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OZET Amag: Bu calisma ile Tiirkiye’de rutin hepatit B viriisii (HBV) ~ ABSTRACT Objective: The aim of the present study was to evaluate the
asilama programinin baglamasindan itibaren dogan ¢ocuklarda HBV se-  seropositivity rate of anti-HBs antibodies in children who have been born
roepidemiyolojisini degerlendirmek amaglandi. Gere¢ ve Yontemler:  since the implementation of the routine hepatitis B virus (HBV) vaccina-
Hastanemiz gocuk hastaliklari polikliniklerine Ocak 2017-Aralik 2019 ta-  tion program in Turkey. Material and Methods: The anti-HBs, HBsAg,
rihleri arasinda bagvuran g¢ocuklarin anti-HBs, HBsAg, anti-HBc immiin-  anti-HBc immunoglobulin G and HBV-DNA results of the patients who ap-
globulin G ve HBV-DNA sonuglari retrospektif olarak incelendi. Bulgular:  plied to the pediatrics outpatient clinics of our hospital between January
Calismamizda, 1.867 ¢ocugun anti-HBs degerine ulasildi ve dogal bagisik- 2017 and December 2019 were retrospectively analyzed. Results: In our
lik oraninin %0,2, kronik HBsAg tastyicilig1 oraninin ise %0,3 oldugu sap-  study, the anti-HBs value of 1,867 children were reached. The rate of in-
tand1. Hastalig1 gecirerek bagisiklik kazanan ve kronik HBsAg tastyiciligt  nate immunity was found to be 0.2%, and the rate of chronic HBsAg carrier
olanlar disinda kalan toplam 1.857 ¢ocugun %69,4’tiniin anti-HBs degeri  status was 0.3%. Following exclusion of patients who have been chroni-
reaktif, %30,6’sinin ise nonreaktif oldugu belirlendi. Anti-HBs degeri re-  cally infected or have recovered from the disease, it was determined that
aktif ve nonreaktif olan gruplar arasinda cinsiyet, yas ve anti-HBs degeri ~ 69.4% of the 1,857 children were seropositive and 30.6% were seronegative
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Anti-HBs se-  for anti-HBs. A statistically significant difference was found between
viyesi ve anti-HBs reaktivite orani agisindan yas gruplari arasinda istatis-  seropositive and seronegative groups in terms of gender, age, and serum
tiksel olarak anlamli farklilik olup (p<0,001), bu parametrelerin en yiiksek  anti-HBs level (p<0.001). There was a statistically significant difference be-
saptandig1 yas grubu 0-5 yas grubu idi. Sonu¢: Yiiksek asilama oranlarima  tween the age groups regarding anti-HBs level and anti-HBs seropositivity
ulasilan rutin HBV asilama programinin uygulandigi dénemde dogan ¢o-  rate (p<0.001) both of which were higher in 0-5 years age group. Conclu-
cuklarin 6nemli bir kisminda, zaman i¢inde anti-HBs seviyelerinde diisiis  sion: Significant number of the children who have been born since the im-
olmakta ve en diisiik seviyelere ergenlik doneminde ulasilmaktadir. Buna  plementation of the routine HBV vaccination program with a high
ragmen dogal bagisiklik kazanan ya da kronik tastyici olan hasta sayisi ok vaccination rate, had a decrease in anti-HBs levels over time, with the low-
azdir. Bu durum, agilamanin anti-HBs titreleri diigse dahi uzun vadede HBV  est levels being reached in adolescence. Despite the decrease in anti-HBs
enfeksiyonuna kars1 koruma sagladigini gostermektedir. seropositivitiy rate, the number of patients who acquire natural immunity
or have chronic infection was low. This can be interpreted as that vaccina-
tion protects against HBV infection in long-term, even if the anti-HBs titers
decrease.

Anahtar Kelimeler: Anti-HBs; agilama; hepatit B; hepatit B asis1; Keywords: Anti-HBs; vaccination; hepatitis B; hepatitis B vaccine;
seroprevalans seroprevalence

Hepatit B viriisii (HBV), akut ve kronik hepa- fazla kisinin de kronik olarak enfekte oldugu
tit etkenlerinin 6nde gelen nedenidir.! Yaklasik tahmin edilmektedir.? Ulkemiz HBV seroprevalan-
olarak diinya niifusunun 1/3’iiniin daha once sina (%?2-4) gore orta diizeyde endemik bir tilke-
HBV enfeksiyonu gecirdigi, 250 milyondan dir.’?
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HBYV enfeksiyonu, asilama ile 6nlenebilen bir
hastaliktir.*?

