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OZET

Giris ve Amac: Hepatit B viriisii asilama ¢alismalarina ragmen her yil milyonlarca
kisiyi etkilemekte ve halk sagligi i¢in tehdit olusturmaya devam etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin aciklamalarina gére 3 doz eksiksiz uygulanan Hepatit B asis1 %95 oraninda
koruyuculuk saglamakta, antiHBs degerleri 10 mlU/ml’nin altinda olan bireylerde ise hafiza
hiicreleri immiin yanit1 saglamaktadir. Bu ¢alismada; okul tarama programi kapsaminda

basvuran 10-18 yas arasi ¢ocuklarin antiHBs degerlerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Tek merkezli yiiriitiilen bu ¢alismada, Kii¢iikgekmece 13 No’lu
Aile Sagligi Merkezi’ne okul tarama programi kapsaminda bagvuran ¢ocuklarin serolojik
verileri retrospektif olarak incelenmistir. 2016-2020 yillar1 arasinda bagvuran 500 ¢ocugun
verileri Il Saglik Miidiirliigii Halk Saglhigi Laboratuvarindan bilgisayar sistemi iizerinden
elde edilmistir. Caligmaya dahil edilme Kriterleri; olgularin hepatit B asisimin yapilmis
olmasi, kronik bir hastaliginin olmamasi, ila¢ kullanim Oykiisiiniin bulunmamasi, kan
testinden 6nce herhangi bir enfeksiyon gegirmemis olmasi idi. Ayrica olgulari AntiHbs
degeri 10 mlU/ml iizerinde ve altinda olanlar seklinde iki guruba ayirdik ve gruplar

istatistiksel olarak kiyasladik.

Bulgular: Calisma grubunun 251’1 (%50,2) kiz, 249°u (%49,8) erkek cinsiyette idi.
Olgularin %42.2’sinin AntiHBs degerinin < 10 oldugu saptandi.Olgularin boy uzunluklari
ortalamalar1 154,2+13,4 cm iken, agirlik ortalamalar ise 48,1+14,1 kg olarak bulunmustur.
Olgularin VKI degerleri ortalamasi da 19,8+3,6 olarak hesaplanmistir. Ortalama HbsAg ve
AntiHbs degerleri 0,25+0,21 ve 96,1+215,7 idi.

Yas ortalamas1 AntiHBs<10 olan grupta 12.1£2.0 y1l iken, AntiHBS>10 olan grupta
12.3+2.2 wyil idi. Iki grup arasinda olgularin yaslar1 acgisindan anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.526). AntiHBS > 10 olan grupta erkek olgularin sayist anlamli olarak
daha ytiksekti (p = 0.029). Olgularin boy ortalamast AntiHBs < 10 olan grupta 154.6+12.7
cm iken, AntiHBS>10 olan grupta 154.0+13.9 cm idi. Iki grup arasinda hastalarin boylar
anlamli farklilik gostermemistir (p=0.739). Tart1 ortalamasi AntiHBs < 10 olan grupta
48.2+14.1 kg iken, AntiHBS > 10 olan grupta 48.0+14.2 kg idi. Olgularin tartilar1 agisindan
iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0.801). Olgularin VKI degerleri AntiHBs < 10 olan



grupta 3.81+2.4 iken, AntiHBS > 10 olan grupta 19.8+3.6 olarak saptandi. iki grup arasinda
VKI degeri anlamli farklilik géstermemistir (p=0.864).

Sonu¢: Bu calismada; olgularin %42.2’inde Hepatit B antikor cevabinin istenen
degerden diisiik oldugunu tespit ettik. Hepatit B enfeksiyonu igin yiiksek risk grubundaki

cocuklarda rapel doz agilamasi ile yakin izlem biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Asilama, Antikor.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Despite vaccination programmes, the hepatitis B virus
affects millions of people every year and poses a threat to public health. According to the
statements of the World Health Organization, Hepatitis B vaccine, which is administered in
3 doses completely, provides protection at a rate of 95%, and memory cells provide immune
response in individuals with antiHBs values below 10 mIU / ml. The aim of our study was
to evaluate the serum antiHBs values of children between the ages of 10 and 18 who admitted

to Family Health Center for routine school screening testing.

Material and Method: This single center study was carried out retrospectively by
evaluating the serological data of children who were admitted to Kiigiikgekmece Family
Health Center No.13 for routine school screening testing. The data of 500 children who
admitted between 2016 and 2020 were collected from the Public Health Laboratory of the
Provincial Health Directorate. The inclusion criteria were; age between 10-18 years, being
vaccinated with three doses of hepatitis B vaccine, without a history of chronic disease,
drug usage, and not having any infection before the blood test. The cases were divided into
two as, children with AntiHbs titer 10 <mIU/ml and the ones with AntiHbs titer >10 and the

two group were statistically compared.

Results: Among 500 children included in the study 251 (50,2%2) were female, and
249 (49,8%) were male. 42.2% of cases were found to have AntiHBs levels < 10. The
average height and weight of the cases were 154,2+13,4 cm and 48,1+14,1 kg, respectively.
The average body mass index value was found to be 19,8+3,6. The average HbsAg ve
AntiHbs values were 0,25+0,21 and 96,1+215,7.

The average age of cases with AntiHBs levels <10 and AntiHBS levels >10 were
12.1+2.0 and 12.3+2.2 years, respectively. Any significant difference was not found among
groups regarding age (p=0.526). Among cases with AntiHBS levels > 10, number of males
were significantly higher than the other group (p = 0.029). The average height of the cases
with AntiHBs < 10 and AntiHBS>10 were found to be 154.6+12.7 cm and 154.0+13.9 cm,
respectively. Any difference was not found among two groups regarding height (p=0.739).
The average weight of the cases with AntiHBs < 10 and AntiHBS>10 were found to be
48.2+14.1 kg and 48.0+14.2 kg, respectively. Any difference was not found between two

Xi



groups regarding weight (p=0.801). The average body mass index of the cases with AntiHBs
< 10 and AntiHBS>10 were found to be 3.81+2.4 and 19.8+3.6.Any difference was not

found between two groups regarding body mass index (p=0.864).

Conclusion: In this study, we found that 42.2% of children did not have the desired
level of Hepatitis B antibody response. Close follow-up and booster Hepatitis B vaccination
Is important among high risk children.

Keywords: Hepatitis B, Vaccination, Antibody.
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1. GIRIS VE AMAC

Cok uzun yillardir varligini siirdiiren viral hepatitler, kiiresel ¢apta 6nemli bir saglik
sorunu haline gelmistir. Ulkemiz i¢in de viral hepatitlerin yaygin goriilmesi halk saglig igin
yiiksek risk tekil etmesi nedeniyle riskli bir konumdadir. Bu nedenle, 1998 tarihinde
yayinlanan genelge ile hepatit B asis1 yenidogan ve risk grubunda olan herkes i¢in iicretsiz
uygulanmaya baslanmistir. Yenidoganlarda 0,1,6 ay seklinde 3 doz rutin uygulama

yapilmaktadir (1).

Diinya Saglik Orgiitii ve Saglik Bakanlig1, 3 doz eksiksiz uygulanan hepatit B asisinin
%95 oraninda koruyuculuk sagladigini bildirmektedir (2). Saglikli kisilerde antiHBs
diizeyinin >10 mIU/mL olmas1 hastaligin akut ve kronik formlarina karsi koruyuculugun var
oldugunu ifade etmektedir. Primer asilamadan sonraki 5-15 yil i¢inde antiHBs diizeyi
serumda saptanamayacak diizeylere kadar diisebilmektedir. Bu noktada koruyuculugun
immiin bellek sayesinde devam ettigi 6ne siirtilmektedir (3). HBV asisinin uzun donemdeki

koruyucu etkisinin astya karsi olusan immiin yanita gore farklilagabilecegi bildirilmektedir.

Hepatit B enfeksiyonundan birincil korunma yontemi agilama ile olup 1980°1i
yillarda kullanilmaya baglanmistir. Saglik Bakanligi 1997 yilinda Hepatit B asisini rutin
uygulama programina dahil etmis ve 1998 yilinda rutin as1 semas1 olarak uygulanmaya
baslanmigtir. Uygulama 2003 yilinda 0,2,9 aylarda yapilmig, 2007 yilinda ise 0,1,6 aylar
olarak degistirilmistir. Bu degisikligin amaci asilamanin ne kadar erken donemde yapilirsa
o denli koruyuculuk saglamasidir. Bu sema ile 11 yasina 11 yasina kadar olan ¢ocuklarda
0.5ml (10 mikrogram), 11 yas tizeri Iml (20 mikrogram) toplum bagisiklig1 saglanmak

istenmistir (4).

Hepatit B enfeksiyonundan korunmak igin gerceklestirilen en giivenilir adim
astlanmadir ancak klinik uygulamalarda asilanmanin ardindan asiya cevap testleri rutin
olarak uygulanmamaktadir. Saglik Bakanlig1 okul tarama programu ile saglikli ¢cocuklarda
ve ergenlerde belli yas gruplarina 6zel izlem protokolii geregi bazi kan tahlilleri istenmesi
gerektigi belirtilmistir (Tablo 1). Yapilan bu degerlendirmede HbsAg ve AntiHBs taramasi
da yer almaktadir. Bu taramadan elde edilen verilerde AntiHBs negatiflikleri tespit

edilmistir.



Tablo 1. Cocuk ve Ergen Izlemleri Ozet Tablosu

YAS SlEl R Bl R E|Te| %]
E <+ o & 'S e & s> | >

Boy | + it % it o5 + + + +

Agulik | + + + + - + + El i

Beden Kitle Indeksi | + - + - + - + + +

Kan basmer | + - - + + + g g +

Isitme | * * + * * * * % *

Gorme | * * d * * * * i

Geligimsel degerlendirme | + + + 5 - +

Sosyal davramigsal degerlendirme | + - + -
HEEADSSS (ERGENSOR) n P "
degerlendirmesi

Fizik muayene | + + + + + - B + 4

Bagisiklama | * - 5 * * * 7 * *
e K8 R RS R R R N N I

Dis saglig1 | + + + + + + + + -

Damismanlik | + + - - + + 4 + K

Hb/Hte olgtimii + i L T

+Mutlaka yapilacak.
*Degerlendirme sonucunda gerekirse yapilacak.

Bu calismada; aile saglig1 merkezimize okul tarama programi kapsaminda basvuran
10-18 yas arasi saglam c¢ocuklarda hepatit B seroloji sonuglarinin degerlendirilmesi
yapilirken asilar1 tam olan saglam ¢ocuklarda antiHBs Ab yanitinda farkliliklar tespit ettik.
Bagvuran vakalarin biiyiik cogunlugundan elde edilen verilerin 10 mIU/mL’nin altinda
olmasi, bu yonde bir aragtirma yapmamizi saglamistir. Antikor cevabi taramasinin
gerekliligini bilimsel yontemlerle ortaya koymak amaciyla yaptigimiz bu arastirmada 500
ogrencinin verilerini degerlendirdik. Etik kurul onayimnin ardindan yliriitmeye basladigimiz
bu c¢alismada, 2016 — 2020 yillarn arasinda Kiiciikcekmece 13 No’lu Aile Sagligi
Merkezi’nde okul tarama programu ile bagvuran vakalarm verilerini il Saglik Miidiirliigii

Halk Saglig1 Laboratuar sisteminden elde ederek inceledik.

