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OZET

Hepatit B virtis (HBV) enfeksiyonu asiyla dnlenebilen bir enfeksiyon hastaligi
olup oldukca etkili ve gtvenilir HBV asilari mevcuttur. HBV asilamasina diinya
genelinde 1982 yilinda baglanmis olmakla birlikte aradan gegen 30 yillik
stireye ragmen halen dinya genelinde istenilen diizeyde HBV asilama
oranlarina ulasilamamistir. Ulkemizde de universal (kitlesel) HBV asilamasina
1998 yilinda gecilmis oldugu halde benzer sekilde ozellikle eriskin yas
grubunda istenilen diizeyde agilama oranlarina ulagilamamistir. Bu derlemede
hepatit B asisinin tarihgesi, asilama ile ilgili uyulmasi gerekli kurallar, asi yan
etkileri, asl etkinligi ve daha cok sayida merak edilen benzer konu yer
almaktadir. (Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(2): 37-46)
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ABSTRACT

Hepatitis B viriis (HBV) infection is a disease which can be prevented by
vaccination. Nowadays many effective and safe vaccines have been developed.
Although HBV vaccinations are begun in 1982 in the world, the vaccination rates
cannot reach to adequate level all over the world. Correspondingly, in Turkey,
although universal HBV vaccination is begun in 1998, it also cannot be reached to
adequate vaccination rates especially between adults. In this review, to contribute
to importance of these infections, we summarized hepatitis B vaccination history,
general rules, side effects and efficiency of HBV vaccination and different
important points. (Viral Hepatitis Journal 2012; 18(2): 37-46)
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Giris

Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu global bir saglik sorunu
olup glvenilir asilanin 1982 yilindan beri kullanimda olmasina
ragmen halen tim dunya icin dnemli saglk sorunlarindan biri
olmaya devam etmektedir (1-3).

Eriskin donemde gecirilen akut HBV enfeksiyonu sonrasi
kroniklesme orani %5-10 arasinda oldugu halde dogumda
yeterli ve uygun imminizasyon yapilmayan tasiyici gebelerin
bebeklerinde kroniklesme orani oldukga ylksektir. Bu nedenle
yenidogan bebeklerin ve klclk cocuklarin HBV bulasindan
korunmasi tim dlnyada o6ncelik verilen korunma yontemi
olarak kabul edilmektedir Bu nedenle 1984 vyilindan beri
Advisory Committee on Imminization Practices (ACIP),
Center for Disease Control (CDC) ve Diinya Saglik Orgiiti

(DSO) tarafindan tim gebelerin HBsAg yéniinden taranmas
ve taslyici gebelerin bebeklerine dogumda asi+Hepatit B hiper
immunglobulin  (HBIG) vyapilmasi 6nerilmektedir. Maliyet
nedeniyle HBIG vyapilamayan durumlarda 0Ozellikle annede
HBeAg negatif ise tek basina asinin da yeterli olabilecegi
bildirilmektedir (1-6). Tum bu Onerilere ragmen glinimuzde
HBV'nin endemik oldugu cogu bolgede ve hatta gelismis
Ulkelerde bile gebelere HBsAg taramasi vyeterince
yapilamamaktadir. Bu nedenle universal HBV asilamasi daha
etkin ve daha kolay uygulanabilir bir yéntem olarak kabul
edilmis ve 1987 yilinda WHO Technical Advisory Group (TAG),
HBV asisinin EPI (Expanded Programme on |Immdunization)
icine entegre edilmesini  6nermistir.  Bunu  takiben
WHO/EPI/Global Advisory  Group 1991 vyilinda HBsAg
pozitifliginin  %8'den fazla oldugu Ulkelerde, 1997 vyilindan
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itibaren ise tim Ulkelerde dogumdan itibaren HBV asisi
uygulanmasini énermistir (6,7).

EPI kapsaminda universal HBV asilamasi 1990 vyilinda
sadece 20 Ulkeyi kapsamakta iken 1996 yilina kadar katilan Ulke
sayisi 80, 2000'de 116, 2001'de 126, 2005'de 155,2008'de ise
177'ye ulasmistir (1,6,8).