Dogumda baglanan HBV asilama programlari-
nin oldukea giivenli ve etkili oldugu bilinen bir ger-
cektir.*’ Bu asilama programlari sayesinde 6zellikle
HBV enfeksiyonunun endemik oldugu iilkelerde
onemli bir halk saglig1 sorunu olan perinatal (verti-
kal) bulas ve erken ¢cocukluk ¢agi bulasi konularinda
basar1 saglanmistir.®® Asilama ile kronik enfeksiyo-
nun 6nlenmesi sonucunda karaciger sirozu ve hepa-
toseliiler karsinom gibi kronik viral hepatitin uzun
donem komplikasyonlarinda da dramatik bir disiis
yasanmustir. 67

HBYV yiizey antijenlerinin baskin formu olan
HBsAg, insanda koruyucu antikor yanitinin indiiksi-
yonu i¢in gerekli immiinodominant determinanta sa-
hiptir.® Ulusal asilama programlarindaki bazi
farkliliklara ragmen genel olarak tiim diinyada re-
kombinant HBsAg’den olusan 3 dozluk bir asilama
programi uygulanmaktadir.>’* Ulkemizde de HBV
astlamas1 1998 yilinda ulusal as1 takvimine eklen-
mistir. Giincel rutin agilama takviminde HBV asis1 0,
1 ve 6. aylarda toplam 3 doz olarak uygulanmakta-
dir.’ Ulkemizdeki HBV asilama oran1 1999 yilinda
%64 iken yillar i¢inde artarak, 2009 yil1 itibartyla
%95’lere ulagsmustir.'” Uygulanan bu evrensel agilama
programu ile Tiirkiye’deki HBV seroprevalansinin
%20-40 oranlarindan %2-8 oranlara diistiigii gos-

terilmistir.'!

HBYV asilamasinin etkinligi gosterilmis olmasina
ragmen akut veya kronik enfeksiyonla sonuglanabi-
len asilama basarisizliklart da farkli kaynaklarda bil-
dirilmigtir.">'>!* Anti-HBs diizeyinin 10 mIU/mL’nin
iizerinde olmasi, HBV enfeksiyonuna kars1 koruyucu
kabul edilmektedir.>!> Ancak antikor diizeyinin 10
mIU/mL’nin altina diismesi, HBV enfeksiyonuna
kars1t korunmanin tamamen kayboldugu anlamina
gelmemektedir.>'* As1 korumasinin, anti-HBs titre-
sine paralel olmayabilecegi gosterilmistir.'* Agilama
sonrasi goriilebilen antikor diisiikliigline ragmen bel-
lek hiicreleri, akut ve kronik hepatiti 6nleyen gii¢lii
bir anamnestik yanita yol agmaktadir.>!?

Asilamadan sonra anti-HBs titrelerindeki disii-
siin toplumda gozlenen HBV enfeksiyon orani, as1
dozaji, as1 tipi ve agilamadan sonra gegen siireyle ilis-
kili oldugu bildirilmistir."'>!* Yas, genetik etmenler,
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eslik eden hastaliklar, kullanilan ilaglar ve beslenme
durumu gibi faktorler as1 yanitini etkileyen bireye ait
faktorler arasinda yer almaktadir.>'?

Bu caligma ile 3. basamak bir hastaneye bas-
vuran ve Tiirkiye’de rutin HBV asilama programai-
nin baglamasindan itibaren dogan ¢ocuklarda, HBV
seroepidemiyolojisinin yasa gore degisimini deger-
lendirmek amaclanmistir. Koruyucu anti-HBs titre-
lerinde yagla birlikte diisme olup olmadig1, anti-HBs
diizeyinin koruyucu kabul edilen antikor titresinin al-
tina diislip diismedigi, diisme varsa bunun hangi yas
itibariyla belirgin hale geldigi, koruyucu seviyede
antikor titresine sahip olan ve olmayan ¢ocuklarin
yas gruplarina gore dagilimi mevcut aragtirmanin
oncelikli degerlendirme noktalar1 olarak planlan-
mustir. Elde edilecek verilerin, HBV enfeksiyonlari
icin endemik bir bdlge olan iilkemizde, HBV en-
feksiyonlarindan korunmada yol gosterici olacagi
diistiniilmustiir.