Bu tezde, hepatit B viriisiiniin tarihgesi, yapisi, serolojisi, tan1 ve tedavisinin ardindan
asilama ile ilgili bilgiler sunulmustur. ilgili literatiir bilgilerinin ardindan arastirma igin elde

edilen veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Viriisii
2.1.1.Hepatit B Viriisiine Tarihsel Bakis

Hepatitlere dair ilk bulgular M.O 2000 yillar1 gibi olduk¢a eski bir tarihe
dayanmaktadir. Bu yillarda Uzak Dogu’da yapilan mumyalama déneminde HBsAg tespit
edildigine dair bulgular mevcuttur. Hepatitleri ilk defa Hipokrat M.O. 3-4.yy. da tarif etmis
ve bulasict olabilecegini diislinerek hastanin bulundugu yerlesim yerine ‘“karantina

uygulamas1” 6nermistir (5).

1924 Kopenhag Hepatit Salginini takiben kronik karaciger hastaliklarinda artig rapor
edilmistir. Daha sonra bu hasta serumlarinda HBsAg pozitifliginin saptanmasi bu konudaki

sliphelerin son derece dogru oldugunu gostermistir (6).

Krugman ve ark. 1960’lh yillarda yaptiklart caligmalarla iki hepatit etkeni
belirlemislerdir ve epidemiyolojik, klinik ve immunolojik olarak birbirinden tamamen farkli
olan bu iki etkenin( Hepatit A viriisi)HAV ve HBV(Hepatit B viriisii) oldugunu ortaya
koymuslardir (7). 1963 yilinda Blumberg ve ark. bir Avustralya yerlisi vatandasin kaninda
hepatit B etkenine ait antijeni tespit etmislerdir (Blumberg,1965). Ardindan 1970 ylinda
Dane ve ark. 1973 yilinda ise Kaplan ve ark. tarafindan DNA polimerazi, Robinson ve ark.

ise HBV genomuna ait 6zellikleri gostermistir (8).
2.1.2. HBV’nin Yapisi

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer almaktadir. 42 nm
capinda, sferik yapida, karacigerde replike olan zarfli bir DNA virustur (9). Hepatositlerde
replike olmaktadir ve Hepadnaviridae ailesinin diger iiyeleri gibi hepatotropizm gostermekte
ve karacigerde kronik enfeksiyonlara neden olmaktadir (9). Hepatit B virusu (HBV),
Herpadnaviridia ailesinde (Herpadna viriis tip 1) yer alan ve karacigerde replike olan bir
DNA viriistidiir. HBV'nin yapisi1 elektron mikroskobunda incelendiginde {i¢ farkli partikiil
vardir: kiiresel, tiibiiler ve Dane partikiilleri.Kiiresel partikiil 22nm ¢apindadir. Tiibiiler
partikiiller ise 22x100nm ebatlarinda bir tiip seklindedir. Virion olarak da adlandirilan Dane

partikiilii ise 42 nm ¢apinda, kiiresel yapida olup, HBsAg yan1 sira HBcAg (Hepatit B core



antijeni), HBeAg (Hepatit B enfektivite antijeni) ve DNA polimeraz igerir. Virionun ig
boliimiinde bulunan 27 nm ¢apindaki niikleokapsid (internal core) icinde kismen ¢ift sarmall

DNA bulunur (8). Sekil 1°de viriisiin yapis1 gosterilmektedir (10).
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Sekil 1. HBV nin yapisi (10).

2.1.3. HBV Genomu ve Replikasyonu

Bilinen hayvan viruslar1 arasinda en kiiciik genom HBV’ye ait olup, 3200
niikleotidden olusan bir DNA genomundan ibarettir. Genom iki DNA sarmali igerir; bunlar
uzun (L ya da negatif) ve kisa (S ya da pozitif) sarmallardir. Hepatit B replikasyonu virusun
karacigerde hepatosite tutunmasi ile baslar ve serbest virus salimimina kadar birgok
asamadan gecerek tamamlanir. Hepatositlere tutunma asamasinda HBV’niin Pre-S
bolgesinin rolii oldugu diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalar X proteininin de tutunmada rolii
oldugunu diistindiirmektedir. Viral pre-S1 bolgesi hiicreye tutunma igin ana epitoplari tagisa

da, tutunma basamaginda pre-S1 disinda ikinci bir epitopun da rolii oldugu goriilmiistiir (11).

Hepatit B virusu, reseptor bagimli endositoz yolu ile hiicre i¢ine girer ve sonrasinda
viral niikleokapsid sitoplazmaya salinir. Viryon DNA’s1 ve niiklokapsid niikleusa geger.
DNA polimeraz etkisiyle tamami ¢ift sarmalli, siiper kivrimli ¢ember seklinde DNA
molekiilii (cccCDNA-covalently circular closed DNA) meydana gelir. cccDNA olusumu

virusun hepatositlere girisinden sonra 24 saat i¢inde ger¢geklesmektedir. cccDNA niikleusta



hiicrenin yasami boyunca bulunur ve viral replikasyon, transkripsiyon i¢in sablon gorevi

goriir. Infekte hepatositin viral persistansindan sorumludur (12).

cccDNA sentezlendikten sonra konak hiicre RNA polimerazlar tarafindan virusa ait
transkripsiyonlar baslatilir. cccDNA kalibindaki niikleotid dizininden polimeraz enzimi ile
viral RNA molekiilleri- mRNA sentezlenir. Transkripsiyon islemi sonrast RNA translasyonu
olur. Yeni RNA gen iiriinleri sentezlenir. Sentezlenen bu gen iirlinleri sitoplazmada
kapsidlenir. Enkapsidasyonun ardindan reverse transkripsiyon gerceklesir. Reverse
transkriptaz enzimi ile RNA’dan pozitif iplikli DNA sentezi ger¢eklesir. HBV'nin genetik
bilgisinin tiimii negatif sarmal {izerindedir. Genom tizerinde dort farkli DNA bdlgesi (open
reading frame-ORF) tanimlanmistir: PreS/S, PreC/C, X ve P. Bu genler sirasiyla kilifi,
kapsidi, X proteinini ve DNA polimerazi kodlar. HBV'nin replikasyonu baslica karacigerde
gerceklesir. Hepatosit igerisinde genom viriondan ayrilir, virion DNA's1 ve niikleokapsid
niikleusa geger. Sonucta siiper kivrimli, tamami ¢ift sarmalli, cember seklinde DNA

molekiilii meydana gelir (13).

Niiklokapsid partikiilleri, endoplazmik retikulumda tomurcuklanma ile zarf
yapilarini kazanmalarina olanak saglayacak olgunlasma siirecine girer. Her {i¢ zarf proteinini
de iceren virionlar endoplazmik retikulum’dan golgi kompleksine tasinir. Bu asamalar
sirasinda zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanmakta ve olgun virion kan dolagimina
salinmaktadir. Yeni sentezlenen niikleokapsitlerden bir kismimin zarf kazanmadan kan
dolasimina girmeksizin yeniden ¢ekirdege tasinarak cccDNA havuzunun devamliligini

sagladig1 gosterilmistir (14,15).

Viriisiin replikasyonu sekil 2’°de gosterilmektedir (16):
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Sekil 2. HBV nin replikasyonu (9).
2.1.4. HBV Antijenleri
2.1.4.1.Yiizey (kilif) proteinleri

HBsAQ: Lipoprotein yapisinda olup, serumda veya diger viicut sivilarinda Dane
partikiiliiniin bir kompanenti olarak veya 20-22 nm ¢apinda kiire veya silindir bigiminde ayri
olarak goriiliir. Yiizey proteinlerinin baglica iki 6nemli iglevi, hiicreye tutunma ve bazi
antijenik yapilara kars1 gelisen antikorlarla infeksiyonu onlemedir. HBsAgmin bes ayr1
antijenik determinanti tanimlanmistir. HBsAg fenotipleri farkli cografi dagilim gosterirler

ve epidemik infeksiyonlarda degerlidirler (16).
2.1.4.2. Niikleokapsid proteinleri

HBcAg ve HBeAg: Kor bolgesinde sentez pre-C kismindan baslarsa HBeAg'nin
prekiirsor molekiilii, C bolgesinden baslarsa HBcAg sentezlenir. Kor proteinlerinin
immiinolojik 6zelligi fazladir ve yliksek titrede anti-HBc sentezine yol acarlar. HBcAg
kanda Dane partikiilleri i¢inde, hepatositlerde ise niikleusta bulunur. Dolasima salinan HBe

proteinleri immiin toleransin olusumunda rol oynamaktadir (17).



2.1.4.3. DNA polimeraz

Revers transkriptaz aktivitesine sahip olan DNA polimeraz enzimini, P geni kodlar.

P geni, viral genomun %4’iinii olusturur (11).
2.1.4.4. X proteini

HBxAQg: X proteini, X geninin iiriinii olup, karacigerde bulunur ve replikasyonda rol
oynar. Bazi aragtirmacilar, anti-HBx antikorlarin insanlarda hepatoseliiler karsinomun

erken tan1 gostergesi olabilecegini one siirmiiglerdir (16).
2.1.5. HBV Mutantlar:

Revers transkriptazin ilk okuma yeteneginin zayif olmasi, transkripsiyon sirasinda
niikleotidlerin biiyiik oranda yanlis yerlesimine neden olmaktadir. Boylece ortaya cikan
mutant HBV'ler, HBV suslar1 arasinda % 12 oraninda goriilmektedir. Bu mutasyonlarin
atipik serolojik tablolardan sorumlu oldugu anlasilmigtir. Rutin serolojik testlerde degisime
ugramis antijeni saptamak miimkiin olmayabilir ve boylece HBsAg tasiyicisi bir kiside

antijen belirlenemeyebilir (8).
2.1.6. HBV Epidemiyolojisi

Kiiresel bir saglik problemi olan Hepatit B viriisii enfeksiyonlari, kiiresel diizeyde
yaklasik 240 milyon insanin tasiyiciligindadir. Her yil ortalama 600.000 kisi Hepatit B
viriisiiniin sebep oldugu siroz ve kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Diinya tizerinde
bircok tilkede etkili asilama uygulamalar1 enfeksiyonlarin insidansinda ciddi sekilde bir
azalma saglamaktadir ancak asilama uygulamalarinin hala yapilmadig tilkeler de mevcuttur
(18). Bu iilkelerde bulunan insanlar, HBV nedeniyle morbidite ve mortalite oranini
arttirmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’nden (DSO) elde edilen verilere gore her yil ortalama
450 milyon civarinda HBV enfeksiyonu ortaya ¢ikmakta ve bu oranin dortte bir kadar1 da

kroniklesmektedir (19).