Daha sonra universal HBV asilamasinin cok énemli ve fiyat
etkin oldugu bir ¢ok calismada gdsterilmistir ve glnimuzde
HBV asi onerileri kapsami oldukga genisletilmis olup 6zellikle
yuksek riskli eriskinler basta olmak Uzere HBV'den korunmak
isteyen herkesin asilanmasi gerektigi gorlist benimsenmistir
(7,9-12).

Baslica Bulagsma Yollari

HBV gecisinde c¢esitli yollar s6z konusu olabilmektedir.
Onemli gecis vollarinin basinda enfekte anneden bebege
dogumda veya dogum sonrasinda(nadiren de gebelik sirasinda)
gecis gelmektedir. Kan naklinin yani sira perkltan yolla (deri
bUtinligldnin bozuldugu her tirld durumda) veya enfeksiyoz
kan ve vUcut sivilarinin (semen, tikrik gibi) mukozaya temasiyla
da bulasma olabilir. HBV ile enfekte kisinin kani veya acik yarasi
ile temas, igne batmasi veya kesici delici alet yaralanmasi, ya da
enfekte kisinin jilet, ustura, tirnak makasi, dis fircasi gibi kesici-
delici olan ve bu nedenle kanla temas edebilecek malzemeleri
paylasma vyoluyla; enjektdér ve benzeri ekipmanin  ortak
paylasildigr IV ilag kullanimi ile de bulasma olabilmektedir.
Onemli bulasma yollarindan bir digeri de enfekte partnerle seks
olup eriskin yas grubu acisindan oldukca énemlidir.

Hepatit B virlstnln yiyecek ve icecekle, tabak kasik bardak
gibi malzemelerin paylasiimasiyla, birlikte yemek yemekle,
kucaklasmayla, el sikismakla, Okslrmekle, hapsirmakla, ayni
ortamda bulunmakla pratik olarak bulasmadigi kabul edilmektedir.

Bununla birlikte hepatit B virlisinin oda isisinda yUtzeylerde
yedi glin canliigini korudugu akilda tutulmali ve enfekte kisilerin
kanmnin  bulasmasi durumunda uygun sekilde ylzey
dezenfeksiyonu yapilmalidir (11,12).

HBV Asilamasi Onerilen Kisiler

Baslangicta HBV asilamasi yapilmasi dnerilen belli riskleri
tasiyan kisiler ACIP (The Advisory Committee on Immiinization
Practices) tarafindan tanimlanmis olmakla birlikte son yillarda bu
kapsam oldukca genisletilmistir. GinimUtzde ACIP asi Onerileri
icine "HBV enfeksiyonu acisindan korunmak isteyen herkes
astlanmalidir” onerisi eklenmistir (4,9-12).

Bu onerilerin en 6nemli nedeni ABD’de son yillarda
saptanan akut HBV vakalarinin blytk cogunlugunun 25-45 yas
aras! eriskin kisiler olmasidir. ABD’de eriskinlerdeki HBV
enfeksiyonun en onemli kaynag@i cinsel yolla bulasma olup IV
ilac kullanimi ikinci sirada yer almaktadir. Aile ici bulasmada
oranlar degisken olup %14-60 arasinda degismektedir. Bu
konuda en yuksek risk cinsel partnerler igin s6z konusudur, ikinci
sirada da bu ailelerin gocuklari yer almaktadir. Mesleki olarak
HBV ile temas eden personelin riski 6zellikle laboratvuar
calisanlarinda daha fazladir. Bu grubun asilanmaya baslamasiyla
1990 yilinin ortalarindan itibaren bu kesimde HBV enfeksiyonu
belirgin olarak azalmisti. Kan ve vlcut sivilarlyla daha seyrek

