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Ozet

Hepatit B virlis enfeksiyonu diinyada ve lilkemizde oldukca yaygin enfeksiyon hastaliklarindan
biridir. Akut, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler kanserin en énemli sebebidir. Bu galismada
Adana Bayindirlik ve Iskan Mudirliigii calisanlari, es ve cocuklar olmak tizere toplam 153 kisinin
hepatit B viriis tastyicilidi ve takibi ile hepatit B virlis asilarina karsi immiin cevabin prospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya katilan 153 kisiden antiHBs(-) olan 124 Kisi
asllama programina alindi. 3.doz asilama sonunda %96'sinda yeterli antikor cevabi olugtu.
Calismaya katilan toplam 49 ailenin 14'linde aile i¢i bulas saptandi. Bunlardan 6 olgu HbsAg
tasiyicisiydi. Tasiyicilarin takibinde 1 hasta fulminan hepatit nedeniyle ex oldu. Bir hastada kronik
aktif hepatit, 2 hastada ise kronik persistant hepatit gelisti.

Anahtar kelimeler: Hepatit B tasiyiciligi, Asi, Immiin cevap.
Summary

Hepatitis B virus (HBV) infection is one of the most common contagious disease in our country
and all over the world. Acute and chronic hepatitis are significant causes of cirrhosis and
hepatocelliilar carcinoma. In this study , totally 153 people working in Ministry of public work in
Adana, also their partners and children were tested for HBV markers , they are followed up and
their immunologic response to hepatitis vaccines are investigated prospectively. The serum
samples of 124 people were determined as AntiHBs negative, i.e; they were planned to
vaccinate. As three vaccination dose programme completed, %96 of people were immunized.
Fourteen of 49 family tested in this study were infected from other family members and six of
them were HBs Ag (+) carrier. One of the carriers died because of fulminant hepatitis. Chonic
active hepatitis and chronic persistent hepatitis developed in one patient and two patient ,
respectively.
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Girig

Tdm diinyada akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomun en 6nemli nedeni hepatit
B viriis enfeksiyonudur. Ulkemizde bolgelere gére degismekle birlikte HBsAg prevalansi % 4-10,
AntiHBs prevalansi %20.6-%52.3 arasinda bildiriimektedir. Ulkemizde niifusun %4-10'u (3-5
milyon) hepatit B virls tasiyicisidir (1,2). Diinyada ise hepatit B viriis tasiyicilarinin 350 milyon
civarinda oldugu kabul edilmektedir (1). HBV diinyadaki primer hepatoselliiler karsinom (PHC)
olgularinin %80'inden sorumlu olup HBV tasiyicilarinda rastlanma sikliginin 200-400 kat daha



fazla oldugu gosterilmistir (3). Eriskin donemde gecirilen HBV enfeksiyonlarinin %5-10u
kroniklesebilmekte, kroniklesen olgularin %15-20'sinde siroz, bunlarin bir bélimiinde de PHC
gelisme riski vardir. HBV ile infekte olgularin %1 inde ise fulminan hepatit gelisebilmektedir
(4,5,6)).

HBV'nin bulasma yollari parenteral, perinatal, horizontal , seksiel, olmak lzere dért ana grupta
toplanir (7). Hepatit B bulagiminda en biiyiik etken HBV tasiyicilaridir. Hepatit B infeksiyonlarindan
korunmada en etkin yol agilamadir. Sadece risk gruplarini asilamanin HBV infeksiyonunun genel
insidansi tzerine olumlu bir etkisi gdsterilememistir. Yine, erigkinlerin agilanma programlarinin da
belirgin bir etkisi olmadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenlerle Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
prevalansin %8 lizerinde oldudu Ulkelerde 1994'den itibaren, geri kalan Ullkelerde de 1997'den
itibaren biitiin yenidoganlarin asilanmasini 6nermektedir (22). Ulkemizdede hepatit B asisi 1998
Haziran ayindan itibaren rutin agilar arasina girmistir. Ulkemizde yenidogana uygulanan agi
semasl 0,1 ve 6. aylardadir (25). Risk gruplari basta olmak {izere toplumun her kesimi hastaligin
kontroll agisinda agilanmalidir (23).

Bu calismada Adana Bayindirlik ve Iskan Midirligi Kurum Tabipligine bagvuran toplam 153
kisinin HBsAg yoniinden taranmasi ve HBV tasiyicilarininda prospektif olarak dederlendirilmesi
planlanmistir.