I GEREC VE YONTEMLER

Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay (tarih: 20
Mayi1s 2020, no: 2020/76) alindiktan sonra Diinya Tip
Birligi Helsinki Deklarasyonu’nda tanimlanan etik
kurallara uygun olarak caligmaya baslandi. Hastane-
miz ¢ocuk hastaliklar1 polikliniklerine Ocak 2017-
Aralik 2019 tarihleri arasinda basvuran, {ilkemizde
HBYV agisinin rutin asilama takvimine girdigi tarih-
ten (1 Agustos 1998) sonra dogmus ¢ocuklarin, HBV
serolojik belirtecleri retrospektif olarak incelendi. Ya-
banci uyruklu hastalar ve <6 aylik olan bebekler ¢a-
lisma dis1 birakildi.

Anti-HBs, HBsAg ve anti-HBc immiinglobulin
G (IgG) testleri i2000SR analizorii (Abbott Diagnos-
tics Division, Almanya) ile; HBV-DNA testi gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yontemi (Bosp-
hore HBV Panel Kit, Anatolia Geneworks, Tiirkiye)
ile calisildi. HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs titre-
leri sirastyla 1,0 mIU/mL, 1,0 mIU/mL ve 10
mlU/mL’nin {izerinde olanlar reaktif olarak kabul
edildi. Anti-HBs degerlerinin karsilagtirilmasinda
dogal bagisiklik yanit1 gelistiren ve kronik HBsAg ta-
styiciligi olan hastalar ¢alisma disi birakildi. Anti-
HBs degeri >10 mIU/mL olan seropozitif hastalarin
koruyucu antikor titresine sahip oldugu kabul edildi.
Anti-HBs antikor yanitinin siddetine gore hastalar
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gruplandirildi (nonreaktif <10 mIU/mL; diisiik dii-
zeyde yanit 10-99 mIU/mL; orta diizeyde yanit
100-999 mIU/mL; yiiksek diizeyde yanit >1.000
mlU/mL). Yas dagilimina gére cocuklar 0-5 yas, 6-
11 yas ve 12-17 yas olarak 3 gruba ayrilarak karsi-
lagtirmalar yapildi. Tekrarli sonuglardan kaginilarak
her hastaya ait ilk sonuglar ¢alismaya alindi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler SPSS 22.0 (SPSS INC,
Chicago, IL, USA) programina kaydedildi ve istatis-
tiksel analizleri yapildi. Gruplarin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov ile test edildi. Gruplardan en az biri normal
dagilim gostermedigi i¢in kantitatif verilerde 2 gru-
bun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, 3
grubun karsilagtirllmasinda ise Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Kalitatif verilerde gruplar arasi karsilag-
tirmalarda ki-kare testi veya Fisher’s exact testi uy-
gulandi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar,
istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi.

I BULGULAR

Caligmanin yapildig: 3 yillik siirede 1.867 ¢ocugun
anti-HBs degerine ulasilmistir. 1.293 cocugun anti-
HBs degeri reaktif, 574 ¢ocugun anti-HBs degeri ise
nonreaktif olarak degerlendirilmistir. D6rt gocugun
anti-HBs degerinin 31,7-408,4 (47,0+180,8) arasinda
degistigi, bunun yaninda anti-HBc IgG degerlerinin
reaktif, HBsAg degerlerinin ise nonreaktif oldugu be-
lirlenmistir. Yaglar1 1-10 (6,5+3,8) arasinda degisen
bu 4 ¢ocugun hastalig1 gecirip dogal yoldan bagisik-
lik kazandig1 diisiiniilmistiir. Alt1 cocugun HBsAg
ve anti-HBc IgG degerleri reaktif olarak degerlendi-
rilmis ve kronik HBsAg tasiyicisi oldugu saptanmig-

tir. Yaslar1 9-17 (14,043,6) arasinda degisen bu 6 ¢o-
cugun HBV DNA diizeyleri 10%-10° IU/mL arasinda
degismektedir. Transaminazlari normal siirlarda
olan bu hastalarin, immiin tolerans fazda oldugu dii-
stinlilmiistiir.

