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Ozet

Bu calismada ulkemizde genelde kullanilan tip 1 diyabetli gocuk ve adolesanlarda standart
hepatit B asilama programinin etkinligini prospektif kontrollii sekilde arastirdik. HBs Ag, anti HBs
ve anti HBc-total agisindan seronegatif 55 hasta (yas 11.0 + 3.3, Erkek/Kiz 22/33) ve 51 kontrol
(yas 9.7 = 4.4, Erkek/Kiz 25/26) hepatit B virlistine (HBV) karsi asilandi (10 mcg/doz, O, 1, 6.
aylarda). U¢ doz asinin tamamlanmasindan sonra, ELFA ydntemi ile olgularin anti-HBs titreleri
kantitatif olarak o6lgiildii. Anti-HBs titreleri diyabetik hastalarda 1531.4 + 1933.8 mIU/ml ve
kontrol grubunda 2651.7 + 2180.3 mIU/ml olarak saptandi (Anlaml degil). Diyabetik grupta yas,
diyabet siresi, son asilama ve antikor saptanmasinin arasinda gegen siire, HbA1c ile anti-HBs
titreleri arasinda bir korelasyon saptanmadi. Kiz ve erkek cocuklar arasinda fark yoktu. Tip 1
diyabetli gocuklarda da standart asilama programinin etkili oldugu sunucuna varild.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, ¢ocuk, adolesan, hepatit B agilamasi, anti-HBs.
Summary

THE EFFICACY OF THE STANDART VACCINATION AGAINST HEPATIT B IN TYPE 1 DIABETIC
CHILDREN AND ADOLESCENTS

In the present study we investigated the efficacy of the standard vaccination schedule against
hepatitis B virus (HBV) which is generally used in our country in a subgroup of type 1 diabetic
children and adolescents in a prospective-controlled fashion. Fifthy-five patients (age 11.0 + 3.3,
male/female 22/33) and 51 controls (age 9.7 £+ 4.4, male/female 25/26) which were
seronegative for HBs Ag, anti-HBs and anti-HBc-total were vaccinated against HBV (10mcg/dose
at 0,1, 6. months). Subjects were tested for quantitative anti-HBs after the completion of three
doses using ELFA. Anti-HBs titer was found 1531.4 + 1933.8 IU/I in the diabetic and 2651.7 +
2180.3 IU/I in the control group (nonsignificant). In the diabetic group there was no correlation
between anti-HBS titer and age, diabetes duration, HbAlc as well as time from last vaccination to
antibody sampling and no significant difference between girls and boys. We concluded that
standart vaccination schedule is also effective in type 1 diabetic children.
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Giris

Hepatit B virlisli (HBV) akut-kronik viral hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomaya neden
olabilmesi, delta enfeksiyonuna zemin hazirlamasi ile kisinin sagligini, vertikal-horizontal
bulasicilidi ile toplumun sagligini tehdit eden 6nemli bir enfeksiyondur.

Tip 1 diabetli hastalar yasam boyu invaziv laboratuvar tetkikleri ve parenteral tedavi gereksinimi
nedeniyle artmis hepatit B virlis infeksiyonu riski tasirlar (1,2). Tip 1 diyabetik hastalarin cok
sayida immiinolojik bozukluklara yatkin oldugu bilinmektedir. Helper (CD4) hiicrelerinin sayisi
azalmstir, helper / supressor (CD4/CD8) lenfosit orani diistiktiir, fagositik aktivite zayiflamis ve
lenfosit blastogenezisi azalmistir(3, 4, 5).

Bazi arastirmacilar hepatit B asisina karsi yanitta major histokompatibilite kompleksinin roltini
gostermiglerdir (6).



Diyabetik hastalarda karaciger kanserine yatkinlk tg¢ kat artmistir (7). Bu bilgilerin 1siginda
diyabetik hastalarda hepatit B virlisii enfeksiyonunun taranmasi ve negatif olanlara hepatit B
proflaksisi yapilmasi énemlidir. Saglikh kisilerde hepatit B virlis agilamasi genellikle uygun bir
antikor yaniti ile sonuclanir. Fakat diyabetik hastalarda doz sayisi, siklidi, enjeksiyon sekli, asi tipi
(Pre-S antijeni iceren veya icermeyen) icin standart semalarin etkinligi konusunda belirsizlik
vardir. Ayrica hastalarin immdin yanitini desteklemek igin ek medikal tedaviler de dnerilmistir.

