B asisimin tek basina oldugu veya diger rutin cocukluk asilariyla
kombine preparatlari mevcuttur.

Tekli formlari;

-Recombivax HB®

-Engerix B.

Kombine formlar ise;

-Twinrix: Hepatit B asis1 ile beraber inaktif hepatit A viriisii icerir.

-Comvax: Hepatit B’nin yanisira Haemophilus tip b ve N. meningitidis
membran proteini igerir.

-Pediarix: Rekombinant HbsAg, Difteri, Tetanoz toksoidleri, Aselliiler
bogmaca ve inaktive polio asisini da igerir.

Prevalansin yaygin oldugu iilkelerde HBV enfeksiyonundan korunmada
izlenen politikada, asilanmada hedef gruplar; yeni doganlar,ulasilabilen c¢ocuklar,
adolesan ve risk grubundaki erigkinlerdir. Diisiik prevalansh iilkelerde ise hedef;
yiiksek risk gruplar1 ile evrensel asilama programi cercevesinde yenidogan ve
adolesanlarin agilanmasidir.!"”

Tiirkiye'de Hepatit B as1 uygulamasi:

Prevalans ne olursa olsun bir toplumda hepatit B eradikasyonu
amagclandiginda, evrensel yenidogan asilamasinin gerekli oldugu kabul edilerek ilk
kez 1991 yilinda Italya’da rutin uygulamaya gecilmis ve bunu diger gelismis iilkeler
izlemistir. Tiirkiye’de hepatit B asis1 uygulanist da uzun yillardir siirmektedir.
Plazma kokenli asilarin giindemde oldugu 1980°li yillarin sonlarinda, Giilhane
Askeri Tip Akademisi (GATA) basta olmak iizere bircok saglik kurumunda hastane

calisanlarinin asilanmasi konusunda ¢ok sayida sporadik calisma yapilmistir. Ayni
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donemde, ©6zel hastane, dogumevi, poliklinik ve muayenehanelerde de, hepatit B
asisinin  yenidoganlara uygulandigi bilinmektedir. Ancak 1996-1998 yilinda
DSO’niin onerileri ve VHSD’ nin raporlari dogrultusunda, Haziran 1998°de T.C.
Saghik Bakanligi bir genelge yayinlayarak asimnin rutin kullanimini giindeme
getirmistir. Yenidoganlara ve tiim risk gruplarmma icretsiz as1 uygulamasina
gecmistir. 0.,1.,6.aylarda olacak sekilde as1 semasi énerilmistir.“(’o]

Ulkemizdeki dogumlarin sadece %65-70’inin bir saghik kurulusunda ya da
saglik personeli yardimi ile yapilmakta oldugu gerceginden hareketle, genelgede asi
takvimine entegrasyonda farkliliklarin olabilecegi vurgulanmis ve ii¢ secenek
onerilmistir. Buna gore {iclii semada bebege dogumda ulasilabilen yerlerde 0.,1. ve
6.aylarda ;bebege dogumda ulagsmanin gii¢ oldugu bolgelerde ise 3.,4.,ve 9. aylarda
asilama Onerilmekte; bebek 3 ayliktan biiyiik ise herhangi bir saglik kurumuna ilk
bagvurusunda birinci as1  verilerek takvime devam edilmesi belirtilmektedir. Bu
genelgede riskli kisilerin asilanmas: ise birincil ve ikincil 6ncelikler olarak iki grupta
toplanan bireyler i¢in onerilmektedir. Saglik personelinin yani sira risk grubu olarak
hepatit B hastalarinin yakin cevresindekilere (aile bireyleri, igyeri calisanlari, okul
arkadaslar1 gibi) recete yazdirarak hepatit B asis1 yaptirmalari saglanmlsur.“(’m

Saghik Bakanligi verilerine gore 2004 yilinda iilkemizde rutin hepatit B
asilama oran1 %77 olarak tespit edilmigtir.!"®"

Ulkemizde Hepatit B as1 uygulamasinda HBV’ye duyarhi Kisilerin
belirlenmesi icin serolojik test yapilmali m1 sorusuna gelince; bu sorunun yaniti test
yaptirma olanagt var ise evet olmalidir. Ciinkii orta derecede endemik olan
tilkemizde toplumun yariya yakin1 HBV ile karsilasmis oldugundan taramanin asi
maliyetini diisiiriicii etkisi olacaktir. Tarama i¢in sadece anti-HBc diizeyi bakmak
yeterlidir. Negatif ise as1 yapilmasi Onerilir, pozitif ise ayrintili arastirilarak kronik
HBYV enfeksiyonunun durumu degerlendirilerek hastanin takibe alinmasi, temasta
oldugu yakinlarinin da degerlendirilmesi onemlidir. Bu aslinda daha genis capli bir
tarama olup kaynak vakanin tespit edilerek bulastiriciligini 6nleyebilmek, riskli olan
yakinlarin1 asilamak imkani saglamaktadir.

Hepatit B Asisinin Kullanimina iliskin Oneriler

Uygulama Bolgesi:

Hepatit B asis1 intramiiskiiler olarak uygulanmalidir. Uygulama bolgesi

yetiskinler i¢in deltoid kas, yenidogandan itibaren 2 yasa kadar uyluk anterolateral
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bolgesindeki kaslar ve 2 yastan adodlesan doneme kadar uyluk anterolaterali
olabilecegi gibi deltoid kas da olabilir, addlesanlar i¢in Onerilen uygulama alani da

yetiskinlerde oldugu gibi deltoid kasidir."'®

Kalcadan uygulama diisiik antikor yanitina neden olur."'®"

Intramiiskiiler uygulama igin igne ucu yeterli uzunlukta olmali ve subkutan
dokuya uygulamalardan kacinilmali fazla derindeki sinir ve diger dokulara da zarar
vermekten kaginilmalidir. Bunun ic¢in 22-25 gauge igne kullanimi uygundur.

Kanama riski olanlarda 25 gauge veya daha ince igne ile uygulanmali ve
sonrasinda en az 2 dakika basi uygulanmalidir. Hemofili hastalarinda miimkiinse
koagulasyon faktorii uygulamasindan sonra as1 yapilmalidir. Bu hastalara subkutan
injeksiyon Onerilebilir ancak lokal yan etkileri daha fazla ve immiin yanitin da diisiik
olacag bilinmektedir.

Intradermal uygulamanin intramuskiiler uygulamaya gore daha diisiik
serokonversiyon oranlarina ve daha diisiik antikor konsantrasyonlarina neden oldugu
gosterilmistir, ancak intradermal uygulamanin uzun donem koruyuculuk iizerine

nasil bir etkisi olduguna dair yeterli calisma yoktur.! '*¥

Kullanim Dozu ve Uygulama Semasi:

Asinin dozaji, uygulanacak asiya ve kisinin yasina gore degisebilir. Asinin
standart dozu 20ug olup piyasada pediyatrik doz olarak 5-10 ug'lik dozlar1 da vardir.
Farkli tireticilerin as1 igerikleri ve tiretim sekilleri kismen farkli olsa da birbirlerinin
yerine kullanilabilirler, sadece Recombivax HB 11-15 yas grubu i¢in ve 2 doz olarak
onerildiginden bu preparat sozii edilen genellemenin disinda tutulmalidir.

Ayrica hemodiyaliz ve transplantasyon hastalar1 gibi immun yetersizligi olan
olgular icin 40 pghk preparatlarda bulunmaktadir. Ayrica cesitli firmalarin
irettikleri kombine hepatit B asilar1 da kullanima girmistir. Siklikla kabul goren
uygulama semasi 0-1-6 ve 0-1-2-12'dir. Hepatit B acisindan riskli hasta grubunda ve
saglik calisanlarinda serokonversiyon gelismedigi takdirde cift doz ve tekrarlanan
rapel doz as1 uygulanmalidir. Asi serisi herhangi bir nedenle kesintiye ugrayanlarda
tekrar bastan asiya baslanmamali, kalman yerden devam edilmelidir. ilk dozdan
sonra kesintiye ugramigsa ikinci doz miimkiin olan en kisa siirede uygulanmali ve

liciincii doz ise en az 8 hafta sonra yapilmalidir. Ugiincii doz gecikmisse miimkiin
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olan en kisa zamanda yapilmalidir. 1k iki doz arasinda en az 4 hafta , ilk ve son doz
arasinda da en az 24 hafta olmalidir.!'®”!

Asinin semasi ve enjeksiyonlarin sayisi, HBsAg'ne karsi olusan immiin
yanitin regiilasyonunda onemli faktorlerdir. Asinin genel olarak her yas grubuna 3
doz olarak 0, 1, 6. veya 4 doz olarak 0, 1, 2, 12. aylarda deltoid kas i¢ine yapilmasi
tavsiye edilmektedir.

Intradermal uygulamada lokal yan etkiler daha sik olurken, intramuskiiler
uygulamalarda sistemik yan etkiler daha sik bulunmustur.

3.-4. aya kadar gecikmis 2.doz as1 semayr tamamlamak icin engel degildir.
Genel olarak ii¢lii 0, 1, 61 sema temas Oncesi profilakside 0, 1, 2, 12'li sema cabuk
antikor yanitinin olugmasi i¢in temas sonrasi profilakside tercih edilmektedir.

Hepatit B bulagsma riski olan bir temas sonrasinda diizenli kaydi olmayan
veya agt serisinin tamamlandig siipheli olan vakalarda as1 olmadigi varsayilarak
normal protokol uygulanmahd1r.“66]

Farkli asilarla 6rnegin rutin ¢ocukluk ¢agi asilar ile es zamanli uygulamada
etkilestiklerine dair klinik kamt yoktur.!'®”-17"!

Sadece yenidogan donemi i¢in kombine as1 preparatlarindan Haemophilus
influenzae tip b (Hib) ve difteri asisim1 da iceren kombine preparatlarla kullanilmasi
onerilmiyor.!'"!

Gebelik ve Hepatit B Asisi:

Gebelik siiresince asilanma Onerilmemekle beraber bilinen risk faktorii
yoktur. Eger gebe kadinin akut HBV enfeksiyonuna yakalanma riski s6z konusu ise
asilanabilir. Siitle bebegini besleyen anneler asilanma siirecinde siitlerine anti-HBs
salgilarlar, bu yenidogan icin zararli degildir.

Hepatit B Asisina Kars1 Yeterli Antikor Yaniti Olusmamasi ve Bununla
Mliskili Faktorler:

Rekombinant hepatit B asilarinin  yiikksek diizeyde immunojen o6zellik
tasidigin biliyoruz. Immiin sistemi saglikli ¢alisan bireylere dogru ve yeterli bicimde
uygulanan ii¢ doz HB asis1 sonrasi asilananlarin  %92-95’inde yeterli
serokonversiyon olugsmaktadir, HBV’ye kars1 as1 uygulanmasi yiiksek basari oranina

sahip olmakla beraber % 5-10 oraninda yeterli koruyuculugu saglayacak anti-HBs
diizeyleri saglanamaz. (<10 TU/L)
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Astya yonelik olarak serokonversiyon diizeyini, asinin verilis yolu ve
immunizasyon semast etkileyebilir.[172]

Yeterli dozda ve Onerilen semada uygulanan asiya ragmen antikor yaniti
olusmayan bireyler ile yeterli antikor olustuktan sonra antikor diizeyi azalan olgular
ayirt edilmelidir. Ayrica anti-HBs diizeylerinin zamanla diismesi ozellikle HBV
endemisitesinin diisiik oldugu bolgelerde daha yaygindir. Anti-HBs diizeyi zamanla
azalanlarda yapilan calismalar gostermistir ki bu vakalar en az on yil boyunca HBV
ile karsilastiklarinda immiin bellek devreye giriyor; akut ve kronik HBV
enfeksiyonundan korunuyorlar.[173'l74]

Hepatit B asisinin uygulamisinda, deri i¢i ya da deri alti yollardan
bagisiklamanin uygunlugu konusunda farkli goriisler ileri siiriilmekte olup yurtici ve
yurt dis1 yayinlarda bu belirtilen yollardan yapilacak uygulamalarin kas icine
uygulamadan daha ekonomik olduklar1 ve yeterli diizeyde antikor yanitinin
saglandigi belirtilmektedir.!' "7

Diisilk dozda (1-2 microgram) intradermal uygulama ile standart doz
intramuskiiler uygulama karsilastirilmis ve intradermal diisiik doz uygulananlarda
yeterli antikor seviyesi daha az oranda saglanmlstlr.“77’l78]

HBYV asis1 uygulanan saglikli yetiskinlerde % 5-10 arasinda asiya yanitsizlik
bildirilmektedir ve bu bireyler HBV enfeksiyonuna duyarlidirlar. Bu asiya antikor
yanitsizligina (anti-HBs <10 mUI/ml) veya diisiik yanit (anti-HBs <100 mUI/ml)
olusumuna etkili olabilecek bircok konak faktorii vardir;

°* Yas

¢ C(Cinsiyet

e Viicut kitle indeksi

e Sigara icimi

e Alkol tiikketimi

e Tlac kullanimi

e Kolesterol diizeyleri

e Kironik hastalik varligi

e Hepatit C enfeksiyonu varlig
¢ Bilinmeyen HBsAg pzitifligi
e Anti-HBc pozitifligi
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Kirk yas iizerinde serokonversiyon oranlar1 daha geng¢ yas gruplarina oranla
anlamli olarak diisiik diizeyde saptandigi calismalar mevcuttur. Yapilan bir
calismada asiya karst yanit 30 yas altinda %100 ; 30 yas iizerinde %95 olarak
bulunmugtur.!"”!

Asiya yeterli yanit olusmayan durumlarda kisiye ait faktorler calisilirken
asinin nakil ve saklama kosullarinin uygunlugunun da gz oniinde tutulmas: gerekir.
Ureticiler agmin soguk zincir (2-8°C) kurallarma uygun olarak saklanmas1 ve nakli
halinde etkin oldugunu vurgulamaktadirlar. Degisik iilkelerden bu konuyu
destekleyen ¢alismalar bildirilmistir.

Kronik hepatit C hastalarinda da rekombinan hepatit B asisina anti-HBs yanit1
diisiik oldugunu destekleyen calismalar yap11m1§t1r.[180]

Kronik karaciger hastaligi olan hastalarin da asiya karsi verdikleri immiin
yanitin zayif oldugu bilinmektedir. Bir ¢alismada primer asilamaya yanit olusmayan
kronik karaciger hastasi olan bir grup hastaya yiiksek doz (80 pg) hepatit B asis1
uygulanmis ve sonucgta yeterli serokonversiyon saglanmis. Yiiksek dozda asi
uygulanmasi yan etki ve tolerabilite acgisindan standart dozdan farklh
bulunmamuistir.!""

Ozellikle immun yetmezlikli hastalarda yiiksek doz antijen iceren asilar ve
tekrarlayan as1 enjeksiyonlar1 onerilmektedir.!'®!

AIDS hastalarinda immiin yanit bozuk oldugundan hepatit B asisina yeterli
antikor yanitin1 olusturamamaktadirlar ve bu hastalarda HBV enfeksiyonu hemen her
zaman kroniklesmektedir. Bu hasta grubunda yapilan calismalarda doz sayisi
arttirlldiginda antikor yanmitinin da arttigi goriilmiistiir. Calismada standart dozda ve
0.,1.,ve 6. aylarda ii¢ doz as1 ile yapilan primer asilama sonrasinda yanitsiz olgulara
ikinci kez ayni sekilde iic doz uyguladiktan sonra yeterli yanitin alindigim
gdstermislerdir.!'®

Standart doz ve semada primer asilama yapildiktan sonra antikor titresi
10mIU/ml’nin altinda olan saglik calisanlarinda yapilan bir calismada icerigine
preS1 ve preS2 fragmanlar1 eklenen asinin tek doz uygulanmasinin ardindan
degerlendirilen antikor titrelerinin standart as1 uygulananlarla kiyaslandiginda
anlamli diizeyde yiikseldigi gosterilmistir.!"®
Kimi HBV agisina yanitsiz olgularin kanlarinda c¢ok diisiik diizeyde HBV-

DNA saptanmakta ve asiya yanitsizligin nedeni olabilir diye diisiiniilmektedir. IgG
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anti-HBc pozitifliginin hepatit B asisina immiin yanitin diisik olmasina neden

olduguna dair yayinlar mevecuttur.!'*¥!