Dogal bagisiklik ve kronik HBsAg tastyiciligi
alt gruplart disinda kalan toplam 1.857 ¢ocugun
%69,4’tinlin  (n=1289) anti-HBs degeri reaktif,
%30,6’s1n1n (568) ise nonreaktif oldugu belirlenmis-
tir. Anti-HBs degeri reaktif ve nonreaktif olan grup-
lar Tablo 1°de gosterilmistir. Gruplar arasinda
cinsiyet, yas ve anti-HBs degeri acisindan istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Er-
keklerde saptanan anti-HBs degeri ortancasinin 46,5
mlU/mL (8,5-204,8), kizlarda saptananin ise 23,3
(3,9-115,6) oldugu belirlenmis ve gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001).

Anti-HBs reaktivite durumunun yaglara gore
dagilimi Tablo 2°de gosterilmistir. Anti-HBs degeri
ortancasi 0-5 yas grubunda 116,8 mIU/mL (24,8-
473,4); 6-11 yas grubunda 14,2 mIU/mL (2,9-57,8);
12-17 yas grubunda ise 14,5 mIU/mL (2,8-50,8) ola-
rak saptanmistir. Anti-HBs reaktivite orani, 0-5 yas
grubunda %85,4; 6-11 yas grubunda %56,1; 12-17
yas grubunda ise %55,6 olarak gozlenmistir. Anti-
HBs degerinin ve anti-HBs reaktivite oraninin en
yiiksek saptandigi grubun 0-5 yas grubu oldugu be-
lirlenmis ve yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Anti-HBs antikor yanitinin siddetine gore grup-
landirma yapildiginda (nonreaktif <10 mIU/mL;
diisiik diizeyde yanit 10-99 mIU/mL; orta diizeyde
yanit 100-999 mlU/mL; yiiksek diizeyde yanit

TABLO 1: Anti-HBs degeri reaktif ve nonreaktif olan gruplarin karsilastiriimasi.
Toplam hasta sayisi Anti-HBs diizeyi Reaktif 210 mlU/mL
n=1.857 (%) <10 miU/mL (n=568) (%) (n=1.289) (%) p degeri
Erkek/kiz 2,02 15 2,3 <0,001
Erkek 1.244 (66,9) 341 (60,1) 903 (70,1)
Kiz 613 (33,1) 227 (39,9) 386 (29,9)
Yas (yil)* 6 (2-12) 10 (6-14) 4(1-10) <0,001
Anti-HBs dizeyi (mIU/mL)* 34,2 (6,4-174,6) 2,5(0,9-54) 88,9 (30,5-342,9) <0,001

*Ortanca (25. persentil-75. persentil).
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TABLO 2: Anti-HBs reaktivite durumunun yaslara gore dagilimi.
Anti-HBs pozitifligi  Anti-HBs degeri Anti-HBs dederlerinin dagilimi

Yas Hasta sayisi n (%) (miU/mL)* <10miU/mLn (%)  10-99 miU/mL n (%)  100-999 mIU/mL n (%) 21.000 miU/mL n (%)

0-5 yas 851 727 (85,4) 116,8 (24,8 -473,4) 124 (14,6) 274 (32,2) 337 (39,6) 116 (13,6)

<12ay 158 147(930)  566,3 (158,8-1000,0) 1(7,0 7(108) 75 (47,5) 55 (34,8)

1yas 206 197 (95.,6) 236,6 (68,6-767,1) 9(44) 55 (26,7) 101 (49,0) 41(19.9)

2yas 145 129 (89,0) 98,1 (35,7-369,7) 6(11,0) 57 (39,3) 62 (42,8) 10 (6,9)

3yas 110 85(77,3) 57,0(12,0-168,3) 25(22,7) 41(373) 41(37.3) 327)

4yas 115 88 (76,5) 347 (12,0-1239) 27 (235) 52 (45,2) 32(27,8) 4(35)