Bu calismada lilkemizde Hepatit B virlisiine karsi genellikle uygulanan standart asi programinin
etkinligi bir grup tip 1 diyabetik cocuk ve adolesanda prospektif kontrollii bir sekilde arastirildi.

Gereg ve Yontem

Mart 1997- Eyliil 1998 tarihleri arasinda SSK Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
diyabet polikliniginde izlenen Hepatit B viriis markerleri (HBs Ag, Anti HBs, Anti HBC Total) negatif
olarak saptanan ve karaciger aminotransferazlari normal olan tip 1 diyabetli 55 ¢ocuk ve adolesan
asllama programina alinmistir. Hepatit B viriis markerleri negatif olarak saptanan 51 saglikli gocuk
ile kontrol grubu olusturulmustur. Diyabetik hastalara 0, 1 ve 6. ay Engerix B, (SmithKline
Beecham, sadece S antijeni igerir) asisi 10 mcg dozunda intramdskiiler uygulandi. Kontrol
grubunda ise 27 kisiye Engerix B, 24 kisiye ise Gen Hevac B, (Pasteur Merieux, S ve Pre S antijeni
igerir) agisi uygulandi. Son asi uygulanan olgularda AntiHBs diizeyini saptamak igin kan érnekleri
alindi. Kantitatif AntiHBs diizeyi Enzyme-Linked Fluorescent Assay (ELFA, Biomerieux VIDAS, anti
HBs Total, France) ile saptandi. Anti HBs diizeyi 10mIU/ml {izerinde olan degerler koruyucu
olarak degerlendirildi. Olgularin anti HBs diizeyleri 10-100 mIU/ml diislik diizeyde yanit, 100-1000
mIU/ml Normal yanit, 1000 mIU/ml {izeri yiiksek diizeyde yanit olarak gruplandirildi. Istatiksel
degerlendirmede Student t testi, korelasyon analizi ve ki-kare testi SPSS 8.0 programinda yapildi.

Bulgular

Calismaya alinan 55 diyabetik olgunun yas ortalamasi 11.0 £+ 3.3, Erkek/Kiz orani 22/33, Diyabet
suresi 3.3 £ 2.5 yil, HbA1c dederi (%) 11.5 +4.1'idi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 9.7 + 4.4, Kiz/Erkek orani 25/26 idi. Hastalarin ve kontrol
grubunun yas, seks ve puberte durumunun dagilimi arasinda fark yoktu (P< 0.05).
Poliklinigimizde takip edilen diyabetli olgularin bir grubunun ulasim nedeniyle hastanemize diizenli
gelememesi, bir béliimiiniin ise bu calisma baslamadan 6nce asilama programina alinmasi nedeni
ile son doz asidan sonra anti HBs titresi icin kan 6rneklerinin alinmasi 0.1 — 23.4 ay arasinda
degismistir. Diyabetik olgularin anti HBs titresi 1531.4 £ 1933.8 mIU/ml, kontrol grubunun ise
2651.7 £+ 2180.3 mIU/ml bulundu (anlamh degil). Diyabetik hastalarin ve kontrol grubunun anti-
HBs diizeyleri Tablo 1'de gosterilmistir. Kontrol grubundaki olgularda Gen Hevac B ve Engerix B
ile asilanan alt gruplarin anti-HBs diizeyleri arasinda anlaml fark yoktu.

Anti-HBs diizeyi diyabetik kizlarda 1081.1 + 1429.9 mIU/ml olarak saptandi (anlamli degil).

Tip 1 diyabetli olgularin antikor diizeyleri ile HbAlc, yas ve diyabet siiresi arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (r: 0.04, r: 0.08, r: 0.19).