Hepatit B Asisinin Etkinliginin Artirllmasina yonelik Yeni Calismalar:

Son yillarda standart asinin icerigine yeni ve giiclii adjuvant molekiiller ilave
edilerek Oncelikle asiya yeterli antikor cevabi olusturamayanlarda faz II deneyleri
siiren bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Ileri yaslarda immiin cevabin azaldigini
biliyoruz, yaslar1 40-70 arasinda degisen 95 kisiye icerigine ‘“‘phosphorothiolate
oligonucleotide”(=1018 ISS) adl1 TLR-9 reseptdr antagonisti olan molekiil eklenerek
elde edilen as1 (Hepsilav)® uygulanmis olup standart asidan daha etkin oldugu
gosterilmistir. Hepsilav ile ilgili faz 2/3 caligmalar1 2005 Aralik ayinda tamamlandi.
Standart asiyla kiyaslanan calismada son dozdan 4 hafta sonraki anti-HBs titrelerinin
geometrik ortalamalar1 kiyaslandiginda Hepsilav grubunda 1698 m IU/ml iken
kontrol grubunda 596 m IU/ml olarak oOl¢iilmiis yine 50 hafta sonra seroproteksiyon
orant % 100 olarak bulunmustur, bu oran kontrol grubunda % 86 olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yan etki ve tolerabilite acisindan gruplar
arasinda fark bildirilmemistir.'®”’

Deneysel hepatit B asilar1 immiin yanit olugsmayan vakalarda timit verici olsa
da bunlarin ticari olarak temin edilmesi heniiz miimkiin degildir.

Ast  Sonrast Olusan Immiin  Yamtin  Degerlendirilmesi  ve
Serokonversiyon

Astya Immun Yamit (Serokonversiyon):

Saglikli erigkinlerde asiya yanit genelde % 95-100'diir. As1 sonrasi
serokonversiyon kontrolii rutin yeni dogan ve adolesan immunizasyonunda
gereksizdir. Ancak saglik personelinin immunizasyonunda, asiya yanitsizlarin
izleminde, temas sonrasi profilakside serokonversiyonun gelisip gelismedigini
arastirmak onemlidir. Ciinkii asiya yanitsiz olgular hepatit B enfeksiyonuna duyarli
kalirlar ve siipheli temas sonrasinda HBIG uygulamak gerekmektedir.

Rutin hepatit B asis1 yapilan yenidoganlar, ¢ocuklar ve addlesanlara asi
sonrasinda serolojik test yapilmas1 gereksizdir.

Saglik calisnlari, hepatit B enfeksiyonu bulunan hastanin cinsel partneri,

hemodiyaliz hastalari, HIV enfeksiyonu bulunan hastalar, kemoterapi alan veya

46



transplantasyon uygulananlarda as1 sonrasi yeterli yanitin olusup olusmadigin
degerlendirmek icin serolojik testler onerilmektedir.

Koruyucu anti-HBs (>10 mIU/mL) diizeyinin saglanamamasi durumunda
tekrar as1 uygulamak gerekir.

Primer as1 serisinin tamamlanmasindan 1-2 ay sonra bakilan anti-HBs >10
mlIU/mL olarak belirlendikten sonra kisinin immiin sistemi normalse bir daha takip
edilmesi gerekmez. Immiin sistemin baskilandig1 bir durum varsa yillik diizenli anti-
HBs takibi yapilmali ve gerektiginde ek doz as1 uygulanmalidir.

Hig antikor olusturmayan bireyler HbsAg varlig1 agisindan arastirilmalidirlar.
HbsAg pozitif ise takip/tedavi i¢in yOnlendirilmelidirler, yakinlar1 asilanmalidirlar.
HbsAg negatif ise bu kisinin HBIG almis olabilecegi veya herhangi bir nedenle anti-
HBs iceren kan transfiizyonu yapilmis olabilecegi diisiiniilerek bu yodnde

sorgulanmalidir, notralizan antikorlar varliginda immiin yanit olusturulamamaistir.

Hepatit B Asisinin Etkinlik ve Giivenilirligi

Hepatit B asisinin etkinligi, escinsel erkekleri, saglik calisanlarin1 ve
hemodiyaliz hastalarini iceren yiiksek riskli gruplar tizerindeki kontrollii, randomize,
cift-kor caligmalarla gosterilmistir. Bu ¢alismalar, etkinligin % 80-100 oldugunu ve
asinin anti-HBs antikor titreleri 10 mIU/ml olan esik degere esit veya daha yiiksek
olan kisilerde koruma sagladigimi gostermistir. HbsAg pozitif anneden dogan
bebeklere yapilan asilar sonrasinda, hastalikla temas sonrasi asilanmanin etkinligi %
80-100 olarak belirlenmistir.

Primer karaciger kanserinin Onlenmesinde hepatit B asisinin etkinligi,
Tayvan’da yapilan calismalar sonucunda ortaya konulmustur. Rutin agilanmanin
baglatildig1 1980’lerin ortasindan sonra dogan Tayvan’li bebek kohortlarinda primer
karaciger kanseri diizeyinin yar1 yariya azaldigi gosterilmistir. Buna karsilik daha
yasli kohortlarda bu diizey aym kalmustir.[

HBV asisinin immiinojenitesinin degerlendirilmesinde ii¢ parametre goz
oniinde tutulur:

1. Serokonversiyon oranlari: Anti-HBs diizeyinin 0Ol¢iilemeyen
diizeyden (<1 IU/ L) 6lciilebilir hale gelmesidir.
2. Seroproteksiyon oranlari: Anti-HBs diizeyinin >10 m IU/ m L olan

koruyucu alt sinirin ne kadar tizerinde oldugudur.
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3. Anti-HBs titrelerinin geometrik ortalamalar1 (GMO): 1 mIU/mL
nin iizerindeki anti-HBs titrelerinin logaritmik transformasyonlarinin
ortalamalarinin anti logaritmasi alinarak hesaplanir.

Hepatit B asis1 ile saglanacak bagisikligin degerlendirilmesinde sadece anti-
HBs titresini dikkate almanin ne oranda dogru bir yaklasim oldugu tartisilmaktadir;
bugiin bir¢cok tip kitabinda,10 IU/I’lik anti-HBs titresinin koruyucu oldugu
belirtilirken Ingiltere’de halen 100 IU/l ve iizeri titrenin koruyucu oldugu kabul
edilmektedir."*

Hepatit B asis1 ¢ok iyi bir giivenlik ve etkinlik kaydina sahiptir. 1982'den beri
tiim diinyada 1 milyar dozun iizerinde Hepatit B asis1 uygulanmistir. Asi, 3 doz kas
icine uygulama ile yapilmaktadir. Yapilan calismalarda asinin, enfekte olmayan
cocuk ve yetiskinlerde kronik enfeksiyonu % 95 etkinlik ile onledigi gosterilmistir.
Kronik enfekte ¢ocuk oran1 %8-15 arasinda olan bir¢ok iilkede bu oran asilanmis
cocuk gruplarinda % 1'in altina kadar gerilemistir.

[k as1 serilerinin tamamlanmasi icin gecen 6 ay icinde yapilan serolojik
testler asiya karsit cevap olusan kisileri cevap olusmayanlardan ayirir. Alti aydan
sonra ve ozellikle testler tamamlandiktan yillar sonra yapilan testlerin yorumlanmasi
cok zordur. Asilanmadan sonraki 1 ile 5 y1l arasinda anti-HBs'si negatif olan bir kisi
ya primer cevap vermeyen bir Kisi olup hepatit B'ye kars1 hassas kalir veya antikor
seviyesi tespit edilebilen seviyenin altindadir ki bu kisiler klinik olarak hastaliga
karst korunmaktadirlar. Asiya cevap vermeyen kisiler iic ek doz asi ile yeniden
astlanmalidir. Ek dozlara cevap vermeyen kisilerin yaklasik % 50'sinde serolojik
degisime neden olmaktadir.

Asilanan yenidoganlarin %95-100’iinde uzun siire korunma saglayacak olan
antikor yanit1 olusur, bu oran saglikli geng eriskinlerde %85-95 olarak belirlenmistir.
Rutin infant ve adolesan asisini takiben test yapmanin gereksiz olduguna dair pek
cok yayin vardir. Asiya karsi olusan anti-HBs diizeyinin zamanla diismesi beklenir.
Bununla beraber immiin bellekte saklandig1 diisiiniiliir ve normal bir immiin sisteme
sahip ve asiya karsi yeterli antikor diizeyi saglanan saglik ¢alisanlarinda periyodik
anti-HBs testleri ile ek dozlara gerek olmadigi mediko-legal nedenlerle ve yanit
olusmayanlarda ilave as1 uygulamak iizere bakilmasi genellikle ijneriliyor.[5 3]
Anti-HBs serokonversiyonu siklikla HBsAg'nin olusmasindan hemen sonra

veya haftalar sonra gelisir. Aslinda anti-HBs serokonversiyonu daha erken
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gelismektedir. Ancak HBsAg fazlaliginda olusan immiin komplekslerin bunu
maskeledigi kabul goren bir goriistiir. Anti-HBs ile birlikte ya da salt anti-HBs
pozitifligi immiinitenin gostergesidir. Salt anti-HBs pozitifligi HBV asis1 ile
asilananlarda goriilmektedir. Anti-HBs, anti-HBc kisilere pasif olarak da aktarilabilir.
Ornegin;

1. Immunglobulinlerin ve antikoagiilanlarin tedavi amacli uygulandig
kisilerde,

2. Anneden yenidogana gegiste

3. Kan transfiizyonu yapilmis kisilerde

Bu olasiliklarin bilinmesi, hatali HBV enfeksiyonu ya da HBV'na maruz
kalma yorumunu yapmamizi engeller. Pasif gecen antikorlar 3-6 ayda kaybolurken,
aktif olarak kazanilmig antikorlar uzun Omirliidiir. Subtip tayini veya HBV
genomunun niikleik asid analizi epidemiyolojik arastirmalarda enfeksiyon
kaynaginin saptanmasinda yararl olabilir.

HBsAg pozitif hastada anti-HBs pozitifligi ender goriilmektedir;

1. Akut HBV enfeksiyonunun iyilesme doneminde

2. Ciddi karaciger hastalig1 olan kronik HBV tasiyicilarinda

3. Farkli HBsAg subtipleri karsilagmis tasiyicilarda.

Bu tip yamit damar i¢i uyusturucu bagimlilar1 ve cok sayida transfiizyon
uygulananlarda goriilebilir. Aym sekilde HBeAg ve Anti-Hbe'nin birlikte pozitifligi
ender rastlanan serolojik bir profildir.*"’

Hepatit B asis1 uygulamasini takip eden ilk iki haftada serum incelemesinde
as1 icerigine baglh HbsAg pozitifligi saptanabilir, bu sekilde HbsAg tasiyicisi
seklinde tan1 alan vaka bildirileri mevcuttur. Serolojik degerlendirme yapilirken,
mutlaka as1 hikayesi goz oniinde tutulmalidir.

HBYV agis1 oncelikle riskli gruplara, saglik personeli, sik kan iirtinleri nakli
yapilanlara, hemodiyaliz hastalarina, damardan uyusturucu bagimlilarina, HBV
pozitif hasta esi ve cocuklarina yapiimalidir.!"*”!

Hepatit B Asisi ile Uzun Donem Korunma

Hepatit B asisint Universal asilama programi igerisinde ilk kullanmaya
baslayan iilke olan Italya hepatit B asis1 ile ilgili en uzun siireli calismalari
yayinlamaya devam etmektedir. Rutin yenidogan asilamasi sonrasinda 200 ¢ocukta

yapilan bir calismada 5. yilda serokonversiyon diizeyinin diiserek 10 mIU/ml’ nin
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altina indigi ancak ek doz uygulamasin takiben c¢ok yiiksek antikor titrelerinin
saglandigi, 100 mIU/ml’ nin iizerinde oldugu saptanmis ve hepatit B asisinin erken
yaslarda uygulandiginda uzun donemde immiin hafiza araciligi ile korunmayi
siirdiirdiigii gosterilmistir.!'!

Asya ve Alaska’daki caligmalarin verileri de kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarda immiinizasyondan 15 yil sonra Olciilen antikor diizeylerinin ¢ok diisiik
oldugunu gostermistir. Sonucta hem antikor yaniti olusturmamis olanlarda hem de
antikor diizeyi zamanla azalanlarda eger HBV enfeksiyonu agisindan risk grubunda
yer aliyorlarsa ilerleyen yillarda ilave doz uygulanmasi 6nerilmektedir.'®”

Saglikli kisilerin asilanmasindan sonra olusan immunolojik bellek, koruyucu
antikor diizeyi olan 10mIU/mL'nin altina diisse bile, en az 5-12 y1l devam etmektedir.
Uzun siire takip edilen asilanmis olgularda antikor miktar1 koruyucu diizeyin altina
inmesine ragmen immunolojik bellek devam ettigi icin, rapel asi ile derhal yiiksek
diizeyde ikincil antikor yamt1 olusmaktadir.!"*"

Su an i¢in en az 15 yil koruyuculugun siirdiigli kabul edilmektedir. ancak bu
konuda daha fazla sayida ve daha uzun siire takip edilen olgular1 iceren ¢aligsmalara

gereksinim vardir.

ASININ KORUYUCULUK SURESI VE EK DOZ

Sikca sorulan ve tartigilan bir konu da hepatit B enfeksiyonuna kars1 asi ile
saglanan koruyuculugun ne kadar siirecegidir. Bu noktada as1 kayitlarinin 6zellikle
de risk gruplarinda giivenilir bicimde tutularak gerektiginde retrospektif calismalarda
ulagsma kolaylig1 ile gerekli sonuclar saglanacaktir.

Koruyucu titre sinir1 konusu rapel doz kavramimi da tartigmaya a¢cmistir.
Hepatit B asilama siirecinde rapel doz uygulamasi, belirli kosullar disinda gereksiz
oldugu kabul edilen bir olgudur; ii¢c doz halinde rutin bagisiklama semas1 uygulanan,
immun sistemi normal kisilerde yeterli antikor yanitinin olustugunun gosterilmesinin
ardindan yillar sonra anti-HBs diizeyi tamamen yok olmus bile olsa rapel doz
uygulamasi gerekmez.'!

Primer hepatit B as1 serisinin tamamlanmasinin ardindan periyodik anti-HBs
diizeyi bakilmasina ve EK doz uygulanmasina gerek olmadigi CDC tarafindan da

aciklanmistir. Sadece asiya yanitinin yetersiz olacagl Ongoriilen hastalarla

medikolegal gerekcelerin s6z konusu oldugu hasta ve calisanlar ile kanla temas1 olan
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saglik calisanlari i¢in primer as1 serisinin son dozundan sonraki bir iki ay igerisinde
koruyucu diizeyin iizerinde antikor yamtinin = olustugunun  goOsterilmesi
onerilmektedir.