karsilasan diyetisyen, blro calisanlari, 6gretmenler, glnlik
bakim evlerinde galisan personel icin mesleki olarak artmis bir
risk bulunmadigi bildirilmektedir. Bu kriterler g6z 6niine alinarak
ACIP asi onerileri gelistiriimektedir (1,7,11-13). Ayrica Avrupa
Birligi Talimatlari altinda, HBV virlsl zararli bir biyolojik ajan
olarak siniflanmakta ve isverenlerin HBV'ye maruz kalma riski
olan calisanlarina Ucretsiz olarak Hepatit B asilamasi yapmasi
Onerilmektedir. Saglik calisanlarinin mesleki risk kapsaminda
HBV icin asilanmasi uzun vyillardir 6nerilmektedir. OSHA
(Occupational Safety and Health Administration) saglk
calisanlarinin HBV ve benzeri etkenlerle ilgili risklerini ve
yapiimasi gereken uygulamalari 1991 vyilinda ayrintili olarak
tanimlamistir (14-16).

Ulkemizde de HBV asisi yapiimasi gereken kisilere iliskin TC
Saghk Bakanligi'nin ilgili genelgeleri bulunmaktadir (17,18).

Hepatit B Asilari

Hepatit B Asisi ile ligili Bazi Kavramlar

Serokonversiyon orani: Etkene yonelik spesifik antikorlari
Ureterek asiya yanit veren kisilerin ylzdesidir. Seroproteksiyon
orani: Asi uygulandiktan sonra koruma saglamak igin yeterli
dlzeyde antikor Ureten kisilerin ylzdesidir.

Geometrik ortalama titre: Bireylerin asilara yanit dereceleri
arasinda onemli farkhliklar gordlebilir. Yas, cinsiyet, saglk
durumu, beslenme ve asl 6yklUsU gibi pek cok faktor etkide
bulunabilir. Bir grup kisinin asilamaya karsi genel yanitini
degerlendirmek amacliyla, ortalama bir antikor titresi
hesaplamak gerekir. Bunun icin kisilerin bireysel antikor
titrelerinin logaritmalan toplanir. Ardindan bu sayi kisi sayisina
bolinir ve Geometrik Ortalama Titre'yi elde etmek icgin bu
sonuglarin anti-logaritmasi alinir. Bu yaklasim ortalamayi
hesaplamanin karmasik bir yolu olarak goriinse de, bdyle
yapiimasinin nedeni grup igerisindeki istisnai dlglide ylksek ya
da dusik antikor titrelerinin yol acacagl sapmalari (biaslari)
azaltmaktir.

GQOT = antilog Z bireysel titrelerin logaritmasi /asilananlarin
sayisl

Hepatit B Asilari

[k Gretilen HBV asilari plasma kékenli asilar olup 1981 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak bu asinin elde edilisinin
pahali olusu, Uretim isleminin guc olusu, Ozellikle daha sonraki
yillarda gtindeme gelen HIV/AIDS olgulari nedeniyle olusan
glvensizlik, kisa slrede gelistirilen rekombinan asilarin aktif
olarak kullaniimasina yol acmistir (4,6,11,12,19,20).

GUnUmuzde kullanimdaki hepatit B asilar, hepatit B
virdstnun rekombinant DNA teknolojisi ile tretilmis major ylzey
antijenini icerir. Rekombinasyon teknolojisi ile elde edilen
astlar iki grup olup maya kdkenli asilar maya hdcrelerinden,
memeli hlcresinden vyararlanilarak dretilen asilar ise fare
over hicresinden (chinese hamster ovarian cell) yararlanmak
suretiyle elde edilmektedir. Bu ytzey antijeni (S antijeni)
saflastirilmis ve aliminyUm hidroksit Gzerine adsorbe edilmis bir
steril sispansiyon seklindedir. Antijen, genel olarak HBV major
ylzey antijenini kodlayan genini tasiyan maya hicreleri
(genellikle Saccharomyces cerevisia denen ekmek mayalamada
kullanilan bir ¢cesit maya mantari veya Hansenula polymorpha)
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kultirinden genetik muahendisligi  yoluyla Uretilin.  Maya
hicrelerindeki bu hepatit B yizey antijeni (HBsAg) cesitli fiziko-
kimyasal islemlerle saflastirilir. Kimyasal bir islem olmaksizin
HBsAg ortalama 20 nm capinda kiresel parcaciklara dondstlrdlGr.
Bu parcaciklar glikozillesmemis HBsAg polipeptidlerini ve
baslica fosfolipidlerden olusan bir lipid matriksi tasirlar
Rekombinasyon teknolojisi (genetik muhendisligi) ile Uretilen
asllar hichir enfeksiydz pargacik icermedikleri icin plazma
asilarina gore cok daha avantajli ve guvenilirdirler (20,21).