Gereg Yontem:

Adana Bayindirlik ve Iskan Mudiirliigii calisanlarinin es ve cocuklarinda HBsAg ve antiHBs Ab'lari
Biyomerieux ticari kitleri kullanilarak ELISA yéntemi ile Adana Hifzisihha Laboratuvarinda
arastirildi. Calisma 1997 Kasim 1998 Agustos arasinda yapildi.Seronegatif olgularin agilanmasi
amaciyla 20mg hepatit asisi (Engerix, Hepavax gibi) 0,1,6 aylarda deltoid kas icine uygulandi.
Asilamadan bir ay sonra antiHBs titrelerine bakilarak koruyuculugun olusup olusmadidi arastirildi.
Hepatit B tasiyicilarinin ayrica PCR yontemi ile HBV DNA diizeylerine ve karaciger fonksiyon
testlerine bakildi. Hastalarin PCR tetkikleri, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda yapildi. Tasiyici olup karaciger fonksiyonlari yiiksek olan 4 hastaya karaciger
biyopsisi uygulandi.

Bulgular:

Calismaya katilan hastalarin 41i kadin, 51'i erkek ,61'i gocuk olmak Uzere 49 aileden toplam 153
kisi olup, yaslari 2-50 arasinda degismekteydi (ort.25.9+12.81). Hastalarin hepatit markerlerinin
cinsiyete gore dagihmi Tablo 1 ve Grafik 1'de gosterilmistir. Bunlardan HBsAg ve antiHBs (-) olan
toplam 124 kisiye 0,1,6 asi semasi uygulandi. U¢ doz asilama sonucu 4 hastada yeterli antikor
titreleri olusmadi (<10IU/L). Bu hastalar tekrar asilandi.

Asilamaya alinan 124 kisinin %96'sinda yeterli antikor cevabi olustugu goézlendi. Biri cocuk ve 2
yetiskin erkek olguda dérdiincli dozda (%2.4), bir erkek hastada da besinci doz (%0.8) asi
sonunda yeterli antikor titreleri olustu. (Tablo2, Grafik 2)

Calismadaki toplam 49 ailenin 14'linde aile ici bulas saptandi. Ondort ailede (%3.92) 6 olgu
HBsAg tastyicisiydi (%10). Tastyicilarin karaciger fonksiyon testleri ve PCR ile HBV DNA'larina
bakildi. HBV DNA(+) olan iki hastanin takibinde bir hastada fulminan hepatit (%0.6) diger
hastada kronik aktif hepatit (%0.6) gelisti.

Fulminan hepatitli hasta kisa siirede karaciger yetmezligine bagh olarak exitus oldu. Yine
tasiyicilardan iki hastada karaciger fonksiyon testlerinin yiiksek olmasi (SGPT= 70-75iU, SGPT=
78-80 iU) nedeniyle yapilan karaciger biyopsisi sonucunda kronik persistan hepatit tanisi kondu.
iki hastaya 6 ay siire ile interferon tedavisi uyguland.. Aile ici bulas saptanan 6 hastanin ticli ayni
aileye mensuptu diger tasiyicilarin tiglinde es veya cocuklarinin birinde antiHBs(+)di. HBsAg (+)
olup es ve gocuklarinin HBs Ag(-) antiHBs(-) olgular asilama programina alindilar.
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Hepatit B son yillarda basta DSO olmak iizere tiim diinyanin en az AIDS kadar énemsedigi ve
yakin gelecekte diinyadan eradike edilmesi planlanan hastaliklarin basinda gelmektedir. Hepatit B
maalesef uzun yillar gok fazla dGnemsenmemis, asisi piyasaya cikali (1982) uzun siire gegmesine
ragmen aktif profilaksi ve diger miicadele metodlari diinya capinda ele alinmamistir (24). Ulkemiz
Hepatit B viris tasiyicilik orani ile orta endemik bélgeler arasinda yer almaktadir. Akdeniz
cevresindeki lilkelerde taslyici annelerde bir hepatit markeri olan HBeAg pozitifliginin diisiik olmasi
nedeniyle anneden bebede gecis nadirdir. Tirkiye de bu llkeler icinde yer almaktadir. Hastaliktan
en etkin korunma asilamayla gerceklesmektedir (25). Maliyeti yiiksek olmakla birlikte HBV
komplikasyonlarinin tedavi masraflari hesaplandiginda asilamanin daha Ustiin oldugu
gorulmektedir (23).