CDC tarafindan as1 serisinin son dozundan sonraki ilk iki ay igerisinde
antikor diizeyinin yeterli oldugunun gosterilmesi dnerilen hasta gruplari:">

e Kan temasi olan saglik calisanlari

e Immiin yetmezligi olanlar

e Diyaliz hastalar

¢ Agi deltoid bolge disina uygulananlar

e HbsAg pozitif anneden dogan bebekler

e Kronik hepatit B hastalarinin cinsel partnerleri

Boyle bir yaklasimin gerekgesini rutin sema ile bagisiklanmis saglikli
bireylerde, yillar sonra gerceklesecek HBV temasinin, anamnestik reaksiyon
uyarinca bellekli B lenfositlerini harekete gecireceginin; ayrica humoral yanitin
olusumu icin gerekli T lenfosit katkisimin da bu temas ile gercekleseceginin
gosterilmesi olusturmaktadir;

i. U¢ doz asimin dogru kosullarda uygulanmasi s6z konusu oldugunda,
evrensel program uyarinca asilanan cocuklar ve gencgler icin rapel doza gerek
olmadigi; benzer sekilde, saglik personeli,yogun cinsel aktivite icerisindekiler ya da
damar i¢i madde kullananlar gibi bat1 iilkelerinde risk gruplarn olarak tanimlanan
kesimlere rapel dozun kullaniminin gerekli olmadigi;

ii. Hemodiyaliz hastalar1 gibi immiin sistemi ¢esitli nedenlerle baskilanmis
0zel gruplarda antikorlar kayboldugundan, rapel doz kullanimina basvurulmasi
onerilmektedir."*"

Asilanan yenidoganlarin % 95-100’{inde uzun siire korunma saglayacak olan
antikor yanit1 olusur, bu oran saglikli geng eriskinlerde %85-95 olarak belirlenmistir.
Rutin infant ve addlesan asisini takiben test yapmanin gereksiz olduguna dair pek
cok yayin vardir. Asiya karsi olusan anti-HBs diizeyinin zamanla diismesi bekleniyor
bununla beraber immiin bellekte saklandig: diisiiniiliiyor, normal bir immiin sisteme
sahip ve asiya karsi yeterli antikor diizeyi saglanan saglik calisanlarinda periodik

anti-HBs testlerine ve ilave dozlara gerek olmadigi sadece medikolegal nedenlerle ve
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astya yanmit olugsmayanlarda ilave as1 uygulamak iizere bakilmasi genellikle
onerilmektedir.

Risk grubunda olmadik¢a rapel doza gerek yoktur. Ancak saglik personelinde
HBsAg (+) bir hastayla parenteral temas s6z konusu oldugunda daha 6nce asilanmig
bile olsa anti-HBs bakilmali ve koruyucu diizeyin altinda ise bir doz as1 ve HBIG
yapllmahdlr.m]

Hepatit B icin as1 uygulamasiyla saglanan bagisik yanitin aslinda antikor
titresinin diizeyi ile degil de daha c¢ok immiim hafiza araciligi ile saglandigim
destekleyen yayinlar vardir. Daha Once as1 yapilmis olan ancak anti-HBs diizeyi
diisiik olup hatta dlciilemeyen bireylerin kanlarinda anti-HBs iireten B hiicrelerinin
varliginin gosterilmesi {izerine korunmanin olusan antikor diizeyinden ¢ok immiin
bellek ile saglandig1 gercegi giindeme gelmistir.!”

Yeterli dozda ve Onerilen semada uygulanan asiya ragmen antikor yaniti
olusmayan bireylerle, yeterli antikor olustuktan sonra antikor diizeyi azalan olgular
ayirt edilmelidir.Ayrica anti-HBs diizeylerinin zamanla diismesi 6zellikle HBV
endemisitesinin diisiik oldugu bolgelerde daha yaygindir. Anti-HBs diizeyi zamanla
azalanlarda yapilan ¢calismalar gostermistir ki bu vakalar en az on yil boyunca HBV
ile karsilagtiklarinda immiin bellek devreye girerek akut ve kronik HBV

enfeksiyonundan korunuyorlar.!"**!

HEPATIT B ASISI KORUYUCULUK SURESI

Asiya Kars1Yamtsizhik

HBV’ye kars1 as1 uygulanmasi yiiksek basar1 oranina sahip olmakla beraber
9% 5-10 oraninda yeterli koruyuculugu saglayacak anti-HBs diizeyleri saglanamaz.
Bu yanitsizlik i¢in 6ne siiriilen nedenler arasinda konaga ait faktorler, genetik egilim,
immunsupresyon ve altta yatan kronik hastalik varligidir. Bazi yayinlarda
konvansiyonel uygulamaya yanitsiz bireylerde diisiik doz intradermal ek doz
uygulamasinin yiiksek serokonversion oranlarini sagladig: bildirilmektedir.'***¥

HBV asisina yanit olusmayan saglikli bireylerde yiiksek doz HBV asisi
kullanilan, diger bir gruba ise 0.-2.aylarda standart doz HBV asis1 ile beraber
graniilosit-makrofaj koloni uyarict faktor (GM-CSF) verileren iki grubun

karsilagtirlldigi bir calismada Hepatit B yiizey antijenine karsi olusan antikor
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yanitlar1 her dozdan bir ay sonra ve son dozdan ii¢ ay sonra Ol¢iilmiis iki grup
arasinda antikor yanit1 agisindan fark bulunmadig gosterilmistir.!"”

HBV asis1 uygulamasinda artan yasin serokonversiyon oranini azalttigi
bilinmektedir."*>'*

Erkek cinsiyetin de serokonversiyon oranlarini azalttigina dair yayinlar
vardr."”
Obezite serokonversiyonu olumsuz yonde etkilemektedir.'”® Beden Kkitle
indeksinin  yiiksek  olmasi  serokonversiyon  oranim1  olumsuz  yonde

etkilemektedir.*71%®!

Sigara icilmesi serokonversiyon oranini azaltmaktadur.''*>!%!
As1 dozlarinin uygulanma araliklarinin uzamasi serokonversiyon oranini

azaltmaktadir.!'71%"]

Genetik yap1 da serokonversiyon iizerine etkili faktorlerdendir. 290!

Asinin uygulandig bélge serokonversiyon oranim etkilemektedir.**?

Immiin sistemin baskilandigi hastaliklarda (bobrek yetmezligi, HIV
enfeksiyonu varligi) ve kronik hastaliklarda (diyabet, kronik karaciger hastaligi)
serokonversiyon oranlart diisiik bulunmaktadir.**

Astya karsi antikor yamitimi yiikseltmeye yonelik cesitli yaklasimlar ileri
stiriilmiistiir. Bunlar arasinda daha yiiksek dozda as1 uygulanmasi, aginin intradermal
uygulanmasi ki daha fazla lokal reaksiyona neden olurken antikor yaniti da artar

,tetanoz asisi ile es zamanli uygulanmasi say11abilir.[204’ 201

HEPATIT B ASILAMASINDA MUTANT SORUNU

HBV’nin ylizey antijenini (HBsAg) kodlayan S geninde olusacak bazi
mutasyonlarin antijenin yapisinda farkliliklara yol acarak hem tanida hem de as1 ile
korunmada sorunlara neden olabilecekleri kanitlanmistir. Asilanan kisilerde goriilen
ve Anti-HBs varligina ragmen notralize olmayan mutant HBsAg’li  HBV
enfeksiyonlari ilk kez Italya’da gosterilmis ve bu durumdan sorumlu olan degisimin
145. aminoasitte gerceklesen glisin arjinin farklilasmasit oldugu (G145R)
belirlenmistir.[206]
Benzer mutasyon diinyamin farkli tlkelerinde gosterilmis olup sonraki

yillarda HBsAg’nin major hidrofilik bolgesindeki baska mutasyonlarin da asiy

etkisiz kilacak degisimlere neden olabilecekleri saptanmistir. Hangi kodonda olursa
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olsun 6nemli olan bu tip asiy1 etkisiz kilabilecek mutant suslarin yaratacagi sorunun
boyutudur. Ozellikle yaygin asilama yapilan toplumlarda %?2-3 oraninda as1 ile
olusturulan noétralizan antikorlarin etkisiz kaldigi mutant suslar ile enfeksiyonlara
rastlanildig1 kabul edilmektedir. Ornegin Tayvan’da sistematik asinin uygulandig
1984 yilinda, HBV-DNA pozitif olgularin 57-82’inde mutant susglara rastlanirken bu
oran bes yil sonra %19.6’ya , on y1l sonra ise %28.1°e yiikselmistir.m”

Sonucgta evrensel asillama uygulamalarinin  nétralizan — antikorlardan
etkilenmeyen HBsAg mutant suslan ile enfekte gruplarin ortaya cikmasina neden
oldugu ve bunun Onlenmesi i¢in asilarin wild-tip suslarin yani sira mutant S
proteinlerini icermesinin iyi olacagi 6nerilmi§tir.[56]

Ancak sempanzelerde yapilan calismalar, bu tip bir uygulamaya gerek
olmadigin1 ve klasik asinin mutant suslara karsi da koruyucu etki gosterecegini
kan1tlam1§t1r.[208]

Tiim bu bulgular 15181nda, ileriye doniik planlarda hepatit B asisina mutant S
proteinleri eklemek yerine daha gii¢lii immiinojen, daha uygun adjuvanlar, ya da
DNA agilan1 kullanarak S geni mutantlar1 sorununa ¢6ziim getirilebilecegi kabul
edilmektedir. Bugiin i¢in global hepatit B asilamasi programlart i¢in mutasyon
konusu dnemli bir sorun olarak kabul edilmemektedir; ancak bu tip mutant suslarin
goriilme sikliginin yakindan izlenmesi, olast olumsuzluklar1 6nceden belirlemek icin

uygun bir yoldur.**”!

ASI ILE iLGILi SORUNLAR

1982 yilinda plazma kaynakli as1 ilk giindeme geldiginde, kronik HBV
hastalarinin serumlarindan elde edildigi ve bu nedenle de kanla bulasan diger
hastaliklar agisindan riskli oldugu kaygilariyla kullanimina siiphe ile yaklasilmistir.
Ancak yaygin kullanimda oldugu 1982-1986 yillar1 arasinda bu asinin uygulandig:
ve devaminda HIV bulasan vaka bildirilmemistir, ancak bu kaygilardan dolayi ikinci
jenerasyon asilar kisa siirede plazma kaynakli asilarin yerini almistir, ancak sorunlar
devam etti ve 1999 yilinda FDA civa bazli bir koruyucu olan thiomerosal iizerine
dikkatleri ¢ekti ve 1930 yilindan beri bakteriyel ve fungal kontaminasyonu dnlemek
icin kullanilagelen ve hemen hemen tiim asilarda kullanilan bu molekiiliin ¢coklu as1
uygulamalari neticesinde ¢ocuklar i¢in fazla miktarda civa alinmasina neden olacagi

kaygisiyla as1 uygulamasinin kisitlanmasini onerdi. American Academy of Family
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Practitioners (AAFP) ve halk saglig servisleri bu sorun karsisinda HbsAg negatif
olan annelerden dogan bebeklerde dogumda olan dozu 2. aya kaydirma karari
almiglardir, {ireticileri de farkli koruyucular kullanilan asilar1 iiretmeye
cagirmiglardir. Uzun donemde ¢ocukluk cagi asilariyla iliskili olarak thiomerosalin
olumsuzluguna dair kanit elde edilememis olmasina ragmen giindemde bir siire
kaldig1 icin kusku ile karsilanmaya devam edilmistir. Bu tartismalar siirerken 6nemli
as1 ireticileri de thiomerosal icermeyen yeni hepatiti B asisin1 1999 yilinda iiretip
lisans almiglardir, bu asilar “pediatrik” ibaresi ile sunulmusglardir. “Recombivax
HB®, Pediatric” (Merck & Co., Inc., West Point, Pennsylvania), Engerix-B®,
Pediatric (SmithKline Beecham, Philadelphia). Bu koruyucu icermeyen asilar sadece
6 aydan kiigiikler i¢in uygulanmistir. Ancak as1 temin edilemezse standart
thiomerosal iceren ast yapilabilmesi onaylanmugtir. 22!

Asmin Kullanimina ve Yan Etkilerine iliskin Sorunlar

Asinin demyelinizan norolojik hastaliklara Ozellikle de multiple skleroz
(MS)’a neden olduguna dair tartismalar da 90’larin sonlarinda giindemde kalmustir.
Ozellikle Fransa ve Amerika’da medya yogun olarak bu konuyu giindemde
tutmustur, hepatit B asisinin MS’a neden oldugu veya ataklar tetikledigine dair tek
tek vaka bildirileri siirekli tartisilmistir ve bunu sdyleyebilmek icin ayni bolgede ayni
etnik kokene sahip yaslar1 esit olan gruplar iizerinde gosteren epidemiyolojik kanitlar
yoktur ancak bu konudaki bilimsel yaymlardan elde edilen derleme 'calismalarinda
MS ile hepatit B asis1 arasinda bir iligki kurulamamustir./#!#2"!

Ancak birtakim biyolojik mekanizmalarla bunu aciklamaya calisan web
siteleri halen asiya kars1 olumsuz yonde provakasyonlarini siirdiirmektedirler.*'¥

Ancak bunu destekleyen bir veri yoktur. ACIP, AAP, AAFP ve ACOG gibi
bircok medikal kurulus aginin bildik sekilde kullaniminin devamini1 6nermektedirler.

Hem akut hem de kronik hepatit B enfeksiyonlar1 asilama 6ncesi doneme
gore dramatik olarak azalmistir. Bugiin CDC calismalarini asinin giivenilirligi
izerine yogunlastirmis durumdadir c¢ilinkii asinin  ekonomik nedenlerle elde
olunamamasi sorunu azalmis olup as1 uygulamasina diren¢ gosteren bir kesim ortaya
cikmistir ve bir sekilde bu insanlarin hepatit B asilarina giivenmeleri saglanmalidir,
global olarak eradikasyon planlandigi i¢in. Bugiin 19 yas alti herkes ve riskli

yetiskinler asilanmalidir. HBV asisinin bu yeni seklinin giivenilir, immiinojen ve

koruyucu oldugunun gosterilmesinden sonra o6zellikle yeni doganlarda universal
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asilama programlarina gecilmesi giindeme gelmis ve ilk kez 1991 yilinda Italya’da
uygulama baslamistir. Hepatit B asisina iligkin bu sorunlarin yanisira HBV acisindan
yiiksek endemisite bolgelerinde yer alan ve gelir diizeyi diisiik olan Afrika iilkeleri,
Hindistan ve Yeni Bagimsiz Devletler Toplulugu asiy1r fiyati nedeniyle, maddi
yetersizlikler nedeniyle kullanamamaktadir.

FDA onayl hepatit B asilar1 10-40ug HbsAg protein/ml icermektedir. 2000
Mart ayindan beri thiomerosal icermeyen asilar iiretilmektedir.*"!

Thiomerosal icerenlerde de bu maddenin dozu olabildigince
azaltllmistir.(<1.0mcg mercury/ml)[154’2l6’217]

Sistematik izlem programlarinin uygulandigi farkli iilkelerde, hepatit B
asisinin rutin kullanimi sonucunda akut B tipi viral hepatit olgularinin yam sira
tagiyicilik oranlarinin, kronik hepatitlerin ve nihayet HSK insidansinin belirgin
bicimde azalmasi ve asimin halk sagligi agisindan ne kadar onemli oldugunun
gosterilmesi iizerine Diinya Saglik Orgiitii, 1995 yilina dek tasiyicilik oramnin %
8’den fazla oldugu iilkelerde; 1997 yilindan sonra ise tiim iilkelerde ,rutin yenidogan
ve cocukluk cagi asilamasini Snermistir.*'®!