Prevelans agisindan degerlendirildiginde ise diinya {izerindeki ii¢ farkli cografi alan
dikkat ¢cekmektedir. Diisiik endemik 6zelligi gdsteren bolgelerde (Kuzey Amerika, Bati
Avrupa iilkeleri gibi), toplum genelinde HBV yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi %2“nin

altindadir; iilkemizin de icinde bulundugu ve orta endemik ozellige sahip yorelerde



(Ortadogu, Kuzey Afrika iilkeleri gibi) bu oran %2-7 arasinda degismektedir; yiiksek
endemik iilkelerde (Orta ve Giiney Afrika, Uzakdogu Asya iilkeleri) ise HBsAg pozitifligi
%8 “in lizerindedir. Sayisal verilerin yaninda hastaligin bulas yollar1 da bolgelere gore
degisim gostermektedir. Ornegin, gecirilmis enfeksiyonlarin toplumun %4-15 kadarinda
goriildiigi diisiik endemik 6zellige sahip iilkelerde perinatal bulas ender olarak goriiliir; bu
bolgelerde enfeksiyona daha cok eriskin yaslarda ve belirli risk gruplarinda (saglik
calisanlari, seks iscileri vs.) rastlanilmaktadir. Buna karsin orta ve yiiksek prevalans
ozelligine sahip iilkelerde, seropozitiflik oranlari sirastyla %16-55 ve %40-90 diizeyindedir;

bu bolgelerdeki bulas yolu ise daha ¢ok anneden bebege gegis formundadir (20).

DSO’niin gergeklestirdigi bir metaanaliz ¢alismasinda 1980-2007 yillari arasinda
yapilan viral hepatit incelemeleri gozden gecilmistir. 27 yillik bu siireyi kapsayan
incelemelerde 1990-2005 yillar1 arasinda diinya genelinde HBV enfeksiyonunda diisiis
oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte HBsAg seropozitif olgu sayis1 1990°da 223 milyon
iken, 2005°te 240 milyon olmustur. Bu durum kismen HBYV ile ilgili farkindaligin artig1 ve
taramalarin yayginlasmasi sonucu zaten mevcut olan ancak Onceden tani konulmamis
olgularin saptanmasi ile aciklanabilir. Ama HBV sorununun diinya genelinde halen tam

olarak ¢6ziilememis oldugu da bir gergektir (21).

DSO’niin metaanalizinde HBsAg seropozitifligi bakimindan Giiney Dogu Asya’da
1990°dan 2005°e dogru artis oldugu, ama diger bircok bolgede, 6rnegin Tropikal 18 Latin
Amerika, Sahra alt1 Afrika, Avustralya ve Kuzey Afrika’da HBsAg prevalansinda azalma
oldugu belirlenmistir. Dogu Asya ile Bati Avrupa’da ise biraz artis gozlenmistir. Bu
calismada cinsiyetler aras1 farklilik yok denecek seviyede gozlenmistir. Calismanin
sinirlilig ise kaynaklarin sadece ABD ile kisitli kalmis olmasidir. Bu nedenle diinyanin geri

kalaninda HBV ile ilgili ger¢ek durum belirsiz kalmaktadir (21).

Tiim smurliliklara ragmen elde edilen veriler yaygin HBV asilamasinin 6nemi ve
diinya tizerinde farkli prevalanslar oldugu i¢cin hem yerel hem de kiiresel ¢apta hastalik
yiikiiniin belirlenmesi; buna uygun olarak her bolge i¢in ayr1 rehberler gelistirilmesi ve as1

politikalarimin giincellenmesi gerektigine dikkat ¢ekilmistir (22).

Ulkemizdeki durum incelendiginde hepatit B enfeksiyonlarmin orta endemik bélge

ozellikleri goriilmektedir. Cesitli toplum kesimlerinde, farkli yas ve meslek gruplarinda



HBsAg pozitifligine ait bir envanter ¢alismasi “Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)”
tarafindan gerceklestirilmis olup, bu rapor 1994 yilindan itibaren iki yilda bir yenilenerek
yayimlanmaktadir. Genel bir degerlendirme yapildiginda iilkemizin bati bdlgelerinde
HBsAg pozitifligi %3-4 arasinda degisirken, Dogu ve Giineydogu Anadolu boélgelerinde
pozitiflik orant %8’ler civarindadir. Farkli patolojilerde etkenin rastlanma sikligina
bakildiginda ise, kronik hepatitlerin %356.4’tinde, viruslarin neden oldugu karaciger
sirozlarmin  %45.9’unda, hepatoseliiler karsinom (HCC) olgularinin ise %42.4’iinde
HBV’nin sorumlu oldugu bildirilmistir (23).

Elde edilen tiim bu bulgular, hepatit B enfeksiyonlarinin iilkemiz i¢in ciddiyetini
koruyan bir durum oldugunu, halk sagligi icin 6nem gosterilmesi gerektigini gostermektedir.
Hem diinya hem de iilkemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunu olan HBV enfeksiyonlarina karsi

20 yili agkin bir siiredir etkili agilamalar uygulanmaktadir (24).
2.1.7. HBV Bulas Yollari

HBV’nin rezervuari insandir. Kronik hepatit B hastalar1 yeni enfeksiyonlarin bulasi
icin ana rezervuari olusturmaktadir. Enfekte kisinin kan1 veya diger viicut sivilarina perkiitan
veya mukozal maruziyet sonucu HBV bulasabilir. Deri hasarlanmadigi siirece risk

olusturmaz ancak mukozalar iyi giris yerleridir (25).

Enkiibasyon stiresi 45-160 giin arasinda olmak {izere ortalama 100 giindiir. HBV’nin
neden oldugu hepatit tablosu oldukca sinsidir. HBV ile enfekte kisilerin sadece %35’inde
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Diger taraftan HBV ’nin yiiksek oranda bulastiricilik 6zelligi
bulunmaktadir. HBV enfeksiyonunun yayilmasinda ve bulagmasinda en 6nemli faktor

tastyicilardir (26).
HBV’nin bulas yollar1 asagidaki sekilde siralanabilmektedir.

- Perkiitan Bulas Yollari: Bu bulas yolu daha ziyade diisiik endemik bolgelerinde
yasayan, IV uyusturucu bagimlilari, camasirhane, saglik hizmetleri calisanlar1 gibi
meslek gruplarinda goriilebilmektedir. Saglik calisanlarinda ise patologlar, dis
hekimleri, cerrahlar gibi kanla temasin yiiksek oldugu branslar da bulas riski

yiikselmektedir (27).



- Perinatal Bulas Yolu: Bu bulas yolu yiiksek oranda HBV goriilen bolgelerdeki en
yaygin yoldur. Tastyict olan anneden bebege gecis genellikle dogum esnasinda veya
maternal sivinin bebege aktarilmasi ile olmaktadir. Dogum sirasinda vajinal
kanaldan ge¢iste anne kaninin yutulmasi, ciltte meydana gelen kesiler gibi
durumlarla bebege aktarim olabilmektedir. Dogumdan sonra ise uzun vadede anne
ile gocugun yakin temasi da ¢gocugun enfekte olmasini saglayabilmektedir (28).

- Horizontal Bulas: bu bulas yolu orta yiiksek endemi bélgelerinde her yas grubu i¢in
en onemli bulas yollarindan biridir. Kardesler ve yakin akrabalar gibi aym1 yasam
alanin1 paylasan kisiler arasinda bulasma orani yliksektir. Bulas sekli tam olarak
bilinmese dahi kisisel esyalarin ortak kullanilmasi gibi durumlar bulas riskini
arttirmaktadir. Askeriye, yatili kamplar gibi ortak yasam alani ve kalabalik insan
topluluklar da riski arttiran etmenler arasindadir (29).

- Cinsel Bulas: Tiim endemi bolgeleri igin risk olusturan bir bulas yolu olmakla
beraber diisiik endemi bolgeleri igin daha biiyiik risk olusturmaktadir. Homoseksiiel
veya heteroseksiiel cinsel birliktelikler enfeksiyon riski tagimaktadir. Cinsel

birlikteligin yasandigi partner sayisi arttik¢a risk de artmaktadir (30).
2.1.8. Seroloji ve Tami

Organizma HBV ile enfekte oldugunda viriise ait ¢esitli antijenler (HBsAg, HBcAg
ve HBeAg). Antijenlerin saptanmasit i¢in Onceleri RIA (Radio immuno assay) teknikleri
kullaniliyorken, gilinlimiizde ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay)
kullanilmaktadir (31). HBsAg, organizmada viriise ait saptanan ilk antijendir. Hastaliga dair
semptomlar heniiz ortaya ¢ikmadan 3 veya 5 hafta 6nce serumda tespit edilebilir diizeye
ulagmakta ve iyilesen olgularda 2 veya 6 ay icinde azalarak yok olmaktadir. Antijenin
organizmada kaybolmasindan sonra antiHBs antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu antikorlarin
varlig1 organizmada bagisikligin olustugunun gostergesidir. Bu antikor agilamadan sonra
immiin yanit olarak veya hepatit B immiinglobiilin (HBIG) verilmesiyle ya da kan

transfliizyonuyla anneden bebege pasif sekilde aktarilabilmektedir (32).

HBcAg ise sadece enfekte karaciger hiicrelerinde tespit edilebilmektedir. AntiHBc
IgM, organizma enfekte olduktan sonraki birkag hafta icinde pik seviyesine ulagmakta, 4 ile
8 ay aras1 bir donemde de yok olmaktadir. HBsAg ortaya ¢iktiktan kisa bir zaman sonra ise

HBeAg ortaya ¢cikmaktadir. Serumda HBeAg nin tespit edilmesi, bulasicilik, enfektivite ve
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aktif viral replikasyon ile iliskilidir. Bu antikorlarin varlig1 viral replikasyonun azaldigina
isaret etmektedir (33). Asagida yer alan sekil 3’te akut hepatit B serolojisi gortilmektedir
(34).

Temas sonrasi aylar

Sekil 3. Akut HBV Enfeksiyonunda Serolojik Gostergeler (34).
2.1.9. Klinik Seyir

Hepatit B viriisii enfeksiyonunda, asemptomatik enfeksiyondan fulminan hepatite,
inaktif tasiyiciliktan karaciger sirozu ve kanserine kadar uzanan farkli klinik tablolar
goriilebilmektedir. Hastanin immiinolojik degerlerine gore tabloda belirgin farklilagmalar

gozlenebilmektedir (35).
2.1.9.1. Akut Hepatit B

Akut Hepatit B, karacigerin yaygin iltihabi hastaligidir. Klinik gidis viriis ve
konakgiya dair ¢esitli faktorlere gore degisim gostermektedir. Yenidogan enfeksiyonunda
%80-90, ilk bes yas doneminde %30, erigkin yasta ise %5’in altinda bir degerde kronik hale
gelmektedir (36).