Bu calismada %96 serokonversiyon orani hepatit B asilarinin oldukca yiksek diizeyde imminojen
oldugunu gdstermektedir. Bu calismamizdaki sonuglar (ilkemizde yapilan diger calismalarla
benzerlik gdstermektedir. Leblebicioglu ve ark (8) 0,1,2 ve 12 aylarda asi uygulamasiyla %90.9
oranda serokonversiyon saglandigini bildirmektedir. Turung ve ark (9) tarafindan yapilan
calismada 0,1 ve 6 aylarda asi uygulanimi ile serokonversiyon orani %98.7 olarak bulmuslardir.
Hepatit B asisi olanlarin %5-10'unda koruyucu antikor olusmamaktadir (10). Asiya yanit
vermeyen normal erigkinlerin bir bélimiinde, 6zellikle endemik boélgelerde, diisiik diizeyde HBV
infeksiyonu (immdinolojik olarak gosterilemez) sorumludur (22). Normal bireyler arasinda
yanitsizliktan sorumlu 6teki faktérler ise sigara igme, ileri yas, sismanlik, erkek cinsiyet HIV
tastyiciigi, hemodiyaliz hastasi olma gibi immiin siipresyona neden olan durumlar ve asinin
uygunsuz yere (deltoid disi bir kasa) yapilmasi olarak bildirilmistir. Yine birgok arastirma genetik
yapinin da antikor cevapsiziiginda etkili oldugunu géstermektedir (11-12). HLA DR3 ve HLA-B 8
antijenine sahip olanlarda asiya yanit yeterli olmamaktadir (13,14).

Calismamizda 0,1,6 aylarda li¢c doz asi uygulanmistir. Dért hastada %3.2 oraninda
serokonversiyon gelismemistir. Bu hastalardan ti¢linde dordiincii dozdan sonra (%2.4) bir
hastada (%0.8) besinci doz asi rapelinden sonra yeterli serokonversiyon cevabi olusmustur.
Bizim galigmamizda asi sonrasi antikor yaniti olusmayan 4 hastanin 3l erkek olup bunlardan 2’'si
ileri yastaydi. (ort.44)

Galismamizda HBsAg pozitifliginin gocukluk doneminde %0.65 oraninda toplum ortalamasindan
daha diisiik olarak bulundu. Kadinlarda erkek hastalara gére daha az HBsAg pozitifligi saptandi
(sirasiyla %1.96, %7.19). Badisiklik olusturma bakimindan kiyaslarsak kadinlarda (%5.23)
erkeklerden (%3.27) daha etkin sekilde olustu. Salih Hosoglu ve ark (26) yaptidi bir calismada
kadinlarda asilama sonucu gelisen geometrik ortalamasinin antikor titresi (GOAT) 296 IU/I,
erkeklerde 215 IU/I olarak bulunup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gosterilmistir. Benzer bazi calismalarda kadinlarda antikor cevabinin daha iyi oldugunu
gosterilmistir (15).

HBV'nin aile iginde bulagmasi yetersiz saglik kosullari, yakin temas, kalabalk ortamda yasama,
egditim dizeyinde disuklik, ayni tiras bicagini veya dis firgasinin kullanimi gibi bircok faktorle
gerceklesmektedir (16,17,18,19). Genellikle kabul edilen goériis horizontal gegisin sekstiel ve
parenteral gecise gére daha zor oldugu ve daha uzun bir temas gerekmesine ragmen (16,21)
Ulkemizde HBV'nin bulasmasinda daha ¢ok horizontal gecisin dnemli oldugu gosterilmistir (4).
Bizim calismamizda 49 aileden 14'linde aile ici bulas saptandi. Bu 14 aileden 6 olgu HBsAg
tastyicisiydi. Calismamizda vakalarin esleri ile diger aile bireyleri arasinda fark saptanmamasi
seksiiel bulasmanin etkin olmadigini gdstermistir.

Sadece risk gruplarini agilamanin HBV infeksiyonunun genel insidansi tzerine olumlu bir etkisi
gosterilememistir. Yine eriskinlerin agilanma programlarinin da belirgin bir etkisi olmamaktadir. Bu
nedenlerle DSO prevalansin %8 iizerinde oldugu Ulkelerde 1994'den itibaren, geri kalan tilkelerde
de 1997'den itibaren biitiin yeni doganlarin asilanmasini énermektedir (22). Ulkemizde ise
yaklasik 2 yildir hepatit B asisi rutin asilar arasinda uygulanmaktadir (25).

Sonug olarak toplumun her kesimi agilanmalidir. Asilama programina baglamadan énce HBsAg,
AntiHBs' ye bakilarak tasiyici ve badisik hastalar tespit edilmeli. Hasta antiHBs pozitif ise gereksiz
asl yapilmamali, HBs Ag(+) ise yakin takibe alinmali kendisi ve ailesi genis bir sekilde
bilgilendirilmelidir. Tastyicilarin aile bireylerinin hepatit markerlerinin bakilmasi ve gerekiyorsa



mutlaka asilama programina alinmasi gerekir. Asilama programi biten hastanin 1 ay sonra
AntiHBs titresine bakilarak yeterli serokonversiyon olusturup olusturmadigi arastiriimalidir.
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