Ancak 2001 yilina gelindiginde sadece 130 iilkede bagisiklama programinin
basladigi; beklenenin gerceklestirilememesindeki en 6nemli etkenin enfeksiyonun
yaygin oldugu gelismekte olan iilkelerdeki saglik hizmetlerine yeterli paranin
ayrilamamasindan kaynaklanan alim giiciindeki yetersizlik oldugu goriilmektedir."”®

2000’1i yillarda, her ne kadar hepatit B asisinin bir dozunun fiyati1 3 $’dan 0.3
$’a inmis olsa da bu miktarin kizamik, polio, DBT gibi diger ¢ocukluk ¢agi rutin as1
fiyatlarindan (0.08-0.1%) fazla oldugu bir gergektir. Yapilan bir hesaplamaya gore
1991 yilinda dogan 145 milyon c¢ocugun hepatit B asisindan yararlanmasi
saglansaydr bugiin goriilen kronik tasiyicilarin sayisinda 7.5 milyon, hepatit B
enfeksiyonuna bagli Oliimlerin sayisinda ise 1.8 milyon azalmanin s6z konusu
olacag ileri stiriilmiistiir. [219]

DSO raporlar1 2003 yili sonunda universal hepatit B asis1 uygulamasina
gececek olan iilke sayisin1 168 olarak aciklamaktadir. S6z konusu parasal engelin
asilmasi amaciyla DSO’ niin bagkanhiginda, Global Alliance for Vaccines and
Immunisation (GAV1), UNICEF, Diinya Bankasi, Bill ve Melinda Gates Vakfi,
Rockefeller Vakfi gibi bir dizi uluslararast kurulus bir araya gelerek ozellikle

diinyadaki dogumlarin %75’inin gerceklestigi ve yillik kisi basina gayrisafi milli
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gelirin 1000$’1n altinda oldugu iilkeler i¢in bir program baslatmiglardir. Bu program
uyarinca, hepatit B asisin1 satin alma giicii olmayan iilkelerden 2001-2003 yillarinda
1,5 milyon c¢ocugun bu asidan yararlanabilmeleri Ongoriilmiis olup; Avrupa
bclgesinde yer alan Arnavutluk, Ermenistan, Azerbeycan, Kirgizistan, Moldavya,
Tacikistan, Tiirkmenistan, Ukrayna, Ozbekistan, Bosna-Hersek, Giircistan gibi
iilkelerde programin baslatildig: bildirilmistir.'*'"!

Bu projenin gergeklestirilmesi siirecinde her yil yenidogan kohortundaki
tasiyicilik oraninin %2 azaltilmasi ve siroz ve HCC’ya bagl 6liim sayisinin her yil
azaltilmasi s6z konusu olacaktir, >

Diger bir yenilik de cilde uygulanan yeni bir hepatit B asis1 ile ilgili olup bu
calismada HbsAg, elastik lipozomlara entegre edilmis ve cilde uygulanarak standart
intramuskiiler as1 ile karsilastirilmig, sonugta in vivo olarak uygulansa da cilt
yiizeyindeki hiicreler tarafindan iceri alindigi Langerhans hiicreleri ve lenfatik
dokuya gectigi immiinfloresan mikroskobisi ile gosterilmistir. Gli¢lii bir sistemik
yanit olusturdugu, mukozal anti-HBs antikoru iiretimine neden oldugu

gosterilmistir. !

Kronik HBV Enfeksiyonu Tedavisinde HBV asilarinin Kullanim

Immun etki ile kronik B hepatiti (KBH) tedavisinde denenen modalitelerden
birisi de HBV agilaridir. Bu konuda yayinlanmis az sayidaki ¢alisma yaninda, tiim
diinyada yaymlanmamis bircok deneme de vardir. Fransadan yapilan ilk yayinda 32
hastada ayda bir kez 3 defa GenHevac-B uygulanm1§t1r.[222]

Tedavi basindan itibaren 6nc1 ayda 12 hastada (%37) HBV-DNA'nin
kayboldugu gozlenmistir. U¢ hastada da HBV-DNA anlamli 6l¢iide diismiistiir. Bu
hastalara daha sonra IFN-a tedavisi verilmeye devam edilmis ve asiya tam cevap
veren hastalarda kalici yamit durumu devam etmistir. Asiya cevap vermeyen
hastalarda IFN yanit1 da az olmustur

Akbar ve arkadaglarinin transgenik farelerdeki calismalar1 da standart HBV
asilarinin HBV enfeksiyonunda kullanimlar1 konusunda carpici veriler vermektedir.
[223]

Bu c¢alismada HBV-DNA, HBsAg ve HBeAg yoniinden pozitif olan
transgenik farelere 12 ay boyunca her ay Complete Freund's Adjuvant (CFA) ile

birlikte intraperitoneal olarak HBsAg asisi verilmistir. Onalt1 fareye yalmizca CFA
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uygulanmistir. Bir yilin sonunda as1 uygulanan farelerden 25'1 HBsAg, 30'u HBeAg
negatif hale gelmislerdir. HBV-DNA diizeyleri de anlamli bir sekilde diigmiistiir. Bes
farede anti-HBs antikoru gelismistir. As1 verilen farelerin serumlarinda IL-2
diizeyinin ylikseldigi gozlenmistir.

Asi ile ilgili diger caligmalar da tek basma veya IFN ile beraber asi
uygulamasinin olumlu sonuglarindan bahsetmektedir.[#***%

KBH'li hastalarin serumlarinda ve salgilarinda bol miktarda HBsAg
dolasirken disaridan az miktarda HBsAg vermenin hastaya ne gibi olumlu bir etkisi
olacag bir¢ok yazar tarafindan sorulmaktadir. Buna tatmin edici bir cevap verilmesi
zordur, ancak as1 taraftarlar1 farkli bir yolla verilen antijenin, farkli yolla immiin
hiicrelere sunulacagi ve sitotoksik T hiicrelerinin uyarilabilecegini belirtmektedirler.
As1 uygulamasina olumlu yanit veren transgenik farelerin peritoneal dentritik
hiicrelerinin antijen presente etme kabiliyetinin daha iyi oldugu anlagtlmistir. !

KBH'nde as1 ile ilgili diger bir uygulama sekli ise attenue non-patojenik
viruslarla yapilan asilamalardir. Bursal Disease Virus ile yapilan asilamada klasik
tedaviye nazaran belirgin Olciide daha fazla remisyon ve daha az relaps
gbzlenmistir.[227]

KBH'nde hepatosit hasarindan esas sorumlu hiicrelerin sitotoksik T hiicreleri
oldugu kabul edilmektedir. Bu hiicreler hepatositlerin yiizeyinde MHC Class I
antijenleri ile birlikte sunulan viral antijenlerle aktive olup hepatositleri tahrip edici
veya intraselluler antiviral mekanizmalari harekete gecirici degisime ugrarlar.
Sitotoksik T hiicreleri icin en énemli hedef antijenlerin core ve HBeAg proteinlerine
ait antijenler oldugu iddia edilmektedir. Bazi1 yayinlarda, dogrudan dogruya
sitotoksik T hiicrelerini aktive etmek {iizere, toplumda en sik bulunan HLA class I
antijenleriyle baglanma 6zelliginde olan core antijeni epitoplarini universal T helper
aktive edici peptidlerle birlestirilerek elde edilen asilarin (Theradigm-HBYV, Cytel
Labs., ABD) olumlu etkilerinden bahsedilmektedir. 225!

HBYV enfeksiyonu bulunan hasta ile ev i¢i yakin temasta olan 79 kisi iizerinde
yapilan bir c¢alismada bu kisilere standart doz ve semada as1 uygulanarak
olusturduklar1 anti-HBs diizeyleri ve HBV-DNA diizeyleri degerlendirilmis.
Calismanin baslangicinda bu kisilerin ALT diizeyleri normal, HbsAg degerleri de

negatif olarak belirlendikten sonra calismaya alinmislar. Bunlardan 25 tanesi ilk

dozdan sonra asirt bir antikor yaniti olusturmuslar ve kontrol grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli bulunmus bu fark, ve bu 25 kisinin 11 tanesinde HBV-
DNA tespit edilerek takibe alinmislar, son as1 dozundan 12 ay sonra HBV-DNA
diizeyleri olciilemeyecek degerlere gerilemis ve bu bulgudan yola ¢ikilarak hepatit B
asisinin tedavide kullanilabilecegi diisiiniilmiis ve bu konudaki caligmalar yogun
olarak siirmektedir.!"*"

Dendritik hiicrelerin veya T hiicrelerinin aktive oduguna dair yayinlar
mevcuttur. > DNA asilar kronik viral enfeksiyonlarda ¢ok etkili olmasi beklenen
tedavi modalitelerindendir. Viral genleri iceren plazmidler, viral promoter'larla
birlikte intramuskuler olarak injekte edildiginde adele hiicreleri icerisinde endojen
olarak viral antijenlerin sentezini saglamaktadir. Kronik viral hepatitlerde sitotoksik
T hiicrelerine yeterli miktarda antijen sunulamadigini gosteren caligmalar vardir.
Boylece etkin bir sitotoksik T hiicresi cevabinin saglanamadigi diisiiniillen KBH'nde
asir1 miktarda antijenin endojen olarak sentezlenip CD8 T hiicrelerine sunulmasi bu
hiicreleri uyarabilmektedir. Bu konuda heniiz yayinlanamamis bircok ¢alisma vardir.
Konuyla ilgili genel bilgi veren cesitli yayinlar preliminer calismalarin olumlu
sonuclarindan bahsetmektedir .Uretilmesi istenen antijenler MHC class I antijenleri
ile sunulacag1 ve her insanda farkli HLA antijenleri oldugu i¢in toplumda en sik
rastlanan HLA antijenlerinin sunabildigi epitoplarin DNA asilan tarafindan
iretilmesi planlanmalidir. DNA asilarinin bugiin icin bilinen baslica sakincalari,
endojen antijen sentezinin devamliliginin olmamasi, siirekli iiretilen antijene karsi
immiin tolerans gelisebilecegi ve verilen DNA'nin hiicre genomuna integre olmasi
tehlikesidir.**"

ASI ONCESi TARAMA

Hepatit B asis1 uygulanmasi 6ncesinde birtakim tarama testlerini yaptirmanin
gerekli olup olmadig1 tartismasina da deyinmek yerinde olacaktir. Insidansin yiiksek
oldugu bolgelerde HBsAg-anti HBs diizeyini arastirmak tamamen ekonomik
nedenlerden kaynaklanan bir uygulamadir, bugiin icin hepatit B enfeksiyonlarinin az
goriildiigii, insidansin diisiik oldugu gelismis bat1 iilkelerinde, as1 olacak bir bireye
test uygulanmasi s6z konusu degildir. Ancak insidansin yiiksek oldugu iilkelerde asi
Oncesi tarama testleri ile cok sayida antijen-antikor tasiyicisi belirlenecek ve asi
giderleri yar1 yartya azalacaktir. Sonugta ,HBsAg/Anti-HBs pozitif bir bireyin
asilanmasinda herhangi bir engel bulunmadigindan as1 6ncesi tarama o bolgedeki

hepatit B goriilme sikligina bagh olarak degisebilen bir yaklasimdir. Orta endemik
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bolgelerden olan Tiirkiye’de ,0zellikle ¢ocuklara ve genglere universal asilama
yapilacaginda kitlesel taramalara gerek yoktur, ancak yetiskinlerde gereksiz asi
kullanimin1 6nlemekle beraber olasi bir tasiyiciligr belirlemek amaciyla da tarama
yapilabilir. Yine ii¢ doz as1 sonrasinda anti-HBs diizeyi sik¢a bakilir ancak normal
isleyen bir immiin sistem varliginda antikorlarin olusacagr ve bu kontroliin en
azindan kitlesel uygulamalarda gereksiz oldugu kabul edilmektedir.

Gelismis bat1 iilkelerinde yapilan yayinlara gore hepatit B i¢in tarama testi
yaptirmadan as1 yaptirmak daha ucuz ve sakincasiz bir yontem olarak
belirtilmektedir..Gecirilmis hepatit B enfeksiyonu olan bir kisi “tarama testi
yaptirmadan as1 yaptirirsa bir zarari olur mu ?”’sorusuna bilim adamlarinin cevabi bir
zararin olmadigidir. Kisi farkinda olmadan hepatit B ile karsilasmis olabilir. Tarama
yapilmasi var olan bir hepatit B hastaliginin durumu hakkinda bilgi verir. Bu da
kisinin ileri tedavisi ve hepatit B ile beraber ortaya cikabilecek kronik sorunlarin
izlenmesi bakimindan 6nem tasir. HBV enfeksiyonu diinyada 350 milyonu bulan
tasiyici rezervi ile biiyiik bir sorundur. Tasiyicilik yoniinden cografik ve bolgesel
farkliliklar gosterir, tilkemiz i¢in bu oran % 5-10 olup bugiin bu hastaligin tedavisi
icin yogun arastirmalar ve yeni ila¢ arastirmalari siirmektedir ve artik sadece
onlenebilir degil tedavi de edilebilir bir hastalik olma yolundadir.

CDC’ nin as1 uygulamasindan once Onerdigi tek tarama testi anti-HBc’dir.
Anti-HBc negatifse HBV enfeksiyonuna duyarhidir ve kisi asilanmalidir. Pozitif ise
HbsAg degerlendirilmelidir ve bu da pozitif ise takip/tedavi icin

yonlendirilmelidir."™!
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MATERYAL-METOD

Calisma populasyonu:

Bu calisma 2003-2005 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Donem 1-6 oOgrencileri iizerinde yapildi. Hepatit B acisindan tarama yapilarak
seronegatif olanlara hepatit B asis1 uygulanmasi planlandi. Caligsma ile ilgili biitiin
donemlere amfi girislerinde ve donem 4,5, ve 6’lara Gevher Nesibe Hastanesinde
bulunduklar stajlarda duyurular yapildi ve bu uygulama kapsaminda as1 olmak
isteyen 6grenciler Aile Hekimligi Anabilim Dali’na basvurdular. Ik degerlendirmede
Erciyes Universitesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi’nin onerileri dogrultusunda
hepatit B seromarkerlart HBsAg ve anti-HBs diizeyleri degerlendirildi.

Enfeksiyona duyarli olan 1071 6grenci as1 kapsamina alinarak standart doz
ve semada rekombinant hepatit B asis1 uygulanmasi planlandi.

Hepatit B Asisi:

Asilar risk altindaki toplumun asilanmasi gerekliligi baglaminda Saglhk
Bakanligi onayi ile Kayseri Il Saglik Miidiirliigii’nden temin edildi. Hepavax- Gene®
inj (DNA Recombinant Hepatit B Asisi, Green Cross Vaccine Corporation, Korea.)
markali 200pg/10.0 ml multidoz flakon as1 kullanildi. Asilar 2-8°C 1s1 kosullarinda
saklandi. Acilan flakonlar bir hafta icerisinde tiiketildi, bir hafta asildiginda flakon
atildi.

Hepavax-Gene® inj. (DNA Rekombinant Hepatit B Asisi):

Green Cross Vaccine Corporation tarafindan gelistirilmis, maya hiicrelerinde
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen HBsAg kaynakli non-enfeksiyoz
ve inaktive bir rekombinant alt {inite viral asidir. HBsAg ile ilgili geni tasiyan ve
genetik mihendisligi ile elde edilmis maya hiicreleri Kkiiltiirlerinden iiretilen
beyazimsi sivi bir iirlin olup, ultrasantrifiij, kolon kromatografisi ve formaldehid

uygulamasi yoluyla saflagtirilmis ve inaktive edilmistir.
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Formiil: Her 1ml doz yaklasgik 0.5 mg Aliiminyum hidroksit tarafindan
adsorbe olan 20pug HBsAg ; her 0.5 ml doz 0.25 mg Aliiminyum hidroksit tarafindan
adsorbe olan 10ug HBsAg icerir. Formiilasyon koruyucu olarak % 0.01 a/h
Thimerosal icermektedir.

Uygulama yeri: Ast icin kullanilan enjektor uzunlugu ve ¢apt DSO’niin
onerdigi sekildeydi. 25 gauge capli enjektdor uygulandi. Uygulama alani ise tiim
katilimcilarda aym sekilde deltoid kas bolgesi olup aymi saglik gorevlisi tarafindan
intramuskiiler olarak uygulandi. Hemofili gibi her hangi bir pihtilasma bozuklugu ya
da kontrendikasyon olusturacak herhangi bir durumla karsilasilmadi, ciddi alerjik
reaksiyon gelismedi.

As1 miktari: 20 pg/1.0 ml olarak uygulandi. Ancak iiclincii dozdan ii¢ ay
sonra Olciilen anti-HBs diizeyi 10m IU/ml’ nin altinda oldugunda cift doz (40ug/
2ml) olarak uygulandi.