HBV asilan Uretiminde S. cerevisiae'nin yani sira metilotrofik
maya olan H. polymorpha’nin daha Ustin ekspresyon 6zelligi
oldugu belirlenmis ve bircok HBV asisinda kullaniimaya
baslanmistir (22). Rekombinasyon teknolojisi ile uretilen
asilardan bazilarn da maya hicresi yerine memeli hicresi (fare
over hlcresi) kullanilarak Uretilmektedir (23). Son zamanlarda
nanoemulsion teknolojisi ile gelistirilen HBV asilari ile ve farkli
teknolojilerle gelistirilen asi calismalari yapilmaktadir (24-26).

Hepatit B Asilarinin Etkinligi

Dinya genelinde cok sayida rekombinan asi bulunmakta
olup bu asilarla ilgili olarak yapilmis sayisiz calismada hem
cocuklarda hem de eriskinlerde oldukca etkin ve guvenilir
olduklar gosterilmistir (27-31).

Kombine Asilar

Hepatit A ve B asllarini birlikte iceren kombine asilar da
bulunmaktadir (Twinrix-GlaxoSmithKline, HEP-A+B-in-VAC).
Twinrix ile ilgili olarak FDA 2007 yilinda alternatif bir uygulama
semasini daha onaylamistir Bu uygulamada 0,7 ve 21-31
glnlerde U¢ as! yapilip 12. ayda da bir doz rapel yapilmaktadir.
Asilar arasindaki stre uzamissa kalindigi yerden devam
edilmekte, tekrar baslanmasi gerekmemektedir. Bu hizli asilama
semasi, 6zellikle endemik bolgelere seyahate ¢ikmak lizere olan
seronegatif bireyler icin Onerilmektedir. DTaP+hepatit B +
inaktive polio asilarini iceren besli kombine asinin yanisira
(Pediarix) HBV ile baska asilarin kombine formlari da
(Comvax:Hib+HBV kombine asisi) mevcuttur (32-34).

Hepatit B Asi Semasi

Hepatit B asisi ile ilgili olarak yapilan ¢cok sayida calismanin
sonuglarina gore gerek cocuklarda gerekse eriskinlerde en iyi
antikor vyanitinin elde edildigi 0,1,6. aylarda birer doz asI
uygulamasi seklindeki asi semasi glinimizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunun yani sira hizli yanit elde edilmesi
istendiginde  sema  0,1,2,12. aylar seklinde de
uygulanabilmektedir. Dinya Saglik Orgiti’'nin HBV asi
programi  onerileri 0,1,6"inct ay, 0,1,12'inci ay; ya da
0,1,2,12'inci ay seklindedir ve universal asilamada yaygin olarak
kullanilan sema 0,1,6 ay semasidir (1,7).

Ayrica 0,10, 21. glinde ve 0,7,28. glnlerde birer asinin
yvapildigi ve 12. ayda bir doz daha asinin uygulandigi
hizlandinlmis asi semalari da Ozellikle bazi 6zel gruplarda
kullanilabilmektedir.

Asi dozu cocuklarda 10 mcg, eriskinlerde ise 20 mcg dir.
Bununla birlikte bazi aslilarin yapilan calismalara dayali olarak farkli
doz onerileri olabilmektedir. Ornegin Recombivax isimli asinin
(Ulkemizde HB vax pro-Merck Sharp&Dohme) cocuk dozu 5 mcg,
eriskin dozu ise 10 mcg olarak onay almistir. Yine GenHevac B

isimli asinin sadece 20 mcg lik dozu bulunmaktadir ve Uretici
firma cocuk ve eriskinlere ayni dozu dnermektedir. Bu nedenle asi
uygulanirken bu 6zelliklere dikkat edilmeli ve Ureticilerinin ruhsat
aldiklari forma gore yaptiklar onerilere uyulmalidir.