Hastalik ¢ocuk hastalarda ergen ve yetigkinlere kiyasla daha asemptomatik ve hafif
seyretmektedir. HBV enfeksiyonun 4 yas ve altindaki c¢ocuklarda %90 oraninda

asemptomatik  seyrettigi, yetiskinlerde ise c¢ogunlukla semptomatik seyrettigi
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bildirilmektedir. Hastaliga ait tipik semptomlar, halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bulant1 ve
kusma, sag iist kadranda hafif bir agr1 seklinde olabilmektedir (7).

Hastaliga ait bu semptomlar ¢ogunlukla 2 veya 10 giin arasinda varlik géstermekte
ve ardindan sarihi@in ortaya c¢ikmasiyla kalict degisikliklere sebebiyet vermeden
kaybolmaktadir. Bu tip klinik bulgularin yani sira asemptomatik, anikterik, tekrarlayan,
kolestatik ve fulminan sekilleri de goriilebilmektedir. Olgularda uzun siireli sarilik ve kasinti
yakinmalart mevcuttur ancak bu tablonun kronik hepatit B ile karistirllmamasi gerekir.
Fulminan vakalarda prognoz kotiidiir. Tiim tibbi destege ragmen mortalite %60

dolaylarindadir (37).
2.1.9.2. Kronik Hepatit B

Yetiskin hastalarda akut enfeksiyonun ardindan kronik duruma gelme riski %5
civarindadir. Serumda HBsAg 6 aydan daha uzun siirede tespit edildiginde kronik hepatit B
tanist konulmaktadir. HBsAg pozitif fakat serum transaminaz degerleri normal olan ve
karaciger hastaliina dair baska belirtileri bulunmayan saglikli bireyler icin ’tasiyict’’

kavrami kullanilmaktadir (38).

Kronik hepatit B tanis1 almis hastalar ¢ogunlukla son evre karacier hastaligi
gelisene dek asemptomatik tablodadir. Goriilen en yaygin belirti, giin sonunda meydana
gelen yorgunluktur. Hastaligin akut alevlen donemlerinde siroz gelistiginde sarilik, kasinti

ve koyu renkte idrar goriilebilmektedir (39).

Tasiyict vakalar genellikle AntiHBc pozitiftir. HBeAg’nin pozitif, AntiHBe’nin
negatif olmasi viral replikasyonun oldugunu; HBeAg’nin negatif ve AntiHBe’nin pozitif
olmasi, replikasyonun yok oldugunu gostermektedir. Ancak bazi durumlarda AntiHBe
pozitif olmasina ragmen HBV DNA’nin pozitif olmasi, mutant bir HBV enfeksiyonunu
gostermektedir. Bu olay kronik hepatitlerin prognozunun ve tedavisinin belirlenmesinde
onem tagimaktadir. AntiHBe pozitif olgularda % 20, HBeAg pozitif olgularda % 80 oraninda
HBYV DNA’nin gosterilmesi HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyon varligini1 gostermesi
bakimindan, 6zellikle kronik hepatitlerde PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile HBV DNA

bakilmasini zorunlu hale (40).
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2.1.9.3. Hepatoselliiler Karsinoma (HCC)

Diinya iizerinde her yil ortalama 500.000 kisi HCC sebebiyle 6lmektedir. HBV
enfeksiyonu, HCC’nin meydana gelmesindeki en onemli risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. HBV enfekiyonu olan bireyler yasam boyunca %10 ile 25 oraninda HCC
gelistirme riskine sahiptirler. Enfeksiyonun baslamasindan 30 yil sonra dahi HCC gelisme

riski mevcuttur. Vakada siroz gelismisse HCC riski de artmaktadir (39).
2.1.10. HBV Tedavisi

Akut HBV enfeksiyonuna 6zgii bir tedavi bulunmamaktadir. Yetiskin hastalarin
tedavisinde kullanilan giincel yontem Interferon alfa (IFN-a) ve lamivudin’dir. Karaciger
hastaligi ve kronik enfeksiyonun birlikte goriildiigii eriskin olgularda IFN-a tedavisi
uygulamasinda %25-40 civarinda uzun siireli remisyon saglanmistir. Erken g¢ocukluk
doneminde edinilmis kronik enfeksiyonlarda bu ilacin daha az etkili oldugu gosterilmistir
(41).Yetiskin kronik hepatit B enfeksiyonu olgularinin tedavisinde lamivudin de ruhsat

almistir ancak ¢ocuk vakalardaki kullanima iligkin veri bulunmamaktadir (42).
2.1.10.1. interferonlar

Interferonlar, hem antiviral hem de immunmodulator hem de antiproliferatif nitelikte
etkilere sahip ilaglardir (43). Interferonlar, 2-5 oligoadenil sentetaz, protein kinaz ve
ribonukleaz gibi antiviral proteinlerin sekresyonunu artirarak antiviral etki, ayrica dogal
Oldiirticti (natural killer-NK) hiicre ve sitotoksik T lenfositlerinin aktivitelerini artirarak

immun modiilator etki gosterirler (44).

IFN tedavisi transaminazlar1 2-5 kat yiiksek, histolojik olarak aktif ve HBV DNA
titreleri diislik hastalarda en 1yi cevabr vermektedir. Transaminazlari normale yakin, HBV
DNA’s1 ¢ok yiiksek ve HBeAg’si pozitif olan yani immuntoleran hastalarda ise IFN’a yanit
cok diigliktiir. IFN-a tedavisi ile olgularin yaklasik %30 veya %40’inda yanit
alinabilmektedir. Tedaviye cevap verenlerin %S5 ila %10’unda yeniden aktiflesme
goriilebilmektedir. IFN tedavisi sirasinda istenmedik yan etkiler sik goriilmektedir (miyalji,

grip semptomlari, depresyon gibi) (1).

13



2.1.10.2. Lamivudin

Lamivudin, antiviral kategoride olan bir nukleotid analogudur. Etki mekanizmasi
HBV’nin DNA polimeraz ve viral reverz transkriptaz enzimini baskilamasiyla meydana
gelir. Bu ilacin dezavantajlar1 arasinda, zaman i¢inde ilaca karsi gelisen direng ve viral
replikasyonun yeniden olugsmasi gosterilebilir. IFN-o ve lamivudin beraber kullanilmasi ise
beklenen etkinligi saglayamamistir. Fakat yine de bu kombinasyonun az da olsa olumlu

sonuglar verebildigi gozlenmistir (45).

Hepatit B tedavisinde hastaliktan korunma, asilama yontemlerine dair detayl bilgiler

asilama baglig1 altinda sunulacaktir.
2.2. ASILAMA
2.2.1. Bagisiklama

Bagisiklama hizmetleri, bireyleri enfeksiyona yakalanma ihtimallerinin en yiiksek
oldugu déonemden Once asilayarak, asilama yontemiyle Onlenebilecek hastaliklarin ortaya
¢ikmasini engellemek, bu hastaliklar sebebiyle olusabilecek 6liim ve sakatlanmalar1 en aza

indirmeye caligan saglik hizmetleridir (46).

Asilar, kisinin bagisiklik sistemini uyararak hastaliklara karsi koruyan, dogal
gecirilmis enfeksiyonlara benzer bir bagisiklik yaniti olusturan biyolojik malzemelerdir.
Asilarin etkisi, zayiflatilmis veya 6ldiriilmiis mikroorganizmaya ya da bunun parcalarina
verilen bagisiklik yaniti ile olusur. Bu sekilde kisi hastalik unsuru ile karsilastiginda
bagisiklik sistemi bu etkeni hatirlayarak yanit gelistirecek ve ya hastalik olugsmayacak ya da
hafif bir tablo ile atlatilacaktir (47).

Asilar kisilerin sagligimi korumak ve bulasict hastaliklarin 6nlenmesini saglamak
amaciyla kullanilabilecek giivenli yontemlerdir (47). Asilarin igeriginde zayiflatilmis veya
oldiirtilmiis hastalik antijenlerinin yaninda bazi katki maddeleri de bulunmaktadir. Asagida

yer alan sekil 4’te katki maddelerin tiirleri ve kullanim nedenleri yer almaktadir (48).
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Ekonomik olarak dezavantajli olan 72 {ilkede gergeklestirilen bir ¢caligmada, 2011-
2020 arasinda 6,4 milyon kisinin agilama sayesinde hayatlarinin kurtulacagi hesaplanmastir.
Ayni1 calismadan elde edilen bir diger 6nemli bulgu, asilama ile tedavi masraflarini yaklasik
6,2 milyar dolar azaltilabilecegidir (49). Iste bu nedenledir ki asilama 20. yiizy1lin en biiyiik
halk saghigi basarisidir (50). Asilar, bireysel diizeyde kisileri hastaliklardan korumasinin
yaninda toplumsal diizeyde de bulasici hastaliklarin kontrolii agisindan onemlidir. Belli
oranda risk grubunun asilanmasi sayesinde bulagici hastalik etkeninin toplumda dolagmasi
engellenecek, bagisik olmayan bireylerin de hastalik etkeni ile karsilagma riski azalacaktir.
Bu c¢alismalar sonucunda bulasici hastalik salginlarinin  6niine gecilebilecek hatta

hastaliklarin eliminasyon ve eradikasyonu saglanabilecektir (51).

Asilar toplumun ve bireyin bagisiklik sisteminin gelismesi agisindan giivenli ve
etkilidir. Ancak yiizde yiiz etkili ve giivenli degildir (52). Asi uygulamalarinin %1-5‘inde
yeterli bagisiklik saglanamaz. Konjenital olarak bagisiklik sistemi hastaligi olanlar, ilag
tedavisine bagli bagisiklik sistemi bozulmus olanlar gibi hastaliga bagli ya da saglik
hizmetine ulagamamaya bagli a1 yaptiramayan bir grup da olacaktir. Tiim bunlara as1 reddi
eklendiginde toplumda asisiz, dolayisi ile korunmayan bir kesim olacaktir. Bu toplumsal
bagisiklik agisindan 6nemli bir risktir. Toplumda asilama orani yeterli seviyeye ulastirilamaz
ise risk daha da artacak ve salginlar igin zemin olusacaktir. Bu sebeple zorunlu nedenlerle

as1 yaptiramayan kesim digindakilerin tamamina ulasmak, saglik hizmetinden
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yararlanamayan kesim birakmamak ve as1 reddini engellemek toplum bagisiklig1 agisindan

son derece 6nemlidir (53).

Asilama ile bircok hastaligin dnlenebilmesi miimkiindiir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
2011-2020 global eylem planinda 25 hastaliin as1 ile 6nlenebilecegi bildirilmistir Asagida
yer alan tablo 2’de as1 ile 6nlenebilecek enfeksiyon hastaliklarinin listesi bulunmaktadir
(54).