Anket Formlari:

Risk grubu dahilinde olan tip fakiiltesi Ogrencilerinde hepatit B
seroprevalansina ve beklenen serokonversiyon iizerine etkili olabilecek faktorlerin
arastirtlmasi1 amaciyla licte bir drneklem yapilmasi planlanarak 1232 olan ¢alisma
populasyonundan 447 ogrenciye anket uygulandi., Ogrencilerin sosyodemografik
ozelliklerine, medikal 6zge¢cmislerine ve hepatit B ile ilgili bilgi diizeylerine ait
sorular iceren anket uygulandi. (Ek 1)

Antikor diizeylerinin takibi:

Ik degerlendirmede HbsAg ve anti-HBs diizeyleri olgiilerek bagisiklik
durumlar1 degerlendirilerek seronegatif olan [AntiHBs (-) ve HbsAg (-)] 6grencilere
standart doz ve semada (0.,1. ve 6. aylarda 20 mcg) hepatit B asis1 uygulandi,
devaminda da son dozdan ii¢ ay ve bir yil sonra venoz kan 6rneklerinin alinarak anti-
HBs diizeylerinin kantitatif olarak degerlendirilmesi planlandi. Ancak birkisim
Ogrenci ii¢ dozu tamamlayamazken bir kismi da dozlar arasi siirelere uymadi. Bir
kismi da titre baktirmak iizere gelmedi. Bu aksakliklardan dolay1 elde edilen veriler
her basamakta farkli 6grencilerden alindi.Bu yilizden bulgularin degerlendirilmesi
sirasinda farkli degerlendirmelerde farkli ‘n’ degerleri verilmek zorunda kalindi.

Uc dozu tamamlayan 6grencilerin son dozdan 3 ay sonra kan orneklerinde

anti-HBs titreleri degerlendirildi. Yeterli serokonversiyon saglanamayan ogrencilere
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Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi ile gorisiilerek ¢ift dozdan (40 pg ) ek doz asi
yapildi.

Calismada prospektif olarak antikor diizeyleri takip edilmis olup,
ogrencilerden as1 semasinin bitiminden 3 ay ve 9-15 ay sonra kan 6rnekleri alindi.
Ek doz uygulanan 6grencilerden de ek dozdan 3 ay sonra Aile Hekimligi Anabilim
Dal’na c¢agrilarak kan Ornekleri alindi ve anti-HBs diizeyi olciildii. Zamaninda
gelmeyen Ogrenciler ayrica gruplandirilarak degerlendirildi.

Serolojik Testler

[Ik basvuruda HbsAg ve anti-HBs diizeyleri microElisa (microparticle
enzyme immunoassay) teknigi ile Murex HbsAg (V3) (ABBOTT murex
Diagnostics, Murex Biotech Limited, England) kitleri kullanilarak o6l¢iildii. HbsAg
diizeyleri negatif veya pozitif olarak elde olundu. Anti-HBs titreleri kantitatif olarak
elde edildi. Anti-HBs konsantrasyonunun 10 IU/L ve iizerinde olmasi halinde yeterli
koruyuculugun saglandigi seklinde genel yorum kabul edildi. Anti-HBs titresi 10
IU/L’ nin altinda olduguda yanitsizlik olarak degerlendirildi. Titre diizeyi 10-99 IU/L
arasinda oldugunda diisiik yanit, 100 IU/L  ve {iizeri ise normal yanit olarak
degerlendirilirken. 1000 IU/L ve iizeri degerler yiiksek yanit olarak degerlendirildi,
bu degerin altindaki sonuglar diisiik serokonversiyon olarak kabul edildi.

Ek Doz Semasi

Standart doz ve semada uygulanan asiya yeterli yanit olusturmayan 57

ogrenciye 4. doz olarak standardin iki kat1 miktarda (40pg) ek doz as1 uygulanda.

Uygulanan Asinin EtKkinligininin Degerlendirilmesi:

Standart doz ve semada hepatit B asis1 uygulanan 6grencilerden son dozdan 3
ay sonra alinan kan Orneklerinde anti-HBs diizeyleri olciildii ve bu titrelerin
geometrik ortalamalart alindi. Veri dagiliminin homojen olmamasi ve asirt ug
degerlerin bulunmasi nedeniyle geometrik ortalama alinarak degerlendirildi. Ek doz
yapilan ogrencilerde de bu ek dozdan ii¢ ay sonra anti-HBs titresi degerlendirildi.
Ayni sekilde son dozdan 9-15 ay sonra alinan kan Orneklerinde antikor diizeyleri

calisildi.
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HBV asisinin immiinojenitesinin degerlendirilmesinde ii¢ parametre g6z
oniinde tutulur:

Serokonversiyon Oranlari: Anti-HBs diizeyinin 6l¢iilemeyen diizeyden (<1 m
IU/m L) olgiilebilir hale gelmesidir.

Seroproteksiyon Oranlari: Anti-HBs diizeyinin >10 m IU/ m L olan koruyucu
alt sinirin ne kadar tizerinde oldugudur.

Anti-HBs Titrelerinin Geometrik Ortalamalar1 (GO): 1 m IU/ m L nin
izerindeki anti-HBs titrelerinin logaritmik doniisiimlerinin ortalamalarinin anti
logaritmasi alinarak hesaplanmaktadir.

Bu calismada asinin etkinligini degerlendirmek i¢in anti-HBs titrelerinin
cinsiyetlere gore geometrik ortalamalar1 da alindi1 ve bunlar karsilastirildi. Geometrik
ortalama alinirken anti-HBs tesbit edilemeyen (0.00 m IU/ml) 6grenciler belirlendi
ve sifir degerinin logaritmik doniisiimii yapilamayacagindan 0.00 olan bu degerler 1
olarak alindi .

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 13.0 analiz programi ile analiz edildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesi i¢in X? analizi yapildi. Dozlar arasindaki siirenin uzamasi ile son
dozdan 3 ay ve 9-15 ay sonra Olgiilen antikor diizeyinin iligkisini degerlendirmek
icin korelasyon analizi yapildi. Erkek ve kadinlarin as1 semasina uyumlarin
degerlendirmek ve karsilastirmak icin dozlar arasindaki siirelerin ay olarak
ortalamalar1 alindi ve Mann-Whitney-U testi kullanildi. Anti-HBs diizeylerinin
bireysel faktorlerle iligkisini degerlendirmede farkli gruplara ait antikor titrelerinin
geometrik ortalamalar1 (GO) alinarak degerlendirmeler yapildi.

[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

2003-2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 1-6
ogrencileri iizerinde yapilmistir. 2004-2005 egitim yilinda toplam Ogrenci sayisi
1249 iken Hepatit B asis1 olmak icin Aile Hekimligi AD’na 1232 tp fakiiltesi
ogrencisi basvurdu. Katilimcilarin 706 (%57.3)’s1 erkek, 526 (%42.7)’si kadinlardan
olusmaktaydi. Tamaminin HBsAg ve anti-hBs diizeyleri ol¢iildii. Asilama kriteri
olarak Erciyes Universitesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi’nin onerileri dogrultusunda
hepatit B seromarkerlar1t HBsAg ve anti-HBs’nin negatif olmasi1 kabul edildi. Hepatit
B enfeksiyonuna duyarli olan 1071 6grenci as1 kuygulamasi kapsamina alindi.

HbsAg (+) ve AntiHBs (+) olanlar:

HbsAg (+) olan 8 6grenci, Anti-HBs (+) olan 150 6grenci ile hem HBsAg
hem de anti-HBs (+) olan 3 o6grenci belirlendi. HbsAg(+) olanlar enfeksiyon
hastaliklar1 klinigine yonlendirilerek ¢calisma disinda tutuldular.

Anti-HBs diizeyi seroprotektif diizeyin (10m IU/ ml) lizerinde olan 153 (%
12.4) 6grenciden 63 (%4.8) (32 kadin ve 31 erkek) 6grenci Aile Hekimligi Anabilim
Dali disinda daha onceden kendi imkanlariyla asi olduklarini belirttiler. Bu
ogrenciler sorgulandiklarinda tamaminin ebeveynlerinden en az bir tanesinin saglik
calisami (doktor, hemsire, saglik memuru) oldugu 6grenildi. As1 olmaksizin anti-HBs
pozitifligi olan toplam 90 6grenciden 6’s1t HBV enfeksiyonunu gecirmis olduklarini
ifade ettiler geri kalan 84 O&grenci ise daha once HBV enfeksiyonu gecirip
gecirmedigini bilmiyordu. Bu 84 0Ogrenciden 32’sine ulasilarak hepatit B ile
karsilagsma zamani ve sekline dair anket uygulandi. Yirmiyedi Ogrencinin tibbi
hikayesinde farkli zamanlarda dis tedavisi aldiklar1 6grenildi. On 68renci en az on yil
once ameliyat gecirmislerdi. Iki 6grenciye ise daha 6nce kan transfiizyonu yapilmis
oldugu ogrenildi. Uc 6grencide ise yukarida sozii gecen risk faktorlerinden higbirisi

yoktu sadece enjeksiyon uygulanmisti.
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Anti-HBs pozitifligi olan 153 6grenciden ii¢ tanesinde nadir bir durum olarak
ayn1 zamanda HBsAg pozitifligi de vardi. Sadece HbsAg degeri pozitif olan 8
ogrenci ile beraber seroprotektif diizeyde anti-HBs diizeyi olan bu 153 6grenci de
asilama programinin disinda tutuldu.

Geriye kalan seronegatif 1071 oOgrenci HBV enfeksiyonuna duyarl
olduklarindan hepatit B asis1 uygulama kapsamina alindilar ve ag1 uygulanmak iizere
cagrildilar.

HbsAg (-) ve AntiHBs (-) olanlar:

HbsAg (-) ve anti-HBs (-) olan Ogrenciler seronegatif olarak
degerlendirildiler. Bu sekilde hepatit B enfeksiyonuna duyarli olan 1071 6g8renci as1
programina dahil edildi. U¢ doz as1 uygulanmak iizere 6grenciler Aile Hekimligi
AD’a cagrildilar. Bu 1071 6grenciye as1 olmalart gerektigi anlatilmasina karsin 83
(%7.7) dgrenci as1 olmak icin bagvurmadi. As1 olmak icin gelmeyen 6grencilerin 20
(%24.1)’s1 kadin ve 63 (%75.9)’1 erkekti. Sonug olarak 988 6grenci as1 olmak icin
geldi ve 0. 1. 6. aylarda as1 uygulamasi i¢in randevu kartlar1 verildi. Ancak as1
serisini tamamlayamayan ogrenciler de vardi. (Tablo IIL.).

Sonug olarak 1071 seronegatif 6grenciden 707’sine en az ii¢ doz hepatit B
asis1 uygulanarak primer immiinizasyonlart saglandi.

Uc Doz As1 Yapilan Ogrencilerin Son Dozdan 3 Ay sonra Olciilen Anti-
HBs Antikor Diizeylerinin Degerlendirilmesi:

Uciincii dozdan ii¢ ay sonra dgrencilerden kan ornekleri alinarak anti-HBs
titreleri calisildi. Ug doz as1 yapilan 707 6grenciden 46°s1 titre baktirmak iizere kan
vermeye gelmedi.

Uciincii dozdan ii¢ ay sonra olgiim yapilan oOgrencilerin  %91.3’iinde
(604/661) yeterli serokonversiyon saglanmistt. % 8.6 (57/661) oraninda asiya

yanitsizlik vardi.
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Tablo IIl. Hepatit B acisindan seronegatif olan 1071 Ogrencinin as1 kampanyasina olan

katilimlarinin cinsiyete gore dagilima.

YAPILAN DOZ SAYISI
0 | 2 3 4| TOPLAM
n % n % n % n % n % n %
Kadin
20 241 |31 326| 77 414 | 304 468 | 29 509 | 461 43.0
Erkek
63 759 | 64 674 | 109 586 | 346 532 | 28 49.1 | 610 57.0
Toplam | ¢ 160 [ 95 100 | 186 100 | 650 100 | 57 100 | 1071 100

Olgiim yapilan 661 o6grenciden 6 tanesinde olciilebilir diizeyde antikor
olusmamisti

Ellibir 6grencide seroprotektif diizeyin (< 10 miu/ ml) altindaydi. Yeterli
koruyuculugun saglanamadigi bu 57 ogrenciye ek doz as1 uygulandi. Primer asi
serisini tamamlayip son dozdan ii¢ ay sonra antikor titresi Ol¢iilen 661 6grencinin

anti-HBs diizeylerine gore dagilimlar1 Tablo-IV’te goriilmektedir.

Tablo IV. U¢ doz as1 uygulananlardan son dozdan ii¢ ay sonra olgiilen anti-HBs

titrelerinin cinsiyete gore dagilimlari
3.DOZDAN 3 AY SONRA OLCULEN ANTIi-HBs TITRELERININ DAGILIMI

(m IU/ml)
0.00 0-10 10-100 100’iin tizeri TOPLAM
n (%) n (%) |n (%) n (%) n (%)

KADIN 2 333 | 27 529 |28 46.7| 256 47.1 313 47.4

ERKEK |4 667 | 24 47.1 |32 533]| 288 52.9 348 52.6

TOPLAM 6 100 51 100 | 60 100 | 544 100 661 100

As1 sonrast olusan anti-HBs diizeyini belirlemek icin bu 661 6grencinin

ticiincil doz asidan ii¢ ay sonraki antikor titrelerinin geometrik ortalamalar1 alindi.
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Geometrik ortalama alinirken 0.00 m IU/ml olan degerlerin logaritmalarinin
almabilmesi i¢in 1 m IU/ ml olarak degerlendirildiler. Cinsiyete gére Geometrik

ortalamalar Tablo V’te verilmistir.

Tablo V: Ugiincii dozdan 3 ay sonra anti-HBs titrelerinin geometrik ortalamalari (GO).

KADIN ERKEK TOPLAM
n (% ) 313 (474) 348 (52.6 ) 661 (100 )
GO 411.06 434.50 423.24

Altiytizaltmigbir olguda ( % 91.3) yeterli serokonversiyon saglanmis olup
bunlarin da %90.0’1nda anti-HBs diizeyi 100m [U/ml nin ¢ok iizerinde bulunmustur.
Astya yanitsiz veya diisiik yanitli olgu sayis1 57 (% 8.64) olup yapilan ek doza ¢ok
iyi yamt vermislerdir. 54 tanesinde tek dozdan sonra yeterli serokonversiyon
saglanirken 3 (%5.2) 6grencide yine seroprotektif diizeyin altinda kaldig1 goriildii.

Asiya Yanutsiz Olgular:

Son dozdan ii¢ ay sonraki anti-HBs diizeyleri 0l¢iiliip yeterli serokonversiyon
saglanamayan (anti-HBs<10m IU/ml) toplam 57 (% 8.64 ) ogrenci (28 kadin ve 29

erkek) vardi, bunlarin titrelerinin geometrik ortalamasi tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo-VI. Primer immiinizasyonla yeterli serokonversiyon saglanamayan

Ogrencilerin cinsiyete gore titrelerinin geometrik ortalamalari.

Cinsiyet Geometrik Ortalama
Bayan (28) 4.25
Erkek (29) 4.47
Total (57) 4.35

Yeterli serokonversiyon saglanamayan bu 57 6g8renciye cift doz olarak ilave
birer dordiincii doz uygulandi. Bu dordiincii dozdan 3 ay sonra anti-HBs olctimii
yapildi ve ii¢ o6grencide hala koruyucu diizeyin altinda ol¢iildii, tekrar EK doz
yapild1 ancak bu ii¢ 6grenci bir daha 6lciim i¢in bize bagvurmadilar. Geri kalan 54

ogrencinin tamaminda ilk ek doz sonrasinda yeterli antikor diizeyi saglandi. Ek
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dozdan ii¢ ay sonraki anti-HBs diizeylerinin geometrik ortalamasi tablo 7° de
goriilmektedir.

Tablo VII: Ek dozdan ii¢ ay sonraki antikor titrelerinin geometrik ortalamalari.