Tartisma

Hepatit B virlis enfeksiyonu tiim diinyada énemli bir saglik sorunudur. Diinyada 300 milyondan
fazla kisinin bu viris ile infekte oldugu sanilmaktadir. Tirkiye, Ortadogu, Dogu Avrupa, Giliney
Amerika Ulkelerinde oldudu gibi % 2-7 arasindaki tasiyicilik ile orta derecede endemik bolgeler
arasinda yer almaktadir (8).

Bu kadar cok insani etkileyen ve adir hastalik tablolarina yol acan HBV'ne karsi korunmanin
asllama ile mimkin oldugu giiniimiizde &zelikle diyabetik poplilasyonun asilanmasi énem
kazanmaktadir. Tek kullanimlik materyalin yaygin olarak kullanildigi gelismis Glkelerde bile
diyabetik hastalar arasinda hastane veya ev koékenli HBV bulasi bildiriimektedir (9,10,11).



Bouter ve arkadaslarinin (12) yaptiklar calismada 0,1 ve 6 ayda 20 mcg dozunda 32 tip 1
diyabetik eriskine yapilan asilamadan sonra kontrol grubuna gére daha fazla oranda yanitsizlik
saptanmistir. Tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda HBV asilamasi ile ilgili sinirli galisma vardir
(13, 14, 15). Ficicioglu ve arkadaslarinin (13) diyabetik cocuklarda yaptigi calismada 10 mcg Gen
Hevac B asisi (i¢ doz uygulandiktan sonra % 46 oraninda < 10 mIU/ml antikor yaniti saptanmig
ve bu yetersiz yanit gdsteren hastalara 4. doz yapildiktan sonra yeterli yanit sagladiklarini
bildirmislerdir. Bizim calismamizda da sadece iki diyabetik hastada (%3.6) antikor yaniti < 10
mIU/ml saptanmistir. Diyabetik hastalarimizin kontrol grubuna gore antikor yanitinin daha diisiik
olmasina ragmen hastalarimizin gogunda koruyucu antikor diizeyi saptanmistir.

Li volti ve arkadaslari (14) diyabetik cocuklarda hepatit B asisi intramuskuler uygulandiginda
koruyucu yanitin saglikli kontrol grubu ile ayni oldugunu ancak intradermal uygulamada ise
diyabetik grubun daha diisiik yanit verdigini bildirmislerdir. Marseglia ve arkadagslar (15) bizim
calismamizdaki ayni asi programini uyguladiklari 65 diyabetik cocuk ve 174 saglikli kontrolii iceren
calismalarinda hastalarda yanitsizlik oranini (< 10 mIU/ml) % 4.6 olarak bildirmislerdir.

Pre-S antijeni iceren asilarin antikor yanitinin yiiksek diizeyde olmasini sagladigini bildiren
galismalar vardir (16, 17, 18). Buna kargin farkl ticari preparatlarda farkli konsantrasyonlarda HBs
Ag bulunmasina ragmen, tiim asilarin etkinliginin ayni oldugu ve ayrica Pre-S antijeni icermenin
bir Gistiinlik saglamadigini gosteren calismalar da vardir (19, 20).

Diyabetik hastalarimizin higbirine Pre-S antijeni igeren asi uygulanmamistir. Kontrol grubumuzun
%47'sine ise Pre-S antijeni iceren asi uygulanmistir, fakat Pre-S antijeni icermeyen asi uygulanan
grupla antikor yaniti agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Hastalarda metabolik kontroliin immiin yanitta rolii oldugu belirtilmistir (21). Ancak bu gorisi
desteklemeyen calismalar da bildirilmistir (3, 12, 22).

Calismamizda olgularimizin diyabet siiresi, HbAlc ve son asilamadan itibaren gecen siire ile anti
HBs titreleri arasinda bir iliski saptanmamistir.

Kullaniimakta olan rekombinant Hepatit B asilarinin en giivenli asilardan oldugu bildiriimektedir.
Bizim olgularimizin higbirinde lokal veya sistemik énemli bir yan etki gézlenmemistir.

Sonug olarak Hepatit B asilamasinin 6neminin tartisiimaz oldugu tip 1 diyabetli hastalarda da
standart doz ve semayi igeren asi programlari uygun antikor yaniti saglamaktadir.
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