Tablo 2. As1 ile Onlenebilen Enfeksiyon Hastaliklari (54).

Kolera Influenza Kuduz

Dang Japon Ensefalit Rotaviriis

Difteri Sitma Kizamikgik

Hepatit A Kizamik Tetanoz

Hepatit B Meningokok Menenijit Kene kaynakli ensefalit
Hepatit E Kabakulak Tiiberkiiloz
Haemophilus influenzae tip B Bogmaca Tifo

HIV /AIDS Pnémokok Sugigegi

HPV Cocuk Felci Sar1t Humma

2.2.2. Asimin Tarihgesi

Avrupa’da 16. Yiizyillarda ¢igek hastaligi birgok ¢ocugun Oliimiine Sebep
olmaktaydi. Bu donemde Osmanli’da ve Asya’nin bazi bolgelerindeki insanlar asilama ismi
verilen bir yontemle hastaliktan korunmaktaydi. Bu yontemde ¢icek hastaligina yakalanmis
kisinin deri dokiintiilerinde yer alan irin hastadan toplanip saglikl kisilere aktarilmaktaydi.
Asilama isini yapan kadinlar ceviz ve incir agaciin yapraklarinda hastaya ait irini
biriktirmekte, deriye agilan cizikle saglikli kisiye aktarilmaktaydi. Ardindan agilama yapilan
yer giil yapragi ile kapatilirdi. Bu yontem sayesinde ¢igek hastaligi sebebiyle olan 6liimlerde

ciddi oranda azalma olmustur (55).

Osmanli Imparatorlugu’nda biiyiikelgi olarak gérev yapan ingiliz’in esi Lady Mary
Wortley Montagu kardesinin ¢igek hastaligindan kaybettigi i¢in bu hastaligin tedavisine ilgi
gostermekteydi. Istanbul’a gelen lady, buradaki anilarin1 Avrupa, Asya ve Afrika Seyahatleri
isimli bir mektup serisinde yaziya dokmiistiir. Bu seride lady, tiirk tliccarlarindan 6grendigi

cicek asis1 yonteminden bahsetmektedir. Lady Montagu, bu deneysel yontemi kendi
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cocuklar {izerinde ilk kez Istanbul’da ogluna, daha sonra Londra’da Kraliyet Ailesinin gozii
oniinde kizina uygulayarak Ingiltere’ye cicege karsi asilamay1 sokan kisi olarak hatirlanir

(56).

Bu mektup as1 yapimina dair bilgileri igeren en eski belge olma 6zelligi tasimaktadir.
Tip tarihinde asilarla ilgili en kritik donemeclerden biri 1798 yilinda ¢igek asisinin
bulunmasi olmugtur. Bulasici nitelikteki hastaliklarin agilama ile 6nlenebilecegi farkindalig
immiinoloji, antikor gibi kavramlara olan ilgiyi arttirmistir. Bu gelisme ile ¢igcek asisindan
sonra bogmaca asis1 da tiretilmistir. Bogmacanin ardindan difteri, verem ve tetanos asilari
da gelistirilerek halk saglig1 konusunda biiyiik adimlar atilmistir. 1950°1i yillarda gelistirilen

olii ve canli polio agilari ile viral agilarda gelisme saglanmistir (57).

Osmanli imparatorlugu déneminde ise 1840’11 yillardan sonra basvuran ¢ocuklarin
tiimiine ¢icek asis1 uygulanmistir. 1868 yilinda gelen bir kanunla dogumdan sonraki ilk 3 ay
icinde cicek asist yapilmast zorunlu hale getirilmistir. Ayn1 donemde asilar1 uygulayacak

asict kisilerin mesleki olarak egitilmesi de giindem yapilmistir (58).

Asilama tarihgesindeki onemli gelismelerden bir digeri de kuduz hastalifi igin
gelistirilen asidir. Kuduz hastaligi insan ve hayvan sagligini ciddi 6l¢iide tehdit eden, 6liimle
sonuclanma riski bulunan bir hastaliktir. Fransiz bilim insan1 Pasteur tarafindan gelistirilen
kuduz asis1 1885 tarihinde Osmanli padisahi Sultan II. Abdiilhamit Han‘in dikkatini
cekmistir. Kuduz asisiin gelistirildigini 68renen sultan, Dr. Hiiseyin Remzi ve Veteriner
Hiisnli Bey’den olusan ekibi egitim i¢in Paris’e gondermistir. Bu heyet Paris’te yaptigi
incelemelerden sonra yurda dénerek istanbul'da 1887 yilinda Darii‘s-Saadet Darii‘l-Kelb ve
Bakteriyoloji Ameliyathanesini (Kuduz Enstitiisii) kurmustur. Buraya kuduz mikrobu
enjekte edilmis bir kemik iligi ile donen heyet, elde ettikleri mikrop ile bu kurumda
caligmalara baglamigtir. Bu merkez diinya tizerindeki ti¢iincii kuduz hastaligi tedavi merkezi
olma 06zelligi tasimaktadir. 1892 yilinda agilan Cicek Asist Uretim Merkezi ve bu
merkezlerde iiretilen asilar, o siralarda diinya tizerinde yiiksek oranda 6liime sebebiyet veren

tifo, kolera, dizanteri gibi hastaliklarin kontrol edilmesinde biiyiikk dnem tagimistir (57).
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2.2.3. Hepatit B Asis1

Tiirkiye Cumhuriyet Saglhik Bakanligi tarafindan gelistirilen “Genisletilmis
Bagisiklama Programi Genelgesi’nde” yer alan bilgilere gore, hasta ve hasta ile temas1 olan
kisilerle temas eden tiim saglik personeli, tip ve dis hekimligi fakiilteleri, saglik meslek
yiiksekokulu 6grencileri HBV igin yiiksek risk grubunda yer almaktadir (58). Temas
sirasinda kesici veya delici aletlerin kullanilmasi bulas riskini arttirmaktadir (59). HBV
enfeksiyonu igin en énemli durum koruyucu bir asimn varligidir. Uretilen ilk HBV asilar
plazma kokenlidir. Bu asilar 1981 yilinda FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
da kabul edilmistir. Uretilen bu asmin imal edilmesinin oldukga pahali olmasi, iiretimde
yasanan giiclikler, HIV/AIDS hastaliklarinin bulas riski sebebiyle meydana gelen

giivensizlik, rekombinan asilarin daha yaygin kullanimini saglamistir (50).

Hepatit B asis1 10 ve 20 mikrogram HBsAg proteini igeren rekombinan bir asidir.
Asinin mutlaka 2-8° C sicakliginda muhafaza edilmesi gerekmektedir. Asilar korunurken
dondurma islemi kesinlikle yapilmamalidir. Uygulama sirasinda kullanilan igne 90 derecelik

ac1 ile kolda deltoid kas igine yapilmalidir. (59).

HBYV asis1, diisiik diizeyde immiin cevaba sebep olmasi nedeniyle gluteal bolgeye ve
intradermal yol ile uygulanmamalidir. Asi, maya veya asiy1 olusturan bilesenlerin herhangi
birine hipersensitivite durumlarinda kontrendikedir. Oykiisiinde MS (Multiple Skleroz),
GBS (Gulian Bare Sendromu), SLE (Sistemiklupus Eritematozis) veya Romatoid artrit gibi
otoimmiin hastalik ya da diger kronik hastalik durumu olanlarda as1 kontrendikasyonu
mevcut degildir. Giiniimiizde kullanilan asilar canli virilis igermedigi i¢in fetiis i¢in risk
faktorii degildir. Bu sebeple, gebelik as1 icin kontrendikasyon meydana getirmemektedir.
Hepatit B asist1 ile ilgili bir ¢ok bilimsel ¢alisma 0,1,6. aylarda en iyi antikor cevabin alindigi
donemler oldugunu bildirmektedir. Bu sebeple gilinlimiizdeki as1 semas: da bu yonde
uygulanmaktadir. 0,1,6. aylarda yapilan as1 uygulamasinda birer doz kullanilmaktadir. Bu
uygulamanin yani sira daha hizli cevap alinmak istenen durumlarda ise 0,1,2,12. ay semasi
da kullanilabilmektedir. DSO’niin HBV asilamasi igin &nerdigi sema, 0,1,6’inc1 ay,
0,1,12’inci ay; ya da 0,1,2,12’inci ay seklindedir ve evrensel asilamada yaygin olarak
kullanilan sema 0,1,6 ay semasidir. Tiirkiye’de uygulanan as1 takviminde de 0, 1, 6. ay

uygulamasi kullanilmaktadir (60).
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HBsAg pozitif bir bireyden deri veya mukoza araciligiyla seronegatif kisiye temastan
sonraki ilk 6-24 saat igcinde HBIG 0.06 mL/kg dozda IM olarak uygulanmali ve es zamanl

olarak asilama baglanmalidir (61).

Rutin asilamadan sonra antikor incelemesi Onerilmemekle birlikte, immiin
durumunun bilinmesi istenen saglik ¢alisanlarinda; hemodiyaliz hastalarinda; HIV pozitif
kisilerde, diger immiin siipresif kisilerde ve HBsAg pozitif kisilerin cinsel partnerleri ile
enjektorlerini paylasan kisilerde ve HBsAg pozitif kisilerin yakin aile bireylerinde as1
sonrasi antikor yoniinden tetkik edilmesi onerilmektedir. Toplam ii¢ doz primer asilamaya
yanit vermeyen Kisilere ek bir doz uygulandiginda %25-50 oraninda yanit gelisirken, {i¢ doz

daha as1 yapildiginda %44- 100 oraninda yanit gelismektedir (60).

Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan giincel as1 takvimi sekil 5’te yer almaktadir

(62):
Dogumda 1Ay Sonu  2AySonu  4.AySonu  6.Ay Sonu  12AySonu 18.Ay Sonu  24.Ay Sonu I:F(;::IL: :S;T:;:,ISmlf)
Agl Tarihi
HEPATIT B I Il
BCG \
DaBT-IPA-Hib \ Il Il R
KPA I Il R
KKK | [
DaBT-IPA R
OPA [
Td R

HEPATITA [ I

SUGICEGI -
Sekil 5. Saglik Bakanligi As1 Takvimi (62).

Tiirk Tabipler Birligi’nin yayinladig as1 rehberine gére Hepatit B asisinin birinci ve
ikinci doz uygulamalar1 arasinda en az 4 hafta siire bulunmalidir. Ikinci ve iigiincii doz
uygulamalari arasinda ise en az 8 hafta bulunmalidir. Bu sekilde asinin ilk ve son dozu
arasinda en az 4 ay ge¢mis olmalidir. Yenidoganlarda bebek 180 giiniinii doldurmadan son

doz uygulamasi yapilmamalidir. Dogumdan itibaren tiim bebekler i¢in onerilen asilar 2000
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gram kilonun altindaki preterm bebeklerde 0,1,2,6 ay semast seklinde uygulama
yapilabilmektedir. Eger bebek 2000 gramin iizerine geldikten sonra agilama basladiysa 0,1,6
seklinde iic doz uygulama yapilabilir. Ancak annede tasiyicilik oldugu biliniyorsa

beklemeden 0,1,2,6 seklinde 4 doz uygulama yapilmalidir (63).