Cinsiyet Geometrik Ortalama
Bayan (28) 77,90
Erkek (29) 131.30
Total (57) 100.65

Seronegatif olan 1071 6grenci as1 kapsamina alinmisti ancak bunlardan 83’
hi¢ as1 yaptirmadi. Doksanbesi sadece 1 doz, 186’s1 sadece 2 doz as1 yapildiktan
sonra diger dozlarin1 yaptirmadilar. As1 semasini tamamlayamayan O6grenciler
cinsiyetlerine gore gruplandirilarak analiz yapildiginda hi¢ as1 yaptirmayan 83
(%7.7) 6grencinin 63 (%75.9)’1 erkek ve 20 (%24.1)’si kadindi. Tek doz yaptiran 95
(%8.9) ogrencinin 64 (%67.4)’1 erkek ve 31(%32.6)’s1 kadindi. Sadece iki doz
yaptiran 186 (%17.4) 6grencinin 109 (%58.6)’s1 erkek ve 77 (%41.4)’1 kadindi. As1
serisini tamamlayamayan her ii¢ grupta da erkeklerin sayis1 daha fazla bulundu, asi
semasini tamamlamak anlaminda cinsiyetler arasindaki bu fark istatistiksel olarak da
anlaml1 bulundu (p<0.001).

Seronegatif olan 1071 Ogrencinin hepatit B asis1 doz semasmna uyum
profilleri, cinsiyet ve yiizdeleri Tablo III’te verilmistir.

As1 serisini tamamlamayan 6grencilerin bir kismi 9-15 ay sonra yeniden
cagrilarak anti-HBs Olclimii yaptirdilar. Buna gore tek doz asidan sonra devam
etmeyen 95 kisiden 93 tanesinin bu ilk ve tek dozdan 9-15 ay sonraki anti-HBs
titreleri Olciildii. Bunlarin 59’unda olgiilebilir anti-HBs saptanmadi, 20’sinde
seroprotektif diizey oan 10m IU/ml’nin altindaydi. Onbirinde 10-100m IU/ml
arasindaydi ve ii¢ ogrencide ise 100m IU/ml’nin iizerindeydi, cinsiyete gore
dagilimlar1 ve yiizdeleri tablo VIII’de goriilmektedir.

Sadece iki doz yaptirip devam etmeyen 186 6grenciden 167°si  9-15 ay sonra
anti-HBs titresi ol¢iimii yaptirdi. Bunlarin da cinsiyete gore anti-HBs titrelerinin
dagilimlar1 tablo IX’da verilmistir. Sadece iki doz as1 yaptiran 6grencilerin son
dozdan 9-15 ay sonraki antikor titrelerinin diizeyi agisindan cinsiyete gore anlamli

bir fark saptanmadi.
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Tablo VIII: Tek dozdan 1 y1l sonra dl¢iilen anti-HBs titrelerinin cinsiyete gore dagilimlari

Tek dozdan 1 y1l sonra dlciilen anti-HBs Titreleri (m IU /ml)

0.00 0-10 10-100 100 iizeri TOPLAM
n % n % n % n %
KADIN | 21 35.6 3 15 4 36.4 2 66.7 30 32.3

ERKEK | 38 644 | 17 85 7 63.6 1 333 63 677

TOPLAM | 59 100 | 20 100 | 11 100 | 3 100 93 100

Tablo IX: Sadece iki doz hepatit B asis1 yaptirip son dozu yaptirmayan 6grencilerden

ikinci dozlarindan 9-15 ay sonraki antikor titrelerinin cinsiyete gore dagilimlari.

iki dozdan 1 yil sonra olciilen anti-HBs Titreleri (m IU /ml)

0.00 0-10 10-100 100 iizeri TOPLAM

n % n % n % n % n %

KADIN 1 200 7 412 41 383 19 50 68 40.7
ERKEK 4 80.0 10 58.8 66 61.7 19 50 99 593
TOPLAM 5 100 17 100 107 100 38 100 167 100

Uc Dozu Tamamlayamayan Ogrencilerin  Anti-HBs Titrelerinin
Degerlendirilmesi:

Tek doz hepatit B asis1 yaptiran 95 6grenciden 93’1 ve iki doz yaptiran 186
ogrenciden 167’si son dozlarindan yaklasik 9-15 ay sonra anti-HBs diizeyinin
Olctimii icin bize bagvurdular. Yapilan doz sayisina ve cinsiyetlerine gore son
dozlarindan 9-15 ay sonraki anti-HBs titrelerinin geometrik ortalamasi alindi. Veriler

Tablo X’ da goriilmektedir.
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Tablo X: As1 semasina uymayan dgrenciler (Sadece bir ve sadece iki doz yaptiran) ile ii¢
dozu tamamlayan Ogrencilerin uygulanan son dozdan bir 9-15 ay sonraki anti-HBs

titrelerinin geometrik ortalamalar1 (GO).

TEK DOZ iKi DOZ UC DOZ
n GO’ n GO’ n GO’
KADIN 30 2.35 68 58.69 186 | 441.85
ERKEK 63 2.38 99 43.62 221 | 414.73
TOPLAM 93 2.37 167 49.22 407 | 42691

* Antikor titresi 0.00 olanlar 1.0 alinarak GO hesaplanmustir.

Dozlar Arasi Siirenin Anti-HBs Diizeyine Etkisi:

As1 dozlar arasindaki araliklara (0,1,6 ay) Ogrenciler tarafindan tam
uyulmamustir. Ilk iki doz aras1 siire 45 giine kadar olanlar bir ay, 45-75 giin aras1 iki
ay, 75-105 giin arasi ii¢ ay kabul edildi. Beklenen ilk iki doz arasi siirenin bir ay
olmasiyd: ancak buna dgrencilerin sadece %66.1°i (433/655) uyum sagladi. Ikinci
dozu olmak icin iki ay sonra gelen 6grencilerin oran1 %25.3 (166/655) idi. Ug ay
sonra gelenlerin oran1 %8.5 (56/655) idi. Yirmibir (%3.2) 6grenci ise dort ay ve daha
uzun aralikta ikinci doz icin bagvurmustu. Ikinci dozu olmak icin en uzun siirede
basvuran bir 6grenciye tam oniki ay sonra ikinci dozu yapilabildi. Dozlar arasi
stireler kayit altina alindi ve bunun olusacak olan antikor diizeyi ile iliskisini
belirlemek i¢in korelasyon analizi yapildi.

Son dozdan 9-15 ay sonra 6liilen anti-HBs titreleri ile ilk iki doz arasindaki
stirenin iligkisini degerlendirmek icin korelasyon analizi yapildiginda ilk iki doz
arasindaki siire ile antikor titresi arasinda negatif yonde zayif bir iliski oldugu
belirlendi. (r = 0.085, p= 0.033, n=626).

Son iki doz arasi siirenin de anti-HBs titresi ile iligkisi degerlendirildi.
Ogrencilere ikinci dozdan 5 ay sonra gelmeleri gerektigi belirtildi ancak 6grencilerin
% 46.6’s1 (216/463) buna uyum gosterdi. Son doz icin ikinci dozdan alti ay sonra
bagvuranlarin oram1 %41.6 (193/463) idi. Ugiincii doz icin yedi aydan fazla bir siirede
bagvuranlarin orant %11.6 (54/463) idi. Son iki doz arasi siire ile son dozdan 9-15
ay sonra Olgiilen anti-HBs titre diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildiginda

pozitif yonde zayif bir korelasyon saptanmustir.(r =0.118, p=0.011, n=463)
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Son dozdan ii¢ ay sonra Ol¢iilen anti-HBs titreleri ile son dozdan 1 yil sonra
Olciilen anti-HBs titreleri arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon saptanmustir ( r
=0.387, p< 0.001, n=409).

Burada ‘n’ degerlerinin farkli olmasinin nedeni {ic doz as1 yapilan
ogrencilerden son dozdan 3 ay sonra ve 9-15 ay sonra antikor diizeyi 6l¢iimii i¢in
tamaminin gelmemis olmasidir. Bu nedenle sadece kan Ornegi alinarak antikor
diizeyi belirlenen Ogrenciler degerlendirmeye alindilar, korelasyon hesaplar1 bu
degerlere gore yapildi.

Ogrencilerin As1 Semasma Uyum Konusundaki Duyarliliklart

Ogrencilere ilk dozdan tam 1 ay sonra ikinci doz icin ve ikinci dozdan da 5 ay
sonra iigiincii doz asilarin1 yaptirmak iizere gelmeleri gerektigi belirtildi ancak
ogrenciler bu siirelere uymadilar. As1 semasina uyum acisindan cinsiyete gore fark
olup olmadigr arastirtlirken ii¢ dozu tamamlayan 706 Ogrenci iizerinden
degerlendirme yapildi.

Kadinlarla erkeklerin as1 semasina uyumlarinin karsilagtirilmasi icin dozlar
arasi siirelerin cinsiyete gore ortalamalar1 alinarak Mann-Whitney-U testi ile analiz
edildi. Ik iki doz arasi siirelerin ay olarak ortalamas: kadimlarda: 1.45+0.88;
erkeklerde:1.65+3.39 olup istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.474).

Son iki doz arasi siirelerin ay olarak ortalamast alindi§inda
kadinlarda:5.77+1.04 erkeklerde:5.93+1.93 olup istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmad1 (p=0.541).

Bu sonuglara gore as1 semasinda dozlar arasi siirelere uyum agisindan her iki
cinsin esit derecede duyarlilik gosterdikleri soylenebilir.

Anket Formundaki Sorulara Verilen Cevaplar Uzerinden Yapilan
Degerlendirme

Anti-HBs pozitifligi olan 6grencilerde HBV ile karsilagma acisindan risk
faktorlerini belirlemek ve asiya yanitsiz olgularda buna neden olabilecek faktorleri
degerlendirmek amaciyla iicte bir Orneklem yapilarak 447 O6grenciye anket
uygulandi. Bunlardan da hem ii¢ doz asisin1 tamamlamis olup hem de son dozdan ii¢
ay sonra antikor titresi baktirmis olan Ogrenci sayisi sadece 216 idi. Yeterli
serokonversiyon olugsmamasi ile iligkili bulunan faktorler bu 6grencilerin iizerinden
degerlendirilmistir. Asiya yanitsizlik iizerine etkili olabilecek faktorlerden yas,

cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara icimi ve alkol tiiketimi arastirildi. U¢ doz as1
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uygulanan ve anti-HBs titre diizeyi bilinen 661 oOgrenciden 57(%8.6) tanesinde
yeterli serokonversiyon olugsmadi (<10 m IU/ml). Bu 57 6grencinin 24’iine ait anket
verileri vardi. Serokonversiyon iizerine etkili oldugu bilinen; yas, beden kitle indeksi,
sigara kullammmi1 ve alkol tiiketimi ile iligskisi bu 216 Ogrenci {izerinden
degerlendirildi. Cinsiyetin serokonversiyon iizerine etkisi ise 661 0grenci iizerinden
degerlendirildi.

Yas:

fleri yasin da immiinite iizerine olumsuz etkileri bilinmektedir. Calisma
dahilindeki 6grencilerin yaslar1 19-33 arasinda degismektedir. Calisma grubunun yas
ortalamasi1 23+2.3 ve ortancasi 23 (19-33) olarak hesaplandi. Standart doz ve semada
yapilan agiya yanit olusmayan 6grencilerin yas ortalamasi 24+2.2 olarak hesaplandi.

Yas dagilimi ¢ok farkli olmadigr icin ve literatiirde de genel olarak 40 yas
izerinde immiin yanmitin azaldigina dair veriler mevcut oldugundan yas faktoriiniin
yanitsizlik tizerine etkisi olabilecegi ongoriilmediginden analiz yapilmada.

Cinsiyet:

Bu calismada ii¢ doz as1 uygulanip devaminda anti-HBs diizeyi olciilen 661
ogrenci vard1 661 6grencinin cinsiyete gore antikor yanitlarinin dagilimi Tablo XI'de
goriilmektedir. Buna gore asiya yamtsizlik acisindan her iki cinsiyet arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo XI: Cinsiyete gore anti-HBs diizeylerinin dagilimi.

Anti-HBsTitrelerinin Dagilimi (IU/ml)

<10 10-100 >100 Toplam
n % n % n % n %
Kadin 29 50.9 28 46.7 256 47.1 313 47.4
Erkek 28 49.1 32 53.3 288 52.9 348 52.6
TOPLAM 57 100 60 100 544 100 661 100

Beden Kitle indeksi (BKI):
Obezitenin hepatit B agisina kars1 yetersiz immiin yanit i¢in bir risk faktorii
olusturduguna dair calismalar mevcuttur. Bu ¢alismada katilimcilar arasinda beden

kitle indeksi 30’ un iizerinde olan sadece 6 kisi vardi. Tiim katilimcilarin beden kitle
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indeksleri alinarak dort gruba ayrildilar ve son doz asidan 3 ay sonraki antikor

titrelerinin geometrik ortalamalart alinarak birbirleriyle karsilastirildilar. (Tablo XII.)

Tablo XII. Beden kitle indeksine gore titreleerin dagilimi da tabloda goriilmektedir.

Beden Kitle Anti-HBs Diizeyleri (m IU/ml)
Indeksi
<10 10-100 >100 Toplam
n % n % n % n %
<18 1 4.2 0 0.0 3 1.7 4 1.9
18-25 20 83.3 17 89.5 144 83.2 | 181 83.8
25.30 2 8.3 2 10.5 21 12.1 25 11.6
>30 1 4.2 0 0.0 5 2.9 6 2.8
Toplam 24 100 19 100 173 100 216 100
Tablo XIII. Beden kitle indeksi dagilimlarina gore titrelerin geometrik ortalamasi
(GO).
Beden Kitle indeksi
<18 18-24.9 25-30 >30 Toplam
n %0 4 1.9 181 3.8 25 11.6 6 2.8 216 100
GO 211.47 400.33 419.33 398.42 397.71

Beden kitle indeksi agisindan asiya yamtsiz Ogrencilerle normal yanit

olusturanlar arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmada.

Sigara Kullamimu:

Sigara kullaniminin immiinite {izerine olumsuz etkisi bilinmektedir. Bununla

ilgili olarak sigara kullanimina gore ti¢ doz hepatit B asis1 uygulanmasindan ii¢ ay

sonra Ol¢iilen anti-HBs titrelerinin dagilimlar1 tablo 14’te verilmistir. Yeterli yanit

olusturanlarla yanitsizlarin sigara kullanimina gore dagilimlar1 da Tablo 15° te

verilmistir. Tablo 16’da ise sigara kullanan ve kullanmayanlarin anti-HBs titrelerinin

geometrik ortalamalar1 goriilmektedir.
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Tablo XIV. Sigara kullanimi ve anti-HBs diizeylerinin dagilimi

Sigara Kullanim Anti-HBs Diizeyleri TOPLAM
<10 10-100 >100
n % n % n % n %
Kullanan 3 12.5 3 15,8 26 15.0 32 14.8
Kullanmayan 21 875 16 842 147  85.0 184 85.2
Toplam 24 100 19 100 173 100 216 100

Tablo XV. Sigara kullananlarla kullanmayanlarin anti-HBs titrelerinin Geometrik

ortalamalari
Sigara Kullamimi n GO
Kullanan 32 450.24
Kullanmayan 184 389.22
TOPLAM 216 397.71
Alkol Tiiketimi:

Alkol tiiketiminin hepatit B asisina karst yamtsizlikla iligkili oldugunun

gosterildigi calismalar literatiirde mevcut olup alkol tiikketen 14 (%6.4) 6grenci vardi.

Bunlarin hepatit B asisina yanitlar1 degerlendirildi. Olusan antikor diizeylerinin alkol

tilketimine gore dagilimlar1 Tablo XVI'da goriilmektedir. Alkol alanlarla almayanlar

arasinda yanitsizlik acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Burada

ogrencilerin aldiklart alkol miktarlart standardize edilmemistir.