5 yas 17 81(69,2) 29,2 (8,1-99,5) 36(30,8) 52 (44,4) 26(22,2) 3(26)

6-11yag 513 288 (56,1) 14,2 (2,9-57,8) 225 (43,9) 215 (41,9) 66 (12,9) 7(1,4)

6 yas 136 85 (62,5) 19,2 (4,4-60,7) 51(37,5) 63 (46,3) 21 (15,4) 1(0,7)

7yas 98 58 (59,2) 23,0(3,8-74,8) 40 (40,8) 44 (44.9) 13(133) 1(10)

8yas 88 56 (63,6) 15,7 (4,4-68,8) 32(364) 45(51,1) 11 (12,5)

9yas 52 25 (48,1) 7,9(2,0413) 27 (519) 20(38,5) 5(9,6)

10 yas 68 35 (51,5) 10,8 (1,9-43,3) 33 (485) 23(33,8) 9(132) 3(44)

11 yas 7 29 (40,8) 6,5(0,9-339) 42(59,2) 20(28,2) 7099 28)

1217yag 493 274 (55,6) 14,5 (2,8-50,8) 219 (44,4) 190 (38,5) 64 (13,0 20 (4,1)

12 yas 80 45 (56,3) 14,7 (3,6-439) 35 (43,8) 35 (43,8) 9(11,3) 1(1,3)

13 yas 65 36 (55,4) 16,9 (1,8-55,0) 29 (44,6) 23(354) 10 (15.4) 3(46)

14 yas 87 46 (52,9) 14,0 (2,9-55.8) 41 (47,1) 31(35,6) 12 (13,8) 3(34)

15 yas 85 50 (58,8) 14,5 (2,6-36,5) 35(41,2) 41(48,2) 6(7,1) 3(35)

16 yas 89 48(539) 16,7 (3,1-53.,5) 41 (46,1) 28 (31,5) 15(16,9) 5(5,6)

17 yas 87 49 (56,3) 15,6 (2,2-74,7) 38 (437) 32(36,8) 12 (13,8) 5(5,7)
*Ortanca (25. persentil-75. persentil).
>1.000 mIU/mL) yas gruplar1 arasinda istatistiksel 500 120
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). 0-5 . .
yas grubunda nonreaktif ve diisiik diizeyde yanit P M z'
gruplarinin oranlarinin, diger yas gruplarma gore E ) u g
diisiik oldugu, orta ve yiiksek diizeyde yanit grupla- i “ v ;
rinin oranlarinin ise diger yas gruplarina gore yiiksek 2 o “ %
oldugu belirlenmistir. Anti-HBs titrelerinin ve anti- . » %
HBs seropozitiflik oranlarinin yasa gore degisimi 0 I l 18 sl
Sekil 1’de gosterilmistir. cr s v;;tv?‘l conEnEn

I TARTISMA

Calismanin yapildig1 3 yillik stirede 1.867 ¢ocugun
anti-HBs degerine ulasilmis olup, dogal bagisiklik
oraniin %0,2 oldugu saptanmistir. Benzer sekilde
farkl bir calismada da bebeklik doneminde, primer
astlamasi tamamlanan ¢ocuklarin %1,1’inin hastalig
gegirerek, anti-HBc IgG pozitifligi gelistirdigi goste-
rilmigtir.! Agilama programlar1 sonras1 ¢ocuklardaki
anti-HBc IgG pozitiflik oranlarinin %1 lerin altina
diistiigii farkli caligmalarda belirtilmistir.'*!'> Kronik
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SEKIL 1: Anti-HBs titrelerinin ve anti-HBs seropozitiflik oranlarinin yasa gore de-
Gisim grafigi.