1982°den beri, diinya ¢apinda 1 milyar doz hepatit B asis1 kullanilmistir. Cocuklarin
%8-15’inin kronik hepatit B viriisiiyle enfekte oldugu bircok iilkede, bu oran asilama
programlari ile %1 ‘den daha aza diisiirtilmiistiir. 2013 yilindan beri, 183 iiye devlet hepatit
B’ye karsi asillama programlart diizenleyerek; cocuklarin %81’ine hepatit B asisinin
uygulanmasini saglamistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin hepatit B’ye kars1 kiiresel asilama
kararini almasiyla, 1992 yilinda 31 iilkede asilamada 6nemli bir artis goriilmiistiir. Ayrica,
2013 yilindan beri, 93 tiye devlet dogumda hepatit B asis1 uygulamaktadir (54). 1990’dan
beri hepatit B infeksiyonlarinin goériilme siklig1; ¢ocuklarda ve adoélesanlarda %95 ve diger
yas gruplarinda ise %75 olmustur. Asilama hepatit B viriisiinden uzun siire korunmayi
saglamaktadir. Hepatit B asisi, HBV infeksiyonunu 6nlemek icin tiim yas gruplarina

uygulanmaktadir (50).

Ulkemizde HBV ile kronik hepatit sayis1 1990 yilinda 5 yas alt1 370 vaka iken, 2014
yili itibartyla bu say1 14’e diigsmiistiir, ayrica 5 yas alt1 cocuklarda akut hepatit B hastalik
insidanst 1990 yilinda yiizbinde 6,2 iken, 2014 yilinda yiizbinde 0,2’ye diismiis olup, GBP
(Genisletilmis Bagisiklama Programi)’na konulan 5 yas alti ¢ocuklarda akut hepatit B
hastalig1 insidansin1 en az yiiz binde 1’in altina diisiirme hedefi 2009 yilinda yakalanmistir
ve bu hedef devam ettirilmektedir, HBV asis1 ¢ocukluk ¢agindaki rutin agilama programina
1998 yilinda dahil edilmistir (64).

2.2.4. Rapel Doz

Diinyanin bir¢ok iilkesinde hepatit B asis1 i¢in 3 doz tamamlamis ve yanit alinmis
immiinkompetan bireylerde rapel doz uygulamasi 6nerilmemektedir. Baz1 vakalarda hafiza
hiicre becerilerini kaybetse bile uzun siireli gozlemsel arastirmalar sonucu ile koruyucu
seviyede antikor olmasa bile bagisiklik belleginin mevcut oldugu goriilmiistiir. Bununla
beraber, immunsiipresiflere ve HBV bulasi icin yiiksek risk grubunda bulunan kisilere rapel

doz uygulanmasi onerilmektedir (65).
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Hemodiyaliz hastalar1 i¢in de yilda bir degerlendirme yapilmali ve antikor diizeyi 10
mlIU / mL'nin altina indiginde rapel doz uygulamasi yapilmalidir. Diger immunsiiprese
kisiler icin de HBV ile temas riski devam ettigi siirece antiHBs diizeyleri takip edilmeli ve

anti-HBs degeri 10 mIU / mL'nin altina diisen kisilere bir rapel doz uygulanmalidir (66).

Avrupa Hepatit B Bagisiklama Uzlas1 Grubu (the European Consensus Group on
Hepatitis B Immunity) 2000 yilinda primer bagisiklamadan 15 yil sonra rapel hepatit B asis1
ile asilanmay1 &nerirken, DSO 2009 bildirisinde bu oneri icin yeterli delil olmadigini

belirtmistir (66).
2.2.5. Hepatit B Asisinda Koruyuculuk

Tiirk Tabipler Birligi’nin as1 rehberinden elde edilen bilgilere gore aginin tiim dozlari

yapildiginda %95 oraninda koruyuculuk saglamaktadir. Ancak asilama sonrasinda,

- Annede tastyicilik varsa,

- Kronik bobrek yetmezligi varliginda,

- Bagisiklik yetmezligi olanlarda,

- Saglik personeli ¢alisanlarinda,

- Bazi hasta gruplariyla (hemodiyaliz, onkoloji, mental retardasyon) temas halinde
calisan kisilerde,

- Yiksek hastalik insidansi olan toplumlara mensup vatandaslarda,

- Askeri personelde,

- Mahkumlarda,

- Kan bankasi ¢alisanlarinda,

- Cenaze yikayicilarinda koruyuculugun yiiksek oranda olamayabilecegi
bildirilmektedir. Bu sebeple risk grubundaki bu kisiler i¢in rapel doz uygulamasi
yapilabilir.

Saglik Bakanligi as1 portalinda sunulan bilgiler ise 3 doz asilamanin yetiskin
donemde %95’inde yeterli diizeyde yanit gelismektedir. 40 yas iistii hastalarda ise antikor
yanit1 %90 diizeyindeyken, 60 yas iistii kisilerde %75 diizeyindedir (63).

Diisiik endemi bolgelerinde asiin koruyuculugu ile ilgili yapilmis ¢aligmalar kisitlt

olsa da asidan ortalama 9 yil sonra da antiHBs titreleri gosterilerek immunolojik hafizanin
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devam ettigi saptanmistir (67). Asinin uzun vadedeki koruyuculugunu inceleyen aragtirmalar
daha ¢ok yiiksek endemi bolgelerinde yapilmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen bulgulara
gore koruyuculugun en az 15 yil devam ettigi goriilmektedir. Bu sebeple giliniimiizde

bagisiklik durumu normal diizeyde olan kisiler i¢in pekistirme dozu onerilmemektedir (2).
2.2.6. immiin Bellek

Saglikli bireylerde antiHBs diizeyinin >10 mIU/mL olmasi akut ve kronik hastaliga
karst koruyucu olarak kabul edilmektedir. Primer asilama sonrasinda 5-15 yil iginde
yetiskinlerin %15 ile 50’sinde antiHBs tespit edilemeyecek diizeye inebilmektedir. Bazi
arastirmalar as1 uygulamasindan geg¢mis kisilerde antikor yogunlugu serumda tespit
edilemeyecek diizeye gelse bile immiin bellek sayesinde HBV enfeksiyonuna karsi korunma
devam edecektir (68). HBV asisinin  uzun donemdeki koruyuculugu, asmin
immunojenitesine, asiya karsi olusan immun cevaba, asinin olusturdugu immun bellege ve

bunlarin kendi aralarindaki etkilesimine baglidir (2).

HBYV enfeksiyonlar sitopatik etkili degildir. Enfeksiyonun kontroliinde hiimoral ve
hiicresel immun yanit dnemlidir. Hiicresel immunite O6zellikle enfekte hepatositlerden
virusun temizlenmesinde O6nemlidir. HBV asisina karsi immun yanitta; HBsAg, antijen
sunan hiicrelerin MHC simif II molekiilleri ile yardimc1 T lenfositlerine sunulur. T
hiicrelerinin salgiladig: interlokinler ile primer immun yanit baslamis olur. Bu yanitta
HBsAg spesifik B hiicrelerinin hizli proliferasyonu, nétralizan antiHBs iiretimi ve diger T
hiicrelerinin aktivasyonu gerceklesmis olur. Primer yanit esnasinda ayrica bellek B ve T
lenfositleri olusur. Bellek B ve T hiicreleri antijenle dogal yoldan veya as1 ile ikinci bir
karsilasmada primer yanittan ¢cok daha giiclii ve daha kisa siirede olusan sekonder immun
yanitt meydana getirirler. Primer yanitta olusan antikorlar IgM yapisinda ve antijene ilgileri
diisiik iken sekonder yanitta olusan antikorlar IgG yapisindadir ve antijene ilgileri ¢ok daha
fazladir. Hafiza yanit1 olarak adlandirilan bu abartili yanit, enfeksiyonlara kars1 korunmada

cok daha etkilidir (48).

Giliniimiiz sartlarinda immun bellek heniiz dl¢iilememektedir. As1 sonrast immun
bellegin devam ettigi ancak dolayli olarak gosterilebilmektedir. Bunun i¢in pekistirme dozu

sonras1 negatif antiHBs’nin pozitiflesmesi, antiHBs diizeyinde pekistirme dozu Oncesi
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degere gore dort kat ve lizerinde artma olmasi ve invitro lenfosit proliferasyonunun

gosterilmesi kullanilmigtir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu ¢alismada; 2016 — 2020 yillar1 arasinda okul tarama programi kapsaminda
bagvuran 10-18 yas arast saglam ¢ocuklarda hepatit B seroloji sonuglari retrospektif olarak
degerlendirilerek Hepatit B asis1 antikor cevaplart degerlendirilmistir. Antikor yanitlarina

gore olgular iki gruba ayrilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.
3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Bu calisma; Kiigiikgekmece 13 No’lu Aile Sagligt Merkezi’nde okul tarama
programi ile basvuran vakalarla yiiritilmistir. Aile Sagligi Merkezi, bulundugu
lokalizasyona gore ¢esitli sosyoekonomik diizeyden bireylerin basvurdugu bir merkezdir.

Merkezimizde 4 hekim ve 4 aile sagligi eleman1 gorev yapmaktadir.
3.3. Etik Kurul

Calisma izni i¢in Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirma Etik Kurulu’na basvurularak 06.12.2019 ve Karar No:2077 no’lu

olumlu karar uyarinca yapilmustir. {lgili Etik Kurul karar1 ekte gosterilmistir.
3.4. Hasta Grubu

Calisma, 01.06.2016 — 01.05.2020 tarihleri arasinda bagvuran 10-18 yas, 500
Ogrencinin hepatit B antijeni ve AntiHbs antikor seroloji degerleri incelenerek
gerceklestirilmistir. Ayrica olgulart AntiHbs degeri 10 mlU/ml iizerinde ve altinda olanlar

seklinde iki guruba ayirdik ve gruplar istatistiksel olarak kiyasladik.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

- Hepatit B agis1 yapilmig olmasi (as1 kart1 ya da sozel bilgi)
- 10-18 yas araliginda olmak
- Kronik hastaligi bulunmamak

- Ilag kullanim &ykiisiiniin olmamasi
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- Kan testi alindig1 giinden 3-5 gilin 6nce iist solunum yolu ya da benzer enfeksiyon

gecirmemis olmak

Yukarida siralanan kosullar1 saglayan tiim 6grencilerin serolojik degerleri arastirma

kapsaminda incelenmistir.
Calismaya alinmama kriterleri;

- Hepatit B ag1s1 yaptirllmamis (as1 kart1 ya da sozel bilgi)

- Kronik hastalik 6ykiisii olmasi

- Kullandig: ilag¢ olmast

- Kan testi giiniinden 3-5giin 6nce iist solunum yolu ya da benzeri enfeksiyon gecirmis

olmasi.
3.5. Veri Toplama

Calisma igin secilen hasta grubunun serolojik degerleri il Saghk Miidiirliigii Halk
Sagligi Laboratuvar sisteminden bilgisayar iizerinden alinmugtir. ilgili kayitlardan

Ogrencilerin agsagida yer alan verileri toplanmustir:

e Dogum tarihi

e Bagvuru tarihi

e Cinsiyet

e Boy

e Viicut agirhigi

e Viicut Kitle Indeksi (VKI) (kg/m?)
e HbsAg (mlU / ml)

e AntiHBs (mlU / ml)

3.6. Istatistiksel Analiz

Sonuglarin degerlendirmesinde “Statistical Package for Social Sciences- SPSS 26
yazilimi kullanilmigtir. Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin

dagilimi Kolmogorov Smirnov test ile 6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
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Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare test kullanildi.

Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildu.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda; 10-18 yas aras1 toplam 500 kisi incelendi. Calismaya dahil
edilen kisilerin yas, cinsiyet, boy, kilo, HbsAg ve AntiHbs degerleri sorgulandi. Calisma

grubunun tanimlayici 6zellikleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%

Yas 10,0 - 18,0 12,0 122 £ 2,1
o Kiz 251 50,2%
Cinsiyet

Erkek 249 49,8%
Boy (cm) 122,0 - 195,0 155,0 1542 + 134
Agirlik (kg) 190 - 98,0 47,0 48,1 + 141
VKI (kg/m?) 112 - 351 194 198 + 36

Calisma grubunun 251’1 (%50,2) kiz, 249°u (%49,8) erkek cinsiyette idi. Olgularin
boy uzunluklar1 ortalamalart 154,2+13,4 cm iken, agirlik ortalamalari ise 48,1+14,1 kg

olarak bulunmustur. Olgularin VKI degerleri ortalamasi da 19,8+3,6 olarak hesaplanmistir.

Caligma grubunun HbsAg ve AntiHbs degerleri tablo 4’te goriilmektedir. Ortalama
HbsAg ve AntiHbs degerleri 0,25+0,21 ve 96,1+215,7 oldugu goriilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma Grubunun HbsAg ve AntiHbs Degerleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
HbsAg 0,00 - 3,70 0,22 025 + 021
AntiHbs 0,0 - 1000,0 14,5 96,1 <+ 2157

Yas ortalamas1t AntiHBs<10 olan grupta 12.1+2.0 y1l iken, AntiHBS>10 olan grupta
12.3+2.2 il idi. Iki grup arasinda olgularin yaslari agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.526). AntiHBS>10 olan grubun %46’s1 kiz, %541 erkek iken,
AntiHBs < 10 olan grupta %55.9 kiz ve %44.1 erkek olgu bulunmaktaydi. AntiHBS > 10
olan grupta erkek olgularin sayisi anlamli olarak daha yiiksekti (p = 0.029). Olgularin boy
ortalamasi AntiHBs < 10 olan grupta 154.6+12.7 cm iken, AntiHBS>10 olan grupta

154.0+13.9 cm idi. Iki grup arasinda hastalarm boylar1 anlamli farklilik gdstermemistir
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(p=0.739). Tart1 ortalamas1 AntiHBs < 10 olan grupta 48.2+14.1 kg iken, AntiHBS > 10 olan
grupta 48.0+14.2 kg idi. Olgularin tartilart acgisindan iki grup arasinda fark saptanmadi
(p=0.801). Olgularin VKI degerleri AntiHBs < 10 olan grupta 3.81+2.4 iken, AntiHBS > 10
olan grupta 19.8+3.6 olarak saptandi. Iki grup arasinda VKIi degeri anlamli farklilik
gostermemistir (p=0.864).

Olgularin %42.2’sinin AntiHBs degerinin < 10 oldugu goriilmektedir. (Tablo 5)

Tablo 5: Calisma Grubunun AntiHbs Degerleri
AntiHbs < 10 AntiHbs > 10

Orttss/n-%  Medyan Ort.tss/n-%  Medyan

Yas 121 + 2,0 12,0 123 + 2,2 120 0526 ™

o Kiz 118 55,9% 133 46,0% .

Cinsiyet 0,029 X
Erkek 93 44,1% 156 54,0%

Boy 1546 + 12,7 155,0 1540 + 13,9 156,0 0,739 ™

Agirlik 482 + 141 48,0 48,0 + 14,2 470 0801 ™

VKI (kg/m?) 198 + 3,6 19,3 198 + 3,6 194 0,864 ™

™ Mann-whitney u test/ ** Ki-kare test

Olgularin yas, tarti, boy, VKI degerleriyle antiHBS degeri arasinda anlaml
korelasyon gozlenmemistir ((r=0.019/p=0.664), (r=0.008/p=0.858), (r=0.010/p=0.827),
(r=0.015/p=0.734))

Olgularin yas ortalamasi ile HbsAg degeri arasinda anlamli (r=0.089/p=0.046)
pozitif korelasyon gdzlenmistir. Boy, tart1 ve VKI ile HbsAg degeri arasinda anlamli
korelasyon gozlenmemistir (r=0.048/p=0.288), (r=0.047/p=0.296), (r=0.047/p=0.293)).
(Tablo 6)
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Tablo 6. Calisma Grubunun Yas, boy, agirlik, VK1 ile AntiHbs Degerleri arasindaki iliski
AntiHbs (mIU/ml)

R P
Yas 0,019 0,664
Boy (cm) 0,010 0,827
Agirlik (kg) 0,008 0,858
VKI (kg/m?) 0,015 0,734

Spearman Korelasyon

Cinsiyete gore HbsAg degerlerini kiyasladigimizda kiz ve erkekler arasinda fark
saptanmadi (p=0.976). (Tablo 7)

AntiHbs degerleri erkeklerde kizlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.029).
(Tablo 7)

Tablo 7: Cinsiyete Gore Calisma Grubunun AntiHbs ve HbsAg Degerleri

Kiz Erkek 5
Ort.+ss Medyan Ort.£ss Medyan
HbsAg (mlU/ml) 0,24 + 0,15 0.21 0,25 + 0,26 0,22 0976 "

AntiHbs (mlU/ml) 81,6 + 1896  12.0 110,7 + 238,7 194 0,029 ™

™ Mann-Whitney u test
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5. TARTISMA

Cok uzun yillardir varligim siirdiiren viral hepatitler insan sagligini tehdit etmeye
devam etmektedir. Viicut sivilar1 veya perinatal bulas yollar1 ile kisilerarasi bulas
goriilmektedir. HBV enfeksiyonlar1 siroz ve hepatoselliiler karsinoma gibi mortalite riski
olan hastaliklara sebep olabilmektedir. Diinya iizerinde yaklasik olarak 350-400 milyon
civarinda kisinin HBsAg tasiycisi oldugu bilinmektedir. Ayni zamanda HBV
enfeksiyonunun varligi serolojik verilerle kanitlanmis 2 milyon civari insan oldugu
belirtilmektedir (70). Hepatit B enfeksiyonu ile iligkili karaciger hastaliginin da yilda
ortalama 1 milyon insanin 6liimiine neden oldugu bilinmektedir (71, 72). Bu veriler dikkate
alindiginda Hepatit B enfeksiyonu ve iligkili hastaliklarin mortaliteyle sonuglanabilen bir
seyir izlemesi, halk saglig1 agisindan yiiksek risk olusturmaktadir. Ayni zamanda tilkemizin
saglik giderleri agisindan degerlendirildiginde Hepatit B enfeksiyonlarinin oldukga fazla bir

is yiikii ve biitge harcamasina neden oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Diinyada en yaygin goriilen enfeksiyon hastaliklarindan biri olan hepatit B viriis
prevalansi farkli cografik bolgelerde, yiiksek (>%8), orta (%2-8) ve diisiik (<%2) olarak
degisik oranlarda goriilmektedir. Kiiresel diizeyde, HBV prevalansinin 1990°da %4,2’den
2005’te %3,7’ye diistiigii tahmin edilmektedir. 2015°te ise, genel popiilasyonda HBV nin
global prevalansi %3,5 olarak saptanmistir (73). Gelismis tilkeler statiisiinde olan Avrupa
Birligi cografyasinda kronik Hepatit B prevelanst %0.1-5.5 arasinda degismektedir.
Tiirkiye’nin de dahil oldugu Akdeniz cografyasi iilkelerinde ise HBsAg seropozitifliginin
%2-8 arasinda oldugu bildirilmektedir (74). Bu bulgularin bolgelerin gelismis alt yapi
olanaklari, toplumun saglik ve hijyen konusundaki biling diizeyi ve yeterli asilama

calismalari ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

Ulkemizde HBsAg prevelansiyla ilgili 1972 yilindan beri bilimsel arastirmalar
yapilmaktadir. Yapilan ilk caligmalarda genellikle risk gruplari incelenmistir. Daha sonra
yapilan ¢alismalarda ise toplumun genelini temsil nitelikteki 6rneklem gruplari ile caligmalar
yuriitiilmiistiir (75). Bu ¢aligmalarda elde edilen bulgulara gére HBsAg pozitifliginin %1-10
arasinda oldugu; antiHBs pozitifliginin ise %20.6 - 52.3 arasinda oldugu bildirilmektedir
(76, 77). Hepatit B prevalansiyla ilgili iilkemizde yapilan ¢alismalarda, bati illerinden
doguya dogru gidildikce HBsAg pozitiflik oraninin arttig1 ifade edilmektedir. Ozellikle
Diyarbakir ilinde HBsAg pozitiflik oraninin %10’lara kadar ulastig: bildirilmektedir (78,
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79). Samsun ilinde 1995 yilinda genel popiilasyon iizerinde yapilan bir calismada HBsAg
seropozitiflik oran1 %7,5 ve anti-HBs seropozitiflik orani ise, %27,5 olarak bildirilmistir
(80). 1999 yilinda Kirikkale’de yiiriitiilen bir ¢alismada 2237 hastanin HBSAgQ ve antiHBs
degerleri incelenmistir. Elde edilen bulgulara gére ¢alisma grubunun HBSAg seroprevalansi
%1,3; antiHBs seroprevalansi ise %10,1 olarak tespit edilmistir (81). Malatya ilinde Subat
2000 ve Nisan 2000 aylar1 arasinda 646 kisinin katilimiyla yapilan arastirmada, HBsAgQ
seropozitifliginin %6,0 oldugu bildirilmistir (82). Denizli ilinde Subat 2007-Nisan 2007
tarihleri arasinda aile sagligi merkezlerine basvuran 560 hasta {izerinde yapilan bir
calismada, HBSAgQ pozitiflik %4,8 ve antiHBs seroprevalansi ise %31,25 olarak tespit
edilmistir (83). Aksaray ili Devlet Hastanesine 5 Subat 2007 - 16 Subat 2007 tarihleri
arasinda degisik amaclarla bagvuran 1143 hasta {lizerinde yapilan c¢alismada HBsSAg
pozitiflik %4,4 ve antiHBs pozitiflik ise % 30,8 olarak belirlenmistir (84). Bu veriler
dogrultusunda iilkemizin Hepatit B enfeksiyonlari i¢in riskli bir bolge oldugu sdylenebilir.
HBsAg seropozitiflik oraninin diisiik oldugu bolgelerde halkin hijyen ve saglik konularinda
daha bilingli oldugu diisiiniilebilir. Ulkemizde alt yap1 calismalarinin son yillarda gelismesi,

asilama ile ilgili ¢aligmalar HBV enfeksiyonlarinin azaltilmasinda 6nem tagimaktadir.