Yenidogan bebeklerle ilgili olarak dogum agirligi 2000 gm dan
dUsuk olanlarda HBV yaniti dislk oldugundan eger anne HBsAg
negatifse asinin bebek miyad oluncaya kadar (1. ay sonuna)
ertelenmesi ya da bu bebeklere yapilan ilk dozun sayilmayip
toplam dort doz asi yapilmasi onerilmektedir (1,7,9-12).

Temas 6ncesi HBV asilamasi

Eriskin yas grubunda 0,1,6 aylarda yapilan Uc doz asilama ile
40 yas alti saglkl eriskinlerde birinci dozdan sonra %30-55,
ikinci dozdan sonra %75, Uclncl dozdan sonra da %90'dan
fazla oranda koruyucu antiHBs yaniti olusmaktadir (10-12).
Altmis yasindan sonra asilanan kisilerde antiHBs yaniti
genellikle %75 civarinda kalmaktadir. Yasin yani sira sigara
icme, sismanlik, genetik faktorler ve immin baskilanma gibi
konaga ait diger faktorler de asi yanitini azaltmaktadir
(11,12,35,36).

Klasik asl semasina alternatif asi semalart (6rnegin 0, 1, 4
ay veya 0, 2, 4 ay) ile yapilan asilamalar da da 0,1,6 ay semasina
benzer antikor yaniti olustugu gosterilmistir (7,9-12).

Asi Araliklari

Asi semasinda ilk iki asi arasinda dort hafta aralik olmall,
Uglncl doz ikinci dozdan 4-6 ay sonra yapiimalidir. Hizlandiriimis
asl semasi gerekirse ilk iki doz arasindaki aralik dort hafta; ikinci
ve Uclincl doz arasindaki aralik ise sekiz hafta olmalidir. Bununla
birlikte ilk dozla G¢lncl doz arasindaki aralik 16 haftadan kisa
olmamalidir. Dozlar atlanirsa tekrar baslamak gerekmez, kalinan
yerden devam edilir (1,7,8-12).

lIk iki doz arasindaki araligin arttinimasinin imminojenite
Uzerine etkisi veya son antikor konsantrasyonu Uzerine etkisi
cok dustiktir. Uctincti doz asi 6zellikle rapel doz gibi etki gosterir
ve maksimum dizeyde uzun sireli korunmayi saglar. Ikinci ve
Uglncl doz arasindaki slrenin uzamasl son antikor dizeyinin
daha ylksek olmasina yol agmaktadir, ancak son dozun fazla
geciktirilmesi risk altindaki kisinin enfekte olmasi riskini
arttirabilir (10-12). Asilamaya farkl firmalara ait asilarla baslanip
devam edilmesinin immunojenite tzerine herhangi bir olumsuz
etkisi bulunmamaktadir (10-12,37).

HBV Asisi Yapilma Yeri ve Uygulama Sekli

HBV asisi iki yas alti bebeklerde bacak 6n yan yuzine,
eriskinlerde ise deltoid kasa intramuskuler (kas ici) yolla
uygulanmali, enjektor dik aci ile batinlmahdir. HBV asisi, dusik
immuUn yanita yol acmasi nedeniyle gluteal bdlgeye ve
intradermal yolla yapilmamalidir. Bazi calismalarda saglik
calisanlarina ekonomik olmasi amaclyla disUk dozda
intradermal asI uygulamasina iliskin  calismalar  yapilmistir
ancak IM yolla etkinlik daha fazla bulunmustur. Asi yapilirken
kullanilan ignenin uzunlugu da en az asl yapilan yer kadar
énemlidir. Igne uzunlugunun yenidoganlarda 5/8" (16 mm) ve
Uzeri; 1-12 ay arasi bebeklerde 1 “(25 mm); 12 ay-2 yas aras|
cocuklarda 5/8” (16-25 mm) veya 1"-1 %" (25-32 mm); 3-18 yas
arasl cocuk ve adolesanlarda ise 1"-1 %" (25-32 mm) olmasi
gerekmektedir. Eriskinlerde ise igne uzunlugu kiloya gore
degismekte olup 60 kg Iin altindaki erkek ve kadinlarda 1 “(25
mm); 60-90 kg arasi kadinlarla 60-118 kg arasindaki erkeklerde
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1"-1 %2" (25-38 mm); 90 kg in Uzerindeki kadinlar ve 118 kg In
Uzerindeki erkeklerde ise 1 Y2 “(38 mm) olmahdir (7,10-
12,14,38,39).