Tablo XVI: Alkol tiikketimi ve anti-HBs diizeylerinin dagilimi

ALKOL TUKETIMIi Anti-HBs Diizeyleri (m IU/ml) TOPLAM
<10 10-100 >100
n % n % n % n %0
Tiiketen 1 7.1 0 0.0 13 929 | 14 100
Tiiketmeyen 23 114 |19 9.4 16 79.2 | 202 100
Toplam 24 11.1 19 8.7 173 80.0 | 216 100
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Ogrencilerin Hepatit B ile ilgili bilgi diizeylerinin Degerlendirilmesi:

Anket uygulanan 447 tip fakiiltesi 6grencisine hepatit B enfeksiyonu ile ilgili
bilgi diizeylerinin yeterli olup olmadig1 soruldu. Ogrencilerden 231 (%51.7)'i [87
(%19.5) kadin ve 144 (%32.2)’ui erkek] hepatit B ile ilgili bilgi diizeylerinin yeterli
oldugunu soyledi. Yeterli bilgiye sahip olmadigini diistinenler 183 (% 40.9) [89
(%19.9) kadin, 94 (% 21.0) kisiydi. Bu soruya bilmiyorum seklinde cevap veren 33
(% 7.4) [16(% 3.6) kadin, 17 (%3.8) erkek] kisiydi. Bilgi diizeyleri acisindan her iki
cins agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.065).

Yas dagilimlarina gore bu cevaplar incelendiginde yas1 22 ve altinda olanlarin
%8.9’u (40/447) yeterli bilgiye sahip oldugunu diisiiniirken 23 yas ve {izerindekilerin
9%42.7’s1 (191/44T)yeterli bilgiye sahip oldugunu belirtmislerdir. Bu fark istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur (p<0.001). 22 yas ve altindakilerin bilgi diizeylerini
yetersiz bulmalar1 preklinik donemde olmalarindan kaynaklanabilir.(Tablo XVIL.)

Tablo XVII: HBYV ile ilgili bilgi diizeylerinin yeterliliginin yas ile iligkisi

Ogrencilerin Yeterli bilgiye Yeterli bilgiye Bilmiyorum Toplam
Yasi sahibim sahip degilim
n %0 n %0 n %0 n %0
<22 40 21.8 128 69.9 15 8.1 183 40.9
>23 191 42.7 55 12.3 18 4.0 264 59.1
Toplam | 231 51.7 183 59.1 33 7.4 447 100

Hepatit B Enfeksiyonu Acisindan Risk Altinda Olup Olmama:

Ogrencilere hepatit B enfeksiyonu agisindan risk altinda olup olmadiklari
hakkinda ne diisiindiikleri soruldu. 447 6grenciden 284 (%63.5) tanesi (125 (%?28)
kadin ve 159 (%35.6) erkek] risk altinda oldugunu diisiiniirken 75(%16.8) [30(%6.7)
kadin ve 45(%10.1) erkek] 6grenci risk altinda olmadigimi1 diisiiniiyor. 88 (%19.7)
[37(%8.3) kadin ve 51 (%11.4) erkek] ogrenci ise bilmedigini sdyledi. Risk altinda
oldugunu diisiinen 6grenciler de yine agirlikli olarak yasi1 23 ve iizerinde olan grupta
yer aliyordu. Yasa gore dagilim Tablo XIX’da goriilmektedir. 23 yas ve
tizerindekilerin %42.5’1 HBV acisindan risk altinda oldugunu diistiniirken 22 yas ve
altindakilerin %21°1 risk naltinda oldugunu diisiiniiyor ve bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.001).
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Tablo XVIII: HBV acisindan risk altinda olup olmama diisiincesinin yas gruplarina

gore dagilima.

Ogrencilerin Risk altinda Risk altinda Bilmiyorum Toplam
Yas1 oldugunu olmadigim
diisiinen diisiinen n % n %
n % | n %
<22 94 514 | 27 14.7 | 62 33.8 183 100
>23 190 719 | 48 18.1 | 26 9.8 264 100
Toplam 284 63.5 | 75 16.8 | 88 19.6 447 100
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TARTISMA

Saglhik calisanlarinin  hepatit B enfeksiyonlarindan etkili bir sekilde
korunmalar1 gerekliligi aciktir. Bunun icin de giiniimiizde en anlamhi yaklasim
hepatit B asis1 uygulanmasidir. Risk altindaki toplumun basinda gelen saglik
calisanlar1 arasinda da kan ve diger enfekte materyaller ile karsilasma olasilig1 fazla
olanlar daha yiiksek risk tasirlar. Bu nedenle heniiz klinikte calismaya baslamamis
olan doktor adaylarinin egitimleri sirasinda hepatit B’ye karsi asilanmalar1 ve bu
islemin kolaylastirilmas1 onemlidir. Biz bu calismada Erciyes Universitesi tip
fakiiltesi 6grencilerine standart doz ve semada as1 uygulandi. Ilerleyen donemlerde
asinin koruyuculuguna dair caligmalarda da kullanilabilecek sekilde veriler kayit
altina alindi.

Calisma baslangicinda %12.4 (153/1232) olan serokonversiyon orani 2 yilin
sonunda %91.3 (661/604) oranina yiikseldi. Biz bu oranin daha da yiiksek oldugunu
diistiniiyoruz ¢iinkii as1 uygulanip antikor diizeyi 6l¢tiirmeyen dgrenciler vardi.

Bu calismada HBV seroepidemiyolojisi agisindan anti-HBs ve HBsAg
degerleri ol¢iildii. Sonugta 11 6grencide HbsAg pozitifligine ve 153 6grenci de anti-
HBs pozitif idi. Anti HBs seropozitivitesi %12.4 (153/1232); HBsAg seropozitivitesi
de % 0.8 (11/1232) oraninda oldugu saptandi. U¢ 6grencide ise nadir serolojik bir
durum olarak HBsAg pozitifligi ile beraber anti-HBs pozitifligi de vardi. HBsAg (+)
olan 6grenciler ayrintili serolojik degerlendirme icin enfeksiyon hastaliklar1 klinigine
yonlendirildiler. Anti-HBs(+) ve HBsAg(+) birlikteligi nadirdir ve :

e Akut HBV enfeksiyonunun iyilesme doneminde

¢ (iddi karaciger hastaligi olan kronik HBV tasiyicilarinda

e Farkli HbsAg subtipleri ile karsilagsmis tasiyicilarda goriilebilmektedir.
Anti-HBs pozitifligi olan 6grencilerin degerlendirilmesi sonucunda 6 6grenci

daha once den hepatit B enfeksiyonu gecirdiklerini, 63 6grenci ise daha dnce kendi
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imkanlariyla as1 yaptirdiklarimi belirttiler. Geriye kalan 84 6grenci ise muhtemelen
daha 6nce HBV enfeksiyonunu gecirerek bagisiklik kazandiklarini diigiiniiyoruz.

Anabilim Dali’miz disinda as1 yaptiran Ogrenciler sorgulandiklarinda
tamaminin ebeveyinlerinden en az birisinin saglik calisan1 oldugunu ve asilarinin da
onlar tarafindan uygulandigi 6grenildi. Hepatit B ile ilgili olarak toplumun her
kesimi ayni bilince sahip oldugunda iilkemizin orta endemisite bolgesinden ¢ikip
diisiik endemisite bolgeleri arasinda yer alabilecegini diisiiniiyoruz.

As1 semasin1 uygulamaya baslayip sadece tek doz ve sadece iki doz yaptirip
diger dozlarin1 yaptirmayan oOgrenciler vardi. Bunlarda da erkekler fazlaydi ve
istatistiksel olarak bu fark anlamliydi. Bu sonuclara gore genel itibariyle erkek
ogrencilerin hem asiya karsi ilgilerinin daha diisiik oldugu hem de as1 semasini
tamamlamakta basarisiz olduklari soylenebilir.

Hepatit B asisinin standart doz ve semada uygulanmasi ile saglikh
yetiskinlerin %90’1inda  yeterli koruyuculugu sagladig1 bildirilmektedir. Uygun
sekilde ve yeterli dozda asinin uygulanmasini takiben saglikli eriskinlerin %90-
96’sinda ol¢iilebilir anti-HBs yaniti meydana gelir. Ast uygulanmasini takiben asiya
kars1 olusan anti-HBs’ nin koruyucu diizeyi en az 10m IU/m L olmalidir, saglanan bu
antikor diizeyi zamanla azalir, ancak immiin bellek uzun siireli korunmanin
saglanmasinda etkisini siirdiiriir."'’*

HBV’ye kars1 as1 uygulamasi yiiksek basar1 oranina sahip olmakla beraber
%5-10 oraninda yeterli koruyuculugu saglayacak anti-HBs diizeyleri saglanamaz.
Kabul edilen koruyucu antikor titre diizeyi 10mIU/mL ve iizeri degerlerdir. Saglikli
bireylerde 10 IU/L’ nin iizerindeki anti-HBs titresinin koruyuculugu %100’ diir.! >

Asiya kars1 yanitsizlikla iliskili g6z Oniinde bulundurulmasi gereken bazi
noktalar bulunmaktadir. Bu noktada anti-HBs degerinin zamanla azalmasi ve
Olciilemeyecek diizeye gerilemesi olagandir 10 mIU/ml degerinin altina gerilediginde
yanitsizlik olarak degerlendirilmemelidir. Asiya yanitsizlik son dozdan sonraki ii¢ ay
icerisinde ol¢iilen anti-HBs diizeyinin 10 mIU/ ml’nin altinda bulunmasidir. Asi
sonrasi olusan anti-HBs titresi ilk yil icinde hizla diiser sonra bu diisiis azalir, yillar
sonra da Olgiilebilir diizeyin altina iner. Bu azalma ozellikle diisiik endemisite
bolgelerinde daha belirgindir.

Serokonversiyon (anti-HBs>10 IU/ml) olusmamasinin klinik ©Onemi, bu

bireylerin HBV enfeksiyonuna duyarli kalmalarindan kaynaklanir ve enfeksiyona

79



karst korunmalar1 en gerekli gruplardan olan saglik calisanlar1 acisindan bu durum
daha da Onemlidir. Asiya yanmit olusmayanlar enfeksiyonla karsilastiklarinda
kroniklesme potansiyeli daha fazla olmaktadir./***

Bu caligmada as1 sonrast %91.3 oraninda yeterli koruyuculuk saglanmistir.
Literatiirde yetigkinlerin primer asilanmalar1 sonras1 yanitsizlik oran1 %5-10 arasinda
bildirilmektedir. Bu ¢alismada ii¢ doz as1 uygulanip iiciincii dozdan 3 ay sonra anti-
HBs olctimii yapildi ve asiya yanitsizlik % 8.6 (57/661) olarak bulundu. Asiya
yanitsiz olanlarin saptanmasi i¢in as1 sonrasi anti-HBs titresi degerlendirilmesi
sadece yliksek risk grubuna son dozdan 1-2 ay sonra bakilmas1 seklinde 6neriliyor.

Hepatit B asisina yanitsizlik ile ilgili olarak konaga ait bir¢ok faktor iizerinde

[233,234]

durulmustur, bunlar arasinda; yas ,erkek cinsiyet ,sigara kullanimi , asinin

uygulama yeri, diyabet ve bobrek yetmezligi gibi kronik hastaliklar
sayilabilir.!#>%¢!

Bizim calismamizda bu parametrelerden cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara
kullanim1 ve alkol tiiketimi degerlendirildi.

Yanitsiz olgularda izlenecek net bir yol heniiz mevcut degil. Ancak
calismalarda ilave olarak yapilan 4. ve 5. ek dozlan takiben yeterli serokonversiyon
diizeyine ulasildig: bildirilmektedir.

Bizim caligmamizda asiya yanitsiz 57 kisinin tamamina 40ug EK doz asi
uyguland1 ve bunlarin %94.7’sinde (54/57) yeterli serokonversiyon saglandi.
Literatiirde yanitsiz olgulara yapilan ek doz sonrasi yeterli yanit gelisme oranlari
%40-60 arasinda degismektedir. Bizim c¢alismamizda 4. ek doz uygulamasinin
ardindan yanit yiizdesi %94.7 olup literatiirdekilerden daha yiiksektir. Bunun nedeni
ek doz olarak standart dozun iki kati miktarda antijen icerecek sekilde yiiksek doz
uygulanmasi olabilir. Yine uygulananlarin yaslarinin gen¢ olmasi, aralarinda
obezlerin diisiik bir oranda bulunmasi, sigara igme oranlarinin diisiik olmas1 daha iyi
bir immiin yamit olusumuna katkida bulunmus olabilir. Daha Onceleri asiya
yanitsizlik halinde as1 serisi tekrarlanirdi, giiniimiizde sadece ilave dozlarin etkili
olduklart belirtilmektedir."!

Buradan yola c¢ikarak yanitsiz olgulara ek doz yapilmas: planlandiginda
dozun yiiksek tutulmasinin daha iyi bir immiin yanit olusturacagini diisiiniiyoruz

ancak bu konuda daha kapsamli ve de kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.
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Literatiirdeki yayinlarda genel olarak serokonversiyon oranlar1 kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek olarak bulunmustur. Erkeklerin daha zayif immiin yanit
olusturduklar da ongoriilmektedir.'*”

Bu calismada yeterli serokonversiyon olusturamama agisindan her iki cins
arasinda bir fark saptanmadi.

Serokonversiyon oranlart ve maksimum antikor titresi saglanmasi yasa
baghdir. Cocuk ve geng eriskinlerin orta yas ve {izerindekilerden daha fazla antikor
yaniti olusturduklar1 gozlenmistir. Cocuklarin %95-100’tinde asiya yanit olusur.
HBIG ile birlikte uygulamanin asiya yaniti olumsuz etkilemedigine dair caligmalar
vardar.!”> 2%

Bizim calisma grubumuzun yas dagilimi dar oldugundan anlamli bir fark
olmas1 beklenmedi ve yas faktoriiniin antikor yaniti ile iliskisi degerlendirilmedi.

Chiaramonte M ve ark. saglik calisanlarina ti¢ veya dort doz as1 uygulamislar
ve astya yanit vermeyenlere birer doz ilave as1 daha uygulamislar, sonug olarak ilave
doz uygulananlarin % 25’inde antiHBs yaniti gelistigini ve bu kisilerin daha ¢ok
genc yas grubundakiler oldugunu gozlemislerdir .**°’

Bu calismada 6grencilerin yas ortalamasi 23+2.3 olup en kiiciik yas 19 ve en
biiyiik yas 33’tii( median=23; min=19; max=33) . Genis bir dagilim olmadigindan
yasla ilgili olarak yanitsizlik iizerine bir analiz yapilmadi.

Bu calismada sigara ve alkol tiiketiminin antikor yaniti {izerinde etkisine
bakildi ve her iki parametre agisindan da istatistikel bir fark yoktu. Bunun nedeni
sigara ve alkol tiiketimi genel grupta %10’un altinda ve alkol tiiketiminin miktarini
bilmiyoruz ve muhtemelen alkol tiikettigini belirtenlerin bir kismi sosyal tiiketicidir
ve dogru bir analiz yapilmamis olacaktir.

Asiya karst immiin yanit olusturmayanlarin bazilarinda herhangi bir risk
faktorii bulunamadigindan genetik bir egilimin s6z konusu olabilecegi ongoriisiiyle
cesitli HLA alt tipleri ve as1 sonrasi serokonversiyon ile ilgili caligmalar yapilmistir.
[240]

Bu calismada asiya yanitsiz olgularda HLA konusu ele alinmadigi icin bu
konuda yorum yapamiyoruz.