Hepatit B enfeksiyonlarindan korunmak igin gergeklestirilen en etkin yontemin
asilama oldugu bilinmektedir. Asilama sonucu yeterli immiin yanitin gelisip gelismedigi
kontrol edilebilmektedir. Buna gore serumda antiHBs titresinin >10 mlU/ml olmasi yeterli
immiin cevabin olustugunu gostermektedir. Degerin 10’un altinda oldugu durumlarda
astlamanin koruyuculugunun hafiza hiicreleri ile saglandig: bildirilmektedir ancak asilama
yapilmis 773 homosekstiel hasta ile yiiriitiilen bir ¢aligmada farkli sonuglar elde edilmistir.
Bu 6rneklem grubu 1980 yilinda bes yil siireyle izlenmis ve antiHBs degeri 10’un altinda

olan vakalarin akut enfeksiyon oraninin 7 kat artmis oldugu gozlenmistir (85).

Asilama koruyuculuguyla ilgili yapilan baska bir calismada ise 614 saglik ¢alisani
degerlendirilmistir. Vakalarin 485’inde (%79) antiHBs pozitif olarak saptanirken kalan
129’unda (%21) asilama olmasina ragmen koruyuculuk gézlenmemistir (86). Bu bulgular
antiHBs degerinin 10’un altinda olmasinin enfeksiyon riskini arttirabilecegini

distindiirtmektedir.

Calismamiz sonucunda dahil edilen olgularin %42.2°nin AntiHBs degerinin < 10

oldugu tespit edilmistir. Cin’de yapilmis bir ¢calismada yenidogan doneminde asilanmis 15-
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17 yas arasindaki ergenler incelenmistir. 1479 kisiden olusan bu popiilasyonun %58,2’sinin
antiHBs degerinin 10 mlU/ml’nin altinda oldugu gorilmiistiir. Ayni ¢alisma i¢indeki 100
kisiye rapel doz asilamasi yapilmis ve 84 kiside antiHBs’nin 10’un iizerine ¢iktigi
gorilmiistiir (87). Bu veriler rutin agilamada immiin yanit alinamayan kisiler i¢in rapel doz

uygulamasinin 6nemini belirtmektedir.

2003 yilinda yapilan bir calismada iic doz Hepatit B asilamasi yapilan kisilerin
antikor diizeyleri incelenmistir. 493 yerlinin katildig1r ¢alismada katilimcilarin %60’ nin
antiHBs diizeylerinin >10 mIU/mL oldugu goériilmiistiir. Tek doz rapel uygulamadan sonra
yapilan incelemede ise katilimcilarin %87 sinde antiHBs diizeylerinin >10 mIU/mL oldugu
goriilmiistiir (88). Belcika, Ukrayna ve Avusturya’da yiiriitiilen baska bir ¢alismada ise 2
veya 3 doz Hepatit B asis1 alan ¢ocuklarin antiHBs seropozitifligi 5 yil boyunca takip
edilmistir. 5 yilin sonunda 2 doz as1 alan ¢ocuklarin %79.5’inde; 3 doz as1 alan ¢ocuklarin
ise %91.4’linde seropozitiflik tespit edilmistir. 5 yi1lin sonunda rapel doz as1 uygulamasi alan

cocuklarin ise tamaminin antiHBs diizeyinin >10 mIU/mL oldugu goriilmiistiir (89).

Ulkemizde Hepatit B asilamasmin rutin uygulama haline getirilmesinin geng
popiilasyonda HBV enfeksiyonu bagisikligint arttirdigr bildirilmektedir. Yapilan bir
calismada 1991 yilindan sonra dogan vakalarin HBsAg pozitifligi oranlarmin 1991
oncesinde doganlardan daha diisiik oldugu tespit edilmistir (90). Istanbul’da yapilan bir
caligmada yetiskin ve ¢ocuk ¢alisma grubu incelenmistir. Calismadan elde edilen bulgulara
gore yetiskin ve cocuk grubu arasinda antiHBs ve HBsAg seropozitfligi agisindan anlamli
farkliliklar gozlenmistir (91). Bu durum iilkemizde yaklasik 20 yildir siiren asilama

calismalarinin olumlu sonuglar1 olarak degerlendirilmektedir.

Asitlamanin yapildig1 donemin yeterli immiin yanitin alinmast i¢in 6nemli oldugu
bildirilmektedir. Saglikli yetigkin bireylerde serokonversiyon orani yas ile beraber
azalmaktadir. 30 yas ve lizerindeki bireylerde asilamaya karsi yanitsizlik daha fazla
goriilmektedir (92). Yas ve antiHBs degerlerinin incelendigi farkli bir ¢alismada da yas ile
antiHBs arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu durumun kisilerin ileri yas
donemlerinde de asilama yaptirmis olabilecegi ile alakali oldugu diisiiniilmektedir (91).
Bizim ¢alismamizda yas ve antiHBs degeri arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir. Bu

durumun calismada yer alan yas grubunun c¢ok genis olmamasindan kaynaklanabilecegi
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disiiniilmektedir. Etkili bir asilama igin ¢ocukluk c¢agi asilamasmin 6nemli oldugu

bildirilmektedir.

Hepatit B ve cinsiyet degiskenini inceleyen arastirmalarda erkek cinsiyette olmanin
Hepatit B enfeksiyonu igin risk faktorii oldugu bildirilmistir. Ozellikle siroz hastaliginda
erkek cinsiyet 6nemli bir risk faktoriidiir. Cinsiyet ve asilama arasindaki iliskinin incelendigi
caligmalardan birinde ise sosyoekonomik diizey bakimindan iki farkli okulun 6grencilerine
ait antiHBs degerleri kiyaslanmistir ve bu ¢alismada cinsiyet ve antiHBs degerleri arasinda
anlamli bir iliski gozlenmemistir (93). Benzer bir ¢alismada 193 O6grencinin antiHBs
degerleri incelenmis ve cinsiyetler arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (94). Farkli bir
calismada ise erkek katilimcilarin HBsAg pozitiflik oraninin kadin katilimcilara kiyasla
anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Literatiirde yer alan bazi ¢aligmalar ise HBsAg
seroprozitifligi ve cinsiyet arasinda anlamli bir iliski olmadigimi bildirmektedir (95, 96).
Bizim ¢aligmamizda ise erkek olgularin antiHBs degerlerinin kizlara gére anlamli diizeyde

daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Hepatit B enfeksiyonu ve yas degiskenini inceleyen c¢alismalar yas faktoriiniin
ozellikle kronik Hepatit B enfeksiyonu i¢in dnemli bir risk faktdrii oldugunu bildirmektedir.
Dogumda enfeksiyonu alan bebeklerde kroniklesme %380- 90, alt1 yasin altinda enfekte
olanlarda %30, eriskinlerde ise %5-10 civarindadir (97). Bu durum erken asilamanin
onemini ortaya koymaktadir. Afyon’da yiiriitiilen bir arastirmada yas ve HBsAg degeri
arasinda anlaml bir iliski tespit edilememistir (98) ancak Istanbul’da gergeklestirilen bir
calismada yas aralign ve HBsAg seropozitifligi arasinda iliski tespit edilmistir. Calisma
grubu iginde hastalarin yasi arttikga HBsAg seropozitiflik oran1 da artmistir (91). Bizim
calismamizda da yas ve HBsAg degeri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Yas ilerledikce HBV ile karsilasma ihtimalinin de artmasi da yas degiskenini
aciklayabilmektedir.

Ilgili literatiir erken donemde yapilan asilamanin Hepatit B enfeksiyonlar: icin
yiiksek oranda koruyuculuk sagladigini gostermektedir. Ancak calismamizdan elde edilen
veriler 6rneklem grubunun neredeyse yarisinda AntiHBs degerlerinin istenilen miktardan
diisiik oldugunu gostermektedir. Hafiza hiicreleri sayesinde saglanan koruyuculuk belli
Olciide enfeksiyon riskini azaltsa da onlem amach rapel doz uygulamasinin halk saglig

acisindan faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Asilama, genel saglik, hijyen ve bulas yollari
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konularinda yapilacak farkindalik calismalari da Hepatit B ile miicadelede oldukga
onemlidir. Ulkemizin orta endemik bblgede bulunuyor olmasi bu konuyla ilgili ¢aligmalarin

ciddiyetle yiriitiilmesini gerektirmektedir.

Hem halk sagligi i¢in tehdit olusturan hem de iilkenin saglik giderleri agisindan yiik
olusturabilen Hepatit B enfeksiyonlarim1 6nlemek i¢in HBsAg diizeyi yiiksek ya da
AntiHbsAb diizeyi diisiik adolesanlar akut enfeksiyon acisindan takip edilmeli. Olasi

enfeksiyon riski tespit edilerek gilincel koruma metodlart aragtirilmalidir.
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6. SONUCLAR

Arastirma bulgular kapsaminda su sonuglara ulasilmistir:

Calisma grubundaki 500 olgunun 251’1 (%50,2) kiz, 249°u (%49,8) erkek cinsiyette
idi.

Olgularin boy uzunluklari ortalamalar1 154,2 cm iken agirlik ortalamalari ise 48,1 kg
olarak bulunmustur.

Viicut Kitle Indeksi degerleri ortalamas1 19,8 olarak hesaplanmstir.

Olgularin AntiHbs degerleri incelendiginde; ortalamala AntiHbs degeri 96,14+215,7
olarak bulunmustur.

AntiHBS > 10 olan grupta erkek olgularin sayist AntiHBs < 10 olan gruptan anlamli
(p =0.029) olarak daha yiiksekti.

Olgularin %42.2’sinin AntiHBs degerinin < 10 oldugu saptanda.

Yas ile HbsAg degeri arasinda anlamli (r=0.089/p=0.046) pozitif korelasyon
gozlenmistir.

AntiHbs degerleri erkeklerde kizlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.029).
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