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OzZET

Amag: Hepatit B virus (HBV) kronik enfeksiyonu, enfekte kisinin yasi ile
iliskilidir. Kronik tastyicilik muhtemelen bebeklik déneminde HBV ile
enfeksiyon sonucu olugsmaktadir. Bebeklik ddéneminde enfeksiyonun
onlenebilmesi bu nedenle 6nem tasimaktadir. Cocuklarda HBV
enfeksiyonunu 6nlemede hepatit B asisinin etkinligi kanitlanmstir.
Yéntemler: Ulkemizde uygulanan rutin hepatit B agilama programinin HBV
enfeksiyonu goérilme oraninda yaptigi degisikligi belirlemeyi amagladigimiz
¢alismada, Hepatit B rutin agilama programindan sonra dogan 200 gocuk ile
asilama programindan dnce dogan 104 kisiye ait veriler degerlendirilmistir.
HBsAg, AntiHBs, AntiHBcTotal, HBeAg ve AntiHBe belirtegleri ELISA
yontemleri ile belirlenmistir.

Bulgular: Rutin Hepatit B asilama programindan sonra dogan gocuklarda
HBsAg seropozitifligi %1,5 olarak saptanirken, asilama programi 6ncesinde
dogan kisilerde bu oran %19,2 olarak belirlenmistir.

Sonug: Calismamizda, rutin hepatit B asilama programinin toplumda HBV
enfeksiyon oraninda belirgin azalmaya yol actigi ve bu nedenle asilama
programinin halki bilinglendirerek etkin sekilde devam etmesinin gerekliligi
belirlenmistir.
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ABSTRACT

Objective: Hepatitis B Virus (HBV) chronic infection is related to the age of
the infected person. Chronic carriage most likely occurs due to HBV infection
in infancy. Therefore, it is important to prevent infection in infancy. The
efficacy of hepatitis B vaccine in preventing HBV infection in children has
been proven. This study aimed to determine the incidence of HBV infection
after routine Hepatitis B vaccination program in our country.

Methods: Data of 200 children born after the initiation of routine hepatitis B
vaccination and 104 children born before routine hepatitis B vaccination
were evaluated. Presence of HBsAg, AntiHBs, AntiHBcTotal, HBeAg and
antiHBe markers were determined with ELISA.

Results: HBsAg seropositivity was determined as 1.5% in children who were
born after routine vaccination program and as 19.2% in children who were
born before the vaccination program.

Conclusion: Our study states that the routine hepatitis B vaccination
program has led to a significant decrease in the incidance of HBV infection
and it is therefore necessary to continue the programme in order to achieve
public awareness.
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GiRiS ¢alisma kapsamina alinmistir. Karsilastirilan ikinci grup olarak 1998 tarihinden

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu, énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinom olusumuna neden
olabilen bir viral hastaliktir. HBV enfeksiyonunun; enfekte kan ya da viicut
salgilan ile parenteral temas (perkitan), cinsel temas, infekte anneden
yenidogana bulagma (perinatal-vertikal), aile ici yakin temas (horizontal) gibi
bulagma yollari vardir (1).

Diinyada HBV enfeksiyonu gegirmis veya gegirmekte oldugunu gosteren
serolojik gdstergelere sahip yaklasik iki milyar insan mevcuttur (2). Ug yiiz elli
milyondan fazla tagiyicinin bulundugu ve her yil yaklasik bir milyon kisinin
HBV ile iligkili hastalik nedeni ile 6ldugu tahmin edilmektedir (3). Diinya Saghk
Orgiitli, HBV enfeksiyonu agisindan tlkeleri diisiik, orta ve yiiksek endemik
bolgeler olarak ayirmistir.

Ulkemizde Hepatit B yiizey antijeni tastyiciliginin %4-10 oraninda oldugu
yani yaklasik 3-6 milyon kisinin Hepatit B virusu ile infekte oldugu
bildirilmektedir. Ulkemiz, HBV enfeksiyonu agisindan orta endemik bélge
sinifinda yer almaktadir. Saghk Bakanlgi tarafindan bildirilen yillik akut viral
hepatit sayisi 15-20 bin dolaylarindadir (4). Yani, HBV enfeksiyonu tlkemiz
icin de 6nemli bir saglk sorunu olarak gorilmektedir.