HBsAg tasiyiciliginin ¢alismamizda %0,3 oldugu
saptanmistir. Farkli ¢calismalarda da bebeklik done-
minde primer agilama uygulanan kisilerde, HBsAg
pozitifligi prevalansinin %0,5-1,2 arasinda degistigi
gOsterilmigtir."'¢"” Buna ragmen agilama ile gocuk-
luk cagi erken bulasinin dniine gegilmesi, kronik
HBYV enfeksiyonu oranlarmin belirgin sekilde azal-
masina neden olmustur.'” Kronik HBsAg tasiyicisi
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olan hastalarimizin, agilamadan hemen sonraki anti-
HBs diizeylerini ve HBV’ye maruz kaldiklar1 zamani
bilemedigimiz i¢in kronik HBV enfeksiyonuna neden
olan bulagin, as1 basarisizligima mi bagh oldugu
yoksa ag1 sonrasi gelisen serokonversiyona ragmen
olusan bir enfeksiyon mu oldugu konusunda yorum
yapmak miimkiin degildir.

Calismamizda, anti-HBs degeri >10 mIU/mL
olan hastalarin oran1 %69,4 iken, anti-HBs degeri
<10 mIU/mL olan hastalarin oran1 ise %30,6 olarak
belirlenmistir (Tablo 1). Bebeklik doneminde rutin
HBYV agilamasi yapilan ¢ocuklarda, immiin yanit
oranlarinin degerlendirildigi farkli galismalarda da anti-
HBs reaktivite oranlarmin %53,5-75,3 arasinda degis-
tigi gésterilmistir.**>* Farkli oranlarin gozlenmesinde
iilkelerin HBV agisindan endemisite statiilerindeki, ilk
asilama yasindaki, agilama programlan ¢izelgesindeki,
as1 tipindeki (plazma bazli ve rekombinant), uygulanan
doz miktarindaki, doz sayisindaki ve uygulama yolun-
daki farkliliklarin etkili oldugu diistintilmektedir. #2526
Immiinsupresyon ve obezite gibi ek faktérlerin de hem
anti-HBs reaktivite oranlarini hem de anti-HBs titre de-
gerlerini etkileyebilecegi bildirilmistir.'+2%’

Calismamizda, anti-HBs i¢in reaktif ve nonre-
aktif olan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
Erkek/kiz oran1 nonreaktif olan grupta 1,5 iken, re-
aktif olan grupta 2,3 olarak belirlenmistir (p<0,001).
Buna paralel olarak ¢alismamizda, anti-HBs degeri
erkeklerde kizlardan daha yiiksek bulunmustur (46,5
mlIU/mL vs. 23,3 mIU/mL, p<0,001). Cinsiyetin anti-
HBs titresiyle iliskisine yonelik literatiir verileri ¢e-
ligkilidir.
bulgularimiza benzer sekilde erkeklerdeki anti-HBs
reaktivite oraninin, kadinlara gore daha yiiksek ol-

Erigkinlerde yapilan bir calismada,

dugu ancak bu farkliligin istatistiksel olarak anlaml
bulunmadigi bildirilmistir.® Adélesanlarin degerlen-

dirildigi farkl1 bir ¢aligmada ise kizlardaki anti-HBs
seropozitiflik oraninin, erkeklere gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu belirlen-
mistir.'” Kizlarin farkli asilamalara erkeklerden daha
iyl immiin yanit olusturdugu ve bunun cinsiyet hor-
monlarini immiin sistem tizerindeki farkli etkileriyle
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Tip dgrencileri
iizerinde yapilan genis kohortlu (toplam 5.291 6g-
renci, erkek/kiz: 1.812/3.479) bir ¢calismada, 6zellikle
1 yasindan sonra HBV asilamas: yapilan kizlarda an-
tikor titreleri erkeklere oranla yiiksek (1,2 kat,
p=0,0023) bulunmustur.?®

Calismamizda, anti-HBs degeri reaktif ve non-
reaktif olan gruplar arasinda yag agisindan istatistik-
sel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,001).
Reaktif grubun daha kii¢iik hastalardan olustugu (4
yas vs. 10 yas) bulunmustur. Bebeklik doneminde 3
doz asilamasi yapilmis 15 yasindan kii¢iik 1.526 co-
cukta yapilan kesitsel bir calismada da benzer sekilde
reaktif grubun yas ortalamasi (7,8+4,3 yil) nonreak-
tif gruba gore (8,8+3,7 yil) anlamli olarak diistik bu-
lunmustur (p<0,001).*