EK dozlara ragmen yeterli anti-HBs titresi saglanamazsa kronik HBV

enfeksiyonu varliginin diglanmasi onerilmektedir. Bu c¢alismada iic doza yanitsiz

olanlar 4. ek doza yeterli yanit olusturduklarindan otiirii bu sekilde ileri arastirmalar
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yapilmadi.Ancak literatiirde yanitsiz olgularda yapilan caligmalarda kanda ¢ok diisiik
diizeylerde HBV-DNA tesbit edildigine dair yaynlar mevcuttur. Yine bazi
yayinlarda diisiik titrede anti-HBc varli@inin da yanitsizlikla iliskili oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu calismada as1 oncesi tarama icin HbsAg ve anti-HBs diizeyleri
calisildi, anti-HBc degerlendirmesi yapilmamis olmast bu konuda daha fazla bilgi
saglamamiza engel oldu.

HBYV enfeksiyonuyla ilgili hayvan modelleri olmayisi, HBV enfeksiyonunun
onlenmesi icin gerekli antikor konsantrasyonunun kesin olarak belirlenmesini
olanaksizlagtirmaktadir. Bugiin i¢in saglik c¢alisanlarindan primer asi serisi
uygulandiktan 20 yi1l sonraki serokonversiyon caligmalart mevcuttur. Uzun donem
antikor kaliciliginin arastirildigi ¢calismalarin sonucunda 10 yilin sonunda anti-HBs
diizeyinin olciilebilir simrin altina diistigii gosterilmistir. ¥

Bununla beraber ii¢ doz standart hepatit B asis1 sonrasi anti-HBs diizeyi ¢ok
diisse bile en az 15 y1l koruyuculugunun siirdiigii bildirilmektedir.**"

Daha uzun siire korudugunu soyleyebilmek i¢in asmmin kullanilmaya
baslandigi donemden itibaren takip edilen kisilere ait uzun donemli ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

En az 10 yil 6nce as1 olmus olan saglik calisanlarinda diisik doz asi
yapildiktan 14 giin sonra anti-HBs titrelerinin katlanarak arttigi gosterilmis ve
anamnestik yanit olarak degerlendirilmistir ve Kkoruyuculugun devam ettigi
diisiiniilmiistiir. Ciinkit HBV ile karsilagildiginda da aym sekilde antikor yaniti
olacaktir ve HBV’nin inkiibasyon siiresinin en az 40 giin oldugu g6zoniine alinirsa
antikor iiretimi icin gerekli zaman saglanmis olacaktir.***!

Bizim bu calismamizda 95 6grenci tek doz asi olduktan sonra asi serisini
tamamlamamisti ancak tek dozdan yaklastk 1 yil sonra anti-HBs titreleri
Olciildiigiinde bunlarin bazilarinda beklenmedik sekilde yiiksek anti-HBs diizeyleri
saptandi. Tek doz as1 olarak anti-HBs diizeyi degerlendirilen 93 &grencinin
9%63.4’iinde (59/93) ol¢iilebilir anti-HBs saptanmazken 20 6grencide seroprotektif
diizeyin (<10 IU/ml) altinda saptandi. Ondort 68rencide (%15) seroprotektif diizeyin
tizerinde oldugu goriildii. Bu ogrencilerin daha ©Onceden hepatit B enfeksiyonu
gecirdiklerini ve zamanla da anti-HBs diizeylerinin 0Olgiilemeyecek seviyelere

gerilemis olabilecegini ve tek doz asi ile bellek hiicrelerinden hizla antikor

olustugunu diisiiniiyoruz.
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Bu calismada HBV’ye duyarli 6grencileri asilamak i¢cin HBsAg ve anti-HBs
negatif olan Ogrenciler secilmis ve asilanmislardi. Anti-HBc degerlendirmesi
yapilmadigi i¢in daha once HBV gecirmis olup zamanla anti-HBs diizeyi azalarak
tesbit edilemeyen seviyelere gerileyen Ogrenciler seronegatif olarak degerlendirilip
asilanmis olabilirler, bu tek doz asiya beklenmedik bicimde yiiksek immiin yanit
olusturan 6grenciler muhtemelen daha once HBV enfeksiyonu gecirmislerdir. Bu
konuyla 1ilgili olarak literatiirde fazlaca yayin olmamakla beraber HBV
enfeksiyonunu gecirmis olup anti-HBs titresi de zamanla azalanlara as1 yapmanin
bildirilen bir zarar1 olmadig1 sadece ekstra bir as1 maliyeti getirdigi konusunda fikir
birligi olusmustur.

Rekombinant HBV asis1 ile uygun sekilde asilanan ¢ocuk ve yetigkinlein
%95°1 koruyucu diizeyde antikor yanit: olusturmaktadir.**

Ancak eriskinler iizerinde yapilan kontrollu caligmalar, HBsAg pozitif
enfeksiyonlarin, as1 yaniti zayif olan kisilerde (yani 10 mIU/mL den diisiik olanlarda)
goriilebilecegini ortaya koymustur. Asya ve Alaska’dan yapilan son yayinlarda
antikor yanit1 diisiik olanlarla zamanla antikor diizeyi diisenlerde asilamadan 15 yil
sonra kronik HBV enfeksiyonu gelistigi belirlenmistir. Bununla birlikte yiiksek risk
altindaki eriskinler ve ¢ocuklar iizerinde yapilan ¢alismalarda iigiincii asidan sonra
10mIU/mL veya daha iizerinde antiHBs yanit1 elde edilmesi durumunda antikorlarin
gosterilebilir diizeylerin altina diismesine karsin kisilerde uzun siireli koruyuculuk
sagladig1 yoniinde sonuglar elde edilmistir.2*2%!

Bu calisgmamizda yanitsiz olan olgulara standardin iki kati miktarda antijen ile
ast yapildi ve sonugta %94.7 oraninda serokonversiyon saglandi. Risk grubunda olup
astya yanitsiz olanlarda ek dozun standart dozdan en az iki kat daha fazla miktarda
antijen icermesi serokonversiyonun daha hizli ve yiiksek olmasini saglamis olabilir
ancak bu konuda daha net cevap verebilmek icin iyi tasarlanmis kontrollii
caligsmalarin yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Perera J. ve ark. 258 goniillii tip 6grencisine 0-1-6 aylarda ii¢ as1 uygulamis
ve asilamadan 1-4 yil sonra yapilan tetkiklerde antiHBs yanitsizligin1 % 9.5 olarak
saptamiglardir. Bu Ogrencilere bir doz as1 uygulandiktan bir ay sonra antiHBs
bakildiginda % 86.3’iinde koruyucu antiHBs yanit1 olugtugu saptanmis ve buna gore
asilamadan sonra antiHBs bakilmasinin ve yanitsizlik saptanirsa bir doz ilave asi

uygulanmasinin uygun olacagi bildirilmistir.**!
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Astya yanitsizlik veya diisiik yanitla ilgili olarak kisinin yasi, cinsiyeti, kilosu
gibi degistirilemiyen Ozelliklerin yani sira asmin yapilma yeri, soguk zincir
kurallarina uyulmasi ve as1 semasinin diizenli izlenmesi gibi faktorler de rol
oynamaktadir. Halen eczanelerde satilan ia¢ ve asilardaki soguk zincir
uygulamasinin  bir standardi bulunmamaktadir. Bu zincirden alinan asilarin
uygulanmasi da serokonversiyonun diisiik olmasina neden olabilir.

Bu calisma populasyonunu olusturan Ogrenciler arasinda asi serisini
tamamlayamayanlarin yani1 sira dozlar arasindaki siireleri aksatanlar oldu. Asi
serisini tamamlayamayan Ogrencilerin cogunlugu erkeklerden olusuyordu ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi. As1 semasina uyum ve diizenli Olciimlere gelme
acisindan her iki cinsin duyarliliklar1 arasinda ise bir fark yoktu.

Dozlar arasindaki siirelerin uzamasinin daha sonra olusacak anti-HBs titreleri
izerine nasil bir etkisi oldugu arastirildi ve ilk iki doz arasindaki siire ile antikor
titresi arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon saptandi (r=-0.085, p=0.033,
n=626).

Son iki doz arasi siirenin uzamasinin ise bir yil sonraki antikor diizeyi ile
arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon oldugu saptandi (r=0.387, p=0.00,
n=409).

Gosterilebilir kalict antikor diizeyi, ilk olusan yiiksek antikor yaniti ile
dogrudan iligkili oldugu i¢in baslangictan itibaren yiiksek titrede antikor yaniti
olanlarda antiHBs yanitinin daha uzun siireli yiiksek diizeyde kalacagi da beklenen

bir sonugtur. [247]
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SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak c¢alismamizda hepatit B asis1 uygulanan tip fakiiltesi
ogrencilerinde primer immiinizasyonun oldukga iyi oldugu saptanmistir. Ulkemiz
kosullarinda bir degerlendirme yapilacak olursa asinin uygun yere yapilmamast,
soguk zincir kurallarina uyulmamasi gibi faktorlerin ¢ok da nadir olmadigi goz
Oniine aliarak as1 semasinin bitisinden sonraki ilk li¢ ay veya bu miimkiin degilse
as1 sonrast 5. yilda bir kez antiHBs bakilmasinin uygun olacagini ve antiHBs titresi
koruyucu diizeyin altinda ise bir doz daha as1 yapilmasinin uygun olacag
belirtilmektedir. Bu nedenle yiiksek risk grubundaki kisilerde antiHBs titresinin
baslangigtan itibaren yiiksek olmasi icin primer immiinizasyonu takiben anti-HBs
diizeyi oOlgiilerek yanitsiz olgulara ¢ift doz hepatit B asis1 yapilmasinin uygun oldugu
goriisiindeyiz.

Diisiik yanit veya yanitsizlik ihtimali olan saglik calisanlarina dort doz
uygulama veya doz miktarlarinin artiritlmasi ya da daha yeni as1 icerigi olan preS1 ve
preS2 subunitlerini iceren asilar onerilebilir."*® Yiiksek doz as1 uygulanmasina
ragmen yeterli antikor diizeyi olusturamayan olgularda asinin intradermal olarak
uygulanmasi, immiinostimiilan ajanlarla birlikte uygulama oOnerilebilir. Bu yeni
yaklagimlar hepatit B asisina immiin yamti artirarak HBV enfeksiyonu, HDV
enfeksiyonu ve bunlarin komplikasyonlarina karsi daha fazla insanin korunmasini
saglayacagindan onemlidir. Su an ic¢in primer as1 serisinin uygulanmasinin ardindan
yapilan en uzun vadeli ¢alismalarin sonuglarina goére koruyuculuk en az 17 yil
siirmektedir. Bundan daha otesi i¢in as1 ile yeterli serokonversiyon saglanan
olgularin da uzun dénem seromarker kontrolleri yapilarak asinin koruyuculugunun
stiresine dair yeni veriler elde edilebilecektir.

Saglik calisanlart hem risk altindaki populasyonun onemli bir boliimiinii
olusturmalart nedeniyle hem de medikolegal gerekcelerle immiinizasyonu
saglanmas1 gereken oOncelikli kesimi olusturmaktadirlar. Ayrica HBV ve benzeri
hastaliklar agisindan toplumun diger kesimlerine gore daha duyarli ve ilgili olduklari
da diisiiniilirse uzun donemli veri elde edebilmek agisindan c¢alismalara yiiksek

katilim oranm1 ve giivenilir bilgi saglayacaklar1 beklenir. Sik¢a sorulan ve tartisilan bir
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konu da hepatit B enfeksiyonuna karst as1 ile saglanan koruyuculugun ne kadar
stirecegi ve mutant HBV’ lere karsi asimin yeterince etkili olup olmadigidir. Bu
noktada as1 kayitlarinin ozellikle de risk gruplarinda giivenilir bicimde tutularak
gerektiginde retrospektif calismalarda ulasma kolayliginin saglanmasiyla gerekli
sonuglar elde edilebilecektir.

Asinin yararini ve gerekliligini giiniimiizde hala tartismayi siirdiirenlerin yani
sira ,hepatit B asisina karsi cikanlar; rapel doz ya da as1 Oncesi/sonrasi taramalari
giindeme getirenler bulunmaktadir. Bu konuda, DSO’niin sik sik giincellesen
uyarilart izlenerek en yeni yaklasimlart yakindan takip etmek olasidir.

Saglikli bireylere standart doz ve sema ile uygulanan hepatit B asis1 sonrasi
yeterli serokonversiyon diizeyleri %90’ 1n iizerinde saglanmaktadir. Daha once as1
yapilip anti-HBs diizeyi Olciilemeyecek diizeylere gerileyen kisilerin kanlarinda anti-
HBs iireten B lenfositlerinin varliginin gosterilmesi iizerine korunmanin olusan
antikor diizeyinden ¢cok immiin bellek ile saglandig1 gercegi giindeme gelmistir ve bu
nedenle kisiler risk grubunda degillerse, primer immiinizasyondan sonraki ii¢ ay
icerisinde yeterli immiin yanit olusmussa daha sonra rutin anti-HBs titresi baktirmak
onerilmemektedir. Yine aynmi sekilde diizenli olarak rapel doz yapilmasi da
gerekmemektedir. Ciinkii immiin bellek en az 17 yil gibi uzun donem korunmada
yeterli goriiniiyor. Alaska’ dan yapilan yayinlar 15 y1l 6nce asilanan kisilerde anti-
HBc pozitifligi saptamislardir. Benzer sekilde Italya’dan da 15 yil once asilanan
yenidoganlarda da anti-HBc pozitifligi gostermislerdir. Ancak gecirilen enfeksiyon
muhtemelen silik bir klinikle seyrediyor. Bu konuda kesin bilgiler i¢in daha uzun
stireli ve genis katilimli caligmalarin uzun dénem sonuclarinin degerlendirilmesi
faydal1 olacaktir.

Sonug¢ olarak giiniimiizde kullanilan rekombinant hepatit B asilar etkili ve
giivenilir olup asiya yanitsiz ya da diisiik yanithi olgularda yapilacak ciftdoz (40pg)
ek dozlarla biiyiik oranda koruyuculuk saglanmaktadir. Ancak bu bulguyu
destekleyecek daha genis katilimli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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a.

a.

a

Adiniz, Soyadiniz, Okul numaraniz

Dogum Tarihiniz:

Cinsiyetiniz:

Boyunuz: Agirhiginiz: BKi:

Sigara igiyormusunuz?

Evet b. Hayir
Alkol aliyor musunuz?

Evet b. Hayir

Dis tedavisi yaptirdiniz m1? Evet ise Ne Zaman ?

Evet b. Hayir

Herhangi bir ameliyat ge¢irdiniz mi? (Evet iseTiirii ve yili)
. Evet b. Hayir

Nerede ikamet ediyorsunuz?

a. Ailenizin yaninda

b

. Ogrenci arkadaslarimzla evde

c. Yurtta

d

. Diger

10. Hangi sosyal giivenlik sistemine kayitlisiniz?

a.

b.

Emekli Sandig1
Bag-Kur

. SSK

TSK

E.U. Medikososyal

Diger
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11. Medeni durumunuz nedir?
a. Bekar b. Evli c. Diger

12. Hig enjeksiyon yaptirdiniz mi? (Damar i¢i veya kas i¢i)
a. Evet b. Hayir

13. Size hi¢ kan verildi mi?

14. Doévmeniz var mi1?
a. Evet b. Hayir

15. Kiipe, piercing ya da hizma igin kulaginiz ya da cildinize delik ag¢ild:

mi1?
a. Evet b. Hayir

16. Anne, baba, kardes ya da ev arkadaglarimizdan hepatit B enfeksiyonu

gegiren var mi1?
a. Evet b. Hayir

17. Anne, baba, kardes ya da arkadaslarinizdan siroz olan var mi?
a. Evet  b. Hayir

18. Simdiye kadar higbir saglik kuruh;.sunda calistiniz m1?
a. Evet  b. Hayir

19. Hepatit B agis1 yaptirdiniz mi?
a. Evet b. Hayir

20. Hepatit B enfeksiyonu agisindan kendizin risk altinda oldugunuzu

diistintiyor musunuz?
a. Evet b. Hayir c. Bilmiyorum

21. Hepatit B hakkinda yeterli bilgiye sahip oldugunuzu diisiiniiyor

musunuz?

a. Evet b. Hayir c. Bilmiyorum
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