HBV enfeksiyonunun yayilmasinda ve bulasmasinda en &6nemli
faktorlerden biri kronik HBV tasiyicilaridir (1). HBV enfeksiyonunda kronik
tastyicilik buytik oranda gocukluk ¢aginda gecirilen enfeksiyonlara baglhdir.
Yenidogan déneminde gegirilen enfeksiyonlarda kronik tasiyicilik %80-90,
¢ocukluk  ¢agindaki enfeksiyonlarda %30-50 oraninda  gorilurken,
yetiskinlerdeki enfeksiyonlarda bu oran %5-10’lara diismektedir (5). Hepatit
B asilamasi, HBV'lin prenatal gegisini 6nleyerek ¢ocuklarda HBV tasiyiciligini
ve hepatoselliiler karsinom gelisim insidansini belirgin olarak azaltmaktadir
(6). Hepatit B asilamasinin HBV gegisini ortadan kaldirarak, cocuklarda HBV
enfeksiyon gelisimini 6nlemesi, Hepatit B immiinizasyonunun rutin asilama
programlarina sokulmasi girisimlerine yol agmistir.

Diinya Saglk Orgiitii, Hepatit B asisinin 1997 yilindan itibaren tiim
tlkelerin rutin asi semalarina eklenmesini kararlastirmistir. Ulkemizde ise,
1998 yilindan itibaren Diinya Saglk Orgiitii énerileri dogrultusunda Hepatit B
asisi rutin asilama programina alinmis ve 0 yas grubu ¢ocuklarda rutin Hepatit
B asilamasina baslanmistir (7). Bu programin etkin olarak uygulanmasi ile
kronik HBV enfeksiyonu ve komplikasyonlarinin yasamin erken dénemlerinde
yapilan asilama ile 6nlenmesi hedeflenmektedir.

Bu c¢alismada, Turkiye’de rutin hepatit B asilama programinin
baglamasindan itibaren dogan cocuklarda HBV serolojisinin belirlenmesi ve
bu sonuglarin asilama programi baslamadan o6nce dogan g¢ocuklardaki
verilerle karsilastirarak, HBV enfeksiyonundan korunmada Hepatit B
asllamasinin etkinligini belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez immiinoloji Laboratuvarina
bagvuran ve 1998 ve daha sonraki tarihlerde dogmus 200 ¢ocuga ait hasta
sonuglari, hastane bilgi sisteminden rastgele olarak taranarak retrospektif

once dogan 104 kisiye ait veriler kullaniimigtir.

Serolojik ¢calisma

Serum o&rneklerinde HBsAg, AntiHBs, AntiHBcTotal, HBeAg ve AntiHBe
belirtegleri Vitros Immunodiagnostics (Ortho Clinical Diagnostics, ingiltere)
sistemi kullanilarak Enzyme-linked Immunoassay (ELISA) yontemi ile
belirlenmistir.

istatistiksel analiz

Rutin asilama programinda yer alan hastalara ait verilerle asilama
programi uygulanmamis kisilere ait verilerin karsilagtiriimasinda ki-kare testi
kullaniimigtir. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Turkiye’de rutin hepatit B asilama programinin basladigi 1998 yili ve
sonras! tarihlerde dogan 200 gocuk hastanin %44’G kiz, %56’s erkek idi.
1998-2012 tarihleri arasinda dogan bu hastalarin ortalama yast SD degeri
5,59+ 2,98 yil idi. Kontrol grubu olarak kullanilan 1998 yilindan énce dogan
104 hastanin %53’0 kiz, %47’si erkek idi. Kontrol grubunun ortalama yas+ SD
degeri ise 18,42+ 3,23 olarak bulundu.

Rutin hepatit B asi programinin uygulanmaya bagladigi yildan itibaren
dogan calisma grubundaki 200 hastanin sadece Uglinde (%1,5) HBsAg
pozitifligi tespit edildi. Bu Ui¢ hastada AntiHBs negatif olarak bulundu. HBsAg
negatif olarak bulunan 197 hastanin 150’sinde (%76,1) AntiHBs pozitif,
47'sinde (%23,9) AntiHBs negatif olarak belirlendi. AntiHBs’si pozitif olan 150
hastadan 132’sinde (%88) izole AntiHBs pozitifligi, 18 (%12) hastada ise
antiHBc total pozitifligi ile birlikte gegcirilmis enfeksiyon gostergesi olan
serolojik profil tespit edildi.