Calismamizda en yiiksek ortanca anti-HBs de-
geri 0-5 yas grubunda saptanmustir (Tablo 2, Sekil 1).
Anti-HBs reaktivite oran1 da en yiiksek (%85,4) bu
yas grubunda olup, yas ilerledikge azalarak 12-17 yas
grubunda %55,6’ya gerilemistir. Bir¢ok farkli calig-
mada, yasin artmastyla birlikte hem anti-HBs titrele-
rinin hem de anti-HBs reaktivite oranlarinin énemli
dlgiide azaldig1 bildirilmigtir.*>7512192931 Jlkemizde
yapilan ¢calismalarda, anti-HBs reaktivite oranlarinin
%255,7-83,1 arasinda degistigi gosterilmis, oranlarin
asidan 5 yil sonra %74,7-89,1; 10 yil sonra %58,8-
75,4 ve 15 yil sonra ise %44,0-85,1 arasinda saptan-
dig1 vurgulanmistir (Tablo 3).2!-24303! Bagheri-
Jamebozorgi ve ark. anti-HBs titresinin birincil agi-
lamanin tamamlanmasindan 1 ay sonra zirveye ¢ikti-

TABLO 3: Ulkemizde yapilan bazi calismalarda saptanan anti-HBs reaktivite oranlari.

Kaynak no  Galigmanin yapildigi yil Hasta popiilasyonu (n)
21 2020 377

24 2017 7.193

22 2017 208

23 2009 307

0-5 yas 6-10 yas 11-15 yas Toplam
80,0 66,3 60,0 63,9
58,8 85,1 75,3 22
747 59,7 54,2 68,3

58,9 44,0 55,7

Anti-HBs reaktivite orani (%)
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gin1, anti-HBs reaktiflik oraninin ve ortalama anti-
HBs diizeyinin 5 yil sonra %81,5 ve 206+354
mlU/mL, 10 yil sonra %47,9 ve 68,1+147,6 mIU/mL,
20 y1l sonra ise %37,0 ve 55,4+77,0 mIU/mL oldu-
gunu bildirmistir.® Konuyla ilgili yapilan bir metaa-
naliz ve sistematik derlemede, agilamadan 5-20 yil
sonra anti-HBs pozitiflik (>10 mIU/mL) oranlarinin
giderek diistiigii, bazi serilerde %25’in altinda deger-
lerin bildirildigi ve maternal tasiyicilik durumunun,
ast dozunun ve primer asilamanin son dozu ile bir 6n-
ceki dozu arasindaki siirenin anti-HBs persistansi
tizerinde belirleyici oldugu bildirilmistir.”'> Cocuk-
luk déneminde, HBV asist ile birincil bagisiklama ya-
pilan kisilerin %60’ min en az 22 yil sonra anti-HBs
degerinin reaktif oldugu gosterilmistir.’? Calisma-
mizda da yas arttikca anti-HBs reaktivite oranlarinda
saptanan diisiise ragmen bu oranin, 17 yasinda %56,3
oldugu gozlenmistir. Azalan antikor yanitlarina rag-
men yine de asilamadan yillar sonra kronik HBV en-
feksiyonlarinin 6nlenmesinde HBV asilamasinin
etkinligi oldukga yiiksektir.®

Calismamizda yas arttitkca anti-HBs <10
mlIU/mL olan hastalar artarken, 100-999 mIU/mL
olan hastalarin sayis1 azalmaktadir (Tablo 2, Sekil 1).
Benzer sekilde yas arttik¢a anti-HBs degeri >100
mlIU/mL olan grubun oraninin azaldig1, tam tersi ola-
rak <100 mIU/mL olan grubun oraninin ise arttig1 bil-
dirilmistir.** Bebeklik doneminde, primer asilama
uygulanan ergenlerin asilamadan 15-17 yil sonra
%41,8’inde anti-HBs reaktivitesi saptanmistir. Ayni
calismada, ergenlerin %48,6’sinda diisiik anti-HBs
titresi (10-100 mIU/mL), %36,4’iinde orta anti-HBs
titresi (100-1.000 mIU/mL), %14,8’inde ise yiiksek
anti-HBs titresi (>1.000 mIU/mL) belirlenmistir.! Ca-
ligmamizda da benzer sekilde anti-HBs titresi 12-17
yas grubundakilerin %44,4’iinde <10 mIU/mL (non-
reaktif), %38,5’inde 10-99 mIU/mL (disiik diizeyde
yanit), %13,0’mda 100-999 mIU/mL (orta diizeyde
yanit) ve %4,1’inde ise >1.000 mIU/mL (yiiksek dii-
zeyde yanit) olarak bulunmustur.