HBV Asisina Yanitin Degerlendiriimesi

HBV enfeksiyonuyla ilgili hayvan modelleri olmayisi, HBV
enfeksiyonunun dnlenmesi icin gerekli antikor konsantrasyonunun
kesin olarak belirlenmesini olanaksizlastirmaktadir. Bununla
birlikte asi sonrasi koruyucu antikor dlzeyinin 10 mIU/ml nin
Uzerinde olmasi gerektigi, antikor titresi bir kez 10 mIU/ml'nin
Uzerine ciktiktan sonra bu degerin altina disse ve
saptanamayacak duruma gelse bile, hepatit B enfeksiyonuna
kars! koruyuculugun devam ettigi bildirilmektedir. Virlsle daha
sonra tekrar karsilasildiginda immin sisteme ait bellek
hicreleri tarafindan antijenik yapi taninmakta ve kisi aktif
sekilde hasta olmamakta; vicuda giren virls, antikor
yapimini uyarmaktadir. Bu anlamda, daha onceleri her 5-10 yilda
bir rapel doz yapilmasi 6ngorilmekteyse de primer asilamadan
on yil sonra bile ¢ok dusUk titrede antikor yaniti olan kisilerin
virisle karsilasildiginda yeterli antikor yaniti olusturdugu
gosterilmistir (40,41). Yiksek risk altindaki eriskinlerle cocuklar
Uzerinde yapilan ¢alismalarda immun sisteminde sorun olmayan
kisilerde asidan vyillar sonra antiHBs yaniti ¢ok dusuk veya
saptanamaz dlzeyde olsa bile uzun sureli koruyuculuk sagladigr,
virlsle karsilasma durumunda klinik hastallk veya taslyicilik
durumunun gelismedigi gdzlenmis, bu kisilerin rapel asi dozuna
oldukga iyi yanit verdikleri belirlenmistir (9,11,12,40-42).

Dinya Saglk Orgltld uygun sekilde vyapilmis hepatit B
asllamasindan sonra rapel doza gerek olmadigini bildirmektedir
(43). Avrupa Hepatit B Uzlasi Grubu'nun (European Consensus
Group on Hepatitis B Immudinity) dnerileri de asilari tam olan ve
immun sistemde sorunu olmayan kisilere rapel doza gerek
olmadigl yontndedir (44). Sonug olarak immin sisteminde
sorun olmayan kisilere rapel doz gerekmemekte, zamanla
antiHBs duzeyleri saptanabilir dizeyin altina inse bile immun
hafizaya bagl olarak klinik hastalik tablosu olusmamaktadir.

Yenidogan déneminde asilanan bebeklerin izlemleri yapilip
daha blyUk yaslarda antiHBs yanitlari kontrol edildiginde ilk bes
yilda koruyuculugun ylksek oranda devam ettigi, bu nedenle
yasamin ilk 5-7 yilinda rapel doza gerek olmadigl ancak daha
sonraki tarihlerde bazi olgularda antikor titrelerinin azaldigi ya da
saptanamayacak dlzeye inebildigi ve bu nedenle izlenmelerinin
uygun oldugu, fakat bu olgularin da biyik cogunlugunun rapel
doza yanit verdikleri bildiriimektedir (45,46).

Bununla birlikte bazi calismalarda da dogumda yapilan
asllamadan sonra zaman icinde antiHBs yanitinin azaldigi ve
rapel doz gerekebilecegi bildirilmektedir (47-52).