Karsilastirma yapilan ve kontrol grubu olarak galisilan rutin hepatit B
asllamasina baglaniimadan 6nce dogan kisilere ait 104 6rneginin 20’sinde
(%19,2) HBsAg pouzitifligi belirlendi. Yirmi hastanin tamaminda AntiHBs
negatif olarak bulundu. HBsAg negatif olarak bulunan 84 hastanin 52’sinde
(%61,9) AntiHBs pozitif, 32’sinde (%38) AntiHBs negatif olarak belirlendi.
AntiHBs'si pozitif olan 52 hastadan 19’'Unde (%36,5) izole AntiHBs pozitifligi,
33 (%63,4) hastada ise antiHBc total pozitifligi ile birlikte gegirilmis
enfeksiyon gostergesi olan serolojik profil tespit edildi.

Hepatit B asisi uygulandigini gosteren izole AntiHBs pozitiflik oranlarina
bakildiginda; Rutin hepatit B asilama programi oncesi doganlarda %18,3;
asilama programi sonrasinda doganlarda oran %66 olarak belirlenmistir. Her
iki grupta asilama yapilmamig hastalara ait serolojik veriler Tablo 1’de
gosterilmistir. Rutin hepatit B asilama programindan 6nce ve sonra dogan
cocuklarda HBsAg seropozitifligi acisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,001).

Tablo 1. Rutin hepatit B asilama programi sonrasinda ve éncesinde dogan asilanmamis kisilere ait HBV serolojisi

Rutin Hepatit B asilama programi sonrasi  Rutin Hepatit B asilama p degeri
doganlar (n=68) programi dncesi doganlar
(n=85)
Dogal bagisiklik n % n % 0,150
AntiHBs (+) 18 26,4 33 38,8
AntiHBcTotal(+)
Akut enfeksiyon n % n % -
HBsAg(+) 0 0 0 0
AntiHBcIgM (+)
AntiHBc Total (+)
Kronik enfeksiyon n % n % 0,023
HBsAg(+) 3 4,4 15 17,6
HBe Ag(+)
AntiHBcTotal (+)
inaktif Tasiyici n % n % 0,066
HBsAg(+) 0 0 5 5,9
HBe Ag (-)

AntiHBcTotal (+)
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HBV enfeksiyonu ile bas etmede en 6nemli faktorlerden birinin infekte
kisinin yasi oldugu ve yasamin erken donemlerinde olusan enfeksiyonlarda
kroniklesme oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir (8). Asilama yapiimadigi
takdirde perinatal gegis, yliksek oranda kroniklesme ile sonuglanmaktadir. Bu
nedenle asi ile 6nlenebilen bir enfeksiyon olan HBV enfeksiyonlarinda
bebeklik déneminde yapilacak agilamanin, enfeksiyonun komplikasyonlarinin
ve kroniklegsmesinin dnlenmesi agisindan 6nemli oldugu distunilmektedir.

Ulkemizde rutin hepatit B asilamasi sonrasi yaklasik 14 yillik bir siire
gecmistir (7). Bu stre igerisinde toplumda HBV enfeksiyon oraninda gorilen
degisikligi belirlemeyi amagladigimiz galismamizda, rutin hepatit B asilama
programi sonrasi dogan cocuklarin HBV serolojik profilleri ile rutin asilama
programi baslamadan 6nce dogan kisilerin serolojik profilleri karsilagtirarak,
HBV enfeksiyon orani hakkinda veri elde edilerek rutin hepatit B agilamasinin
etkinliginin belirlenmesine ¢alisilmistir.