Hepatit B asisinin, immiinolojik hafizay: indiik-
ledigi boylece hafiza B hiicrelerinin ¢ogalmasina ve
farklilasmasina neden oldugu bilinmektedir.'* Boy-
lece anti-HBs titresi 10 mIU/mL’nin altina diigse bile
HBsAg’ye yeniden maruz kalma durumunda hizli ve
glclii bir anamnestik bagisiklik tepkisinin olusma-
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sina neden olmaktadir.””> Bu nedenle asilamadan
sonra hatirlatma dozlarmin uygulanmasinin, bu
anamnestik tepkinin artirilmasinda etkili olacag bil-
dirilmektedir."'*!3 Ancak rapel doz ihtiyaci gerekli-
ligi konusunda tartigmalar hala devam etmektedir.’
Rutin asilamasi yapilmis, baska agilardan saglikli ve
bagisiklik sorunu olmayan kisilerde, hatirlatict doz
yapmay1 rutin olarak dnermek i¢in yeterli veri yok-
tur.'* Hatirlatma dozunun primer asilamasi yapil-
anti-HBs
¢ogunlugunda, giiclii bir anamnestik immiin yanit
olusturdugu ve 6zellikle orta-yliksek endemisiteye
sahip bolgelerde ergen ve eriskinlerde yapilabile-
cegi bildirilmistir.! HBV asilamasinin uzun dénem
koruyuculugunu ve hatirlatici dozun klinik etkisini

mis nonreaktif hastalarin  biyiik

degerlendirmeye yonelik uzun siireli ve genis or-
neklemli kontrollii caligmalara ihtiyag vardir. Anti-
HBs seropozitifligindeki kronolojik degisikliklerin
ve bunlarin klinik 6neminin tam olarak anlasilmasi,
HBYV endemik bolgelerde asilama ve rapel doz uy-
gulamalariyla ilgili farkli algoritmalar gelistirilme-
sine olanak verebilir,!>!3

Retrospektif planlama, nispeten kiigiik 6rneklem
biiytikliigii ve calismaya dahil edilen hastalarin ko-
morbiditelerinin bilinememesi (as1 yanitlarini etkileme
potansiyeli olan kronik hastaliklarin varlig1 agisindan)
calismanin kisithiliklarini olusturmaktadir. Bir bagka
kisithilik ise hastalarin agilama gegmiglerinin sorgula-
namamis olmasidir. Ancak {ilkemizde uygulanan HBV
astlama hizinin oldukga yiiksek oldugu ve bu oranin
2019 yilinda %98’lere ulastigi bilinmektedir.'” Bizim
de galigmamizda saptadigimiz erken dénem anti-HBs
seropozitiflik oranindaki belirgin yiiksekligin, incele-
digimiz mevcut hasta grubunun asilanmis olmasina
bagl oldugu diisiintilmiistiir.

[l SONUC

Yiiksek asilama oranlarma ulasilan rutin HBV asi-
lama programinin uygulandigi dénemde dogan ¢o-
cuklarm 6nemli bir kisminda, zaman i¢inde anti-HBs
seviyelerinde diisiis olmakta ve en diisiik seviyelere
ergenlik doneminde ulagilmaktadir. Buna ragmen
dogal bagisiklik kazanan ya da kronik tasiyici olan
hasta sayisi ¢ok azdir. Bu durum, agilamanin anti-
HBs titreleri diisse dahi uzun vadede HBV enfeksi-



Tugba KULA ATIK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr. 2022;31(2):93-100

yonlarma kars1 koruma sagladigini gostermektedir.
Primer agilamanin klinik hastaliga kars1 uzun vadeli
(6rnegin eriskinlik donemindeki) etkinligini deger-
lendirmek ve rapel uygulamasinin gerekli olup ol-
madig1 konusunda daha fazla bilgi sahibi olmak i¢in
yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantist  bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
tbbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sii-
recinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebi-
lecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-

mistir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanhik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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