Tayvan'da universal HBV asilamasinin uzun vadeli
sonuglarinin  degerlendirildigi  bir baska c¢alismada asl
yanitsizligindaki birinci etkenin annedeki HBsAg pozitifligi
oldugu ve esas olarak bu sorunun ¢ozilmesi gerektigi
bildirilmektedir (53). Ulkemizde yapilan degisik calismalarda
HBsAg pozitifligi saptanan ¢ocuk olgularin cogunun annelerinin
de taslyicl oldugunun saptanmis olmasi da bu gortsi destekler
niteliktedir.

Tekrar Agilamaya Yanit

Rutin asilamadan sonra antikor arastiriimasi énerilmemekle
birlikte immudn durumunun bilinmesi istenen saglik calisani veya

glUvenlik calisanlarinda; hemodiyaliz hastalarinda; HIV pozitif
kisilerde, diger immun sUpresif kisilerde ve HBsAg pozitif
kisilerin cinsel partnerleri ile enjektorlerini paylasan kisilerde ve
HBsAg pozitif kisilerin yakin aile bireylerinde asi sonrasi antikor
yoninden tetkik edilmesi onerilmektedir. Toplam (¢ doz primer
asllamaya yanit vermeyen kisilere ek bir doz uygulandiginda
%25-50 oraninda yanit gelisirken Uc¢ doz daha asi yapildiginda
%44-100 oraninda yanit gelismektedir (4,9,11,12,54-56).

Immiin Hafiza

Aslya bagl korunmanin devam etme mekanizmasinin
immin hafizanin korunmasi ve antijen spesifik B ve T
lenfositlerin klonlarinin farklilasmasi oldugu dustnilmektedir.
Asilananlarda immun hafizanin dogrudan olciimesi heniz
mumkUin olmamakla beraber saptanan bu veriler HBV ile temas
oldugunda immun hafizanin ~ yanit  olusturdugunu
gostermektedir (41,44,57).

Asili kisilerde antiHBc veya HBV-DNA varligi ile belirlenen
dokimante edilmis breakthrough (virolojik kirlma enfeksiyonlar
az sayida kiside gdzlenmis olup bu enfeksiyonlar iimli ve
asemptomatik seyretmis, kronik HBV enfeksiyonu gelisimi ise
sadece sinirli sayida taslyici anne bebeginde gozlenmis, immun
sistemi saglam olan eriskinlerde bu durum gértlmemistir (88).
Immin baskili kisilerin HBV asillamasindan sonraki immdiin
hafizanin sdresine iliskin sinirli sayida calisma vardir. Bununla
birlikte koruyucu antiHBs dizeyleri devam eden immun slprese
kisiler arasinda klinik olarak belirgin  HBV enfeksiyonu
saptanmamistir. Uzun sdlreli calismalarda HIV ile enfekte
kisilerde antiHBs titresinin <10 mIU/mL'nin altina dismesini
takiben 1lmli ve asemptomatik seyreden breakthrough
enfeksiyonlar bildirilmistir (7,10,11,41).

Asi Yanitsizligi

Primer HBV asilamasindan sonra olusan antikor dizeyi ilk yil
icinde hizla, daha sonra daha yavas sekilde azalir. Primer asilama
sonrasi  antikor yaniti >10 mlU/mL'den ylksek olan genc
eriskinlerin %17-60'sinde asllamadan 10-15 yil sonra antiHBs
kaybina bagl olarak disuk veya saptanamayacak dizeyde antikor
yaniti kalir. Cocuklarda hepatit B asilarina anti HBs yaniti oldukca
iyi olup bu oran %95-99 ‘a ulasmaktadir; bununla birlikte zaman
zaman eriskinler arasinda anti HBs yanitsizligi gortlebilmektedir.
Kullanimdaki asllarla yapilan degisik calismalarda HBV asisi
uygulanan kisilerde %15 oraninda immun yanit olusmayabildigi
bildiriimistir. Bu kisilerde sigara icme, obesite, cinsiyet (erkek
olma), 40 yasin Uzerinde olma gibi faktorlerin rol oynayabilecegi
distnulmektedir. Ayrica asinin soguk zincir kurallarina uymadan
saklanmis olmasl, uygun teknikle yapllmamis olmasi, asl
semasina uyulmamasi gibi faktorler de asiyanitsizliginda dnemli
rol oynamaktadir. Bu durumdaki kisilerde dncelikle asi dncesi HBV
gostergelerinin bakilip bakilmadigr kontrol edilmeli (eger kisi
taslyicl ise ve bu durumunu bilmeden asilanmissa antiHBs
olusmayacaktir); eger Onceki tetkiklerinde HBV gostergeleri
negatif ise bir doz asl yapilip bir ay sonra tekrar anti HBs yanrti
bakilmaldir (1,7,11,12).