CGalismamizda, rutin hepatit B agilamasi sonrasi dogan g¢ocuklara ait 200
ornekte HBsAg seropozitifligi %1,5 olarak saptanirken, rutin hepatit B agilama
programi oncesinde dogan kisilere ait 104 6rnekte bu oran %19,2 olarak
tespit edilmistir. Her iki grup arasinda HBsAg seropozitifligi agisindan
istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,001). Yine asI programi
sonrasl dogan cocuklarda asi etkinligini gosteren izole AntiHBs antikor orani
%66 iken bu oran, rutin hepatit B asilama programi 6ncesi dogan kisilerde
%18 olarak belirlenmistir. %18’lik bu oran, rutin agilama programindan énce
de ailelerin ¢ocuklarina hepatit B asisi uygulanmasini sagladiklarini
distundirmektedir. Calismamizda, gegirilmis HBV enfeksiyonu gostergesi olan
AntiHBs/AntiHBc total pozitifligi rutin asilama programindan sonra dogan
¢ocuklara ait 200 6rnekte %9,0; asilama programi 6ncesinde doganlara ait
104 6rnekte %31,7 olarak bulunmustur (p<0,001).

Celik ve ark.(9) saglikli tarama poliklinigine (check-up) basvuran 18-76
yas grubu arasinda yaptigl calismada, bizim c¢alismamizda %19,2 olarak
belirledigimiz HBsAg seropozitifligini %4,2; AntiHBs pozitifligini %13,3;
hepatit B agilanmig kisi oraninin ise %3,2 olarak bildirmigler. Ancak, saglikli
tarama merkezine basvuran kisilerin goreceli olarak sosyo-kiltirel
diizeylerinin daha iyi olmasinin gergcek HBV prevalansinin daha dusuk
¢ikmasina neden oldugunu belirtmislerdir. Sahin ve ark., alti yas ve alti
cocuklarda hepatit B seroprevalansini belirlemek igin yaptiklari ¢calismada
HBsAg pozitifligini %1,25; AntiHBs pozitifligini %70,8 olarak tespit etmislerdir
(1). Rutin hepatit B asilama programi sonrasi dogan ¢ocuklarda yaptiklari bu
¢alismanin sonuglari bizim ¢alismamizin verileri ile uyum gostermektedir.
Energin ve ark. (10) 297 gocukta HBsAg seropozitifligini %1,25; AntiHBs
pozitifligini %96,6 olarak bildirmisler ve agilamada bilinglendirmenin énemini
vurgulamiglardir.

Davaalkham ve ark. (11) HBsAg seropozitifligini %5,2 olarak bildirmis,
Mogolistan’da geng jenerasyonda kronik HBV enfeksiyonunun azaldigini ve
bunun muhtemelen yenidogan agilamasina bagh oldugunu belirtmislerdir.

Galismamiz sonunda elde edilen verilerle rutin asilama programinin
uygulanmasini takiben HBsAg seropozitifliginde belirgin azalma oldugu
belirlenmistir. HBsAg seropozitifligindeki anlamli azalma, bebeklerde yapilan
asllamanin  6nemini ve HBV enfeksiyonlarinin kroniklesmesi ve diger
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde asilamanin faydasini vurgulamaktadir.
Benzer sekilde La Torre ve ark. (2) italya’da 1991’den beri uygulanan rutin
hepatit B agilama programinin HBV insidansinda azalmaya neden oldugunu
bildirmislerdir. Yi-hua ve ark. da (3) Cin’deki rutin hepatit B asilama programi
ile hepatit B enfeksiyonunun kontrol edilmesindeki basarili deneyimin, diger
tlkeler igin iyi bir 6rnek olabilecegini belirtmislerdir.

Ulkemizde bebeklerde hepatit B agilama orani 2000 yilinda %66 iken,
2004 yilinda %77, 2007 yilinda %90’lara ulasmistir (12-14). Asilama
oranindaki bu artis beraberinde HBV enfeksiyonunu ve tasiyicilik oranini da
belirgin sekilde azaltmistir.

Hepatit B agi etkinliginin degerlendirilmesi igin daha kapsamli galismalarin
ileriki yillarda da devam etmesi 6nem tagimaktadir.

SONUC

Ozellikle horizontal bulasma agisindan risk altinda olan gocuklara yapilan
rutin hepatit B asilama programinin olduk¢a etkili oldugu ve HBV
enfeksiyonunun olumsuz etkilerinden gelecek nesilleri korumasi nedeniyle
asilama programina halkimizi  bilinglendirerek etkili sekilde devam
edilmesinin gerekli oldugu belirlenmistir. Ayrica, rutin hepatit B asilama
programindaki yiiksek etkinligin tam olarak belirlenmesi, ileride gelistirilecek
yeni asilama stratejilerine de 11k tutacaktir.
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