Aslya yanit vermeyenlere bir doz asi yapildiginda % 15-25, (¢
doz asI yapildiginda ise %30-50 oraninda yanit alinmaktadir. llk
seri asllamaya yanit vermeyenlere 0,1,6 ay veya 0, 1, 4 ay
semasiyla ikinci seri asilama yapilir. Uygun yere uygun semayla
yapilan iki seri asllamaya (toplam alti doz asi) ragmen %5
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oraninda saptanabilir antiHBs yanitt olusmayan kisiler
bulunmaktadir.Bazi kisilerde antiHBs yaniti baslangicta
olusmakta ama dusUk dizeyde olup rutin serolojik tetkiklerle
saptanamamaktadir; yine bazi kisilerde olusan antiHBs gabuk
yikilmakta ve serumdan erken kaybolmaktadir. Bu kisiler distk
yanith kabul edilmektedir. Bazen de kisi hepatit B taslyicisi
olmakta (occult HBV enfeksiyonu) ama HBsAg dizeyi rutin
tetkiklerde saptanamayacak kadar dusuk olmaktadir. Bu
nedenle aslya yanit vermeyen bu kisilere HBsAg , ayrica
gerekirse ALT ve HBV-DNA bakilmasi onerilmektedir. Sonuc
olarak; yapilan iki seri asiya ragmen koruyucu (saptanabilir)
antiHBs olusmayan, ancak HBsAg negatif olan kisiler HBV
enfeksiyonuna duyarli olarak kabul edilir ve herhangi bir sekilde
HBV suUpheli kanla temas veya yaralanma oldugunda asi ile
birlikte HBIG uygulanmasi gerekir (7,11,12).

Gergek asi yanitsizhgini saptayabilmek icin altinci doz asi
yapildiktan sonra antiHBs tetkikinin 1-2 ay arayla tekrarlanmasi
onerilmektedir. Bu konudaki daha az maliyetli bir baska oneri ise
baslangicta yapilan ilk asi serisi tamamlandiktan sonra yapilan
tetkikte antiHBs olusmamissa tek doz asi yapilip dort hafta
sonra antiHBs bakilmasi ve pozitif cikarsa kisinin dnceki
asillamasinin yeterli oldugu goézlenerek diger asilarin ve ileri
tetkiklerin yapilmamasi seklindedir. Eger bu tetkikte kiside
antiHBs yine negatif ¢cikarsa o zaman diger iki asinin da yapilarak
semanin tamamlanmasi uygun olacaktir (7,10-12).

Universal Asinin Etkinligi

Diinya Saglik Orgiiti'niin énerdigi universal HBV asilamasi
halen 200'e yakin (lkede uygulanmakta olup yenidogan ve
bebek HBV asilama programlari global HBV insidansini
azaltmada oldukca 6nemli ve etkili bir stratejidir. Toplum bazli
calismalarda HBV asiI programinin yogun bir sekilde uygulandigi
toplumlarda iki dekat sonra yeni HBV enfeksiyonunun elimine
oldugu gosterilmistir (1,58).

Universal HBV asilamasinin esas amaci, annelerin HBsAg
durumlarinin bilinmedigi kosullarda bebeklerin erken dénemde
asillanmasi ve virlsle temasin onlenmesidir. Yapilan degisik
calismalarda universal hepatit B asilamasiyla ilgili oldukca
basarili sonuclar bildirilmektedir (47,59-62).

Ulkemizde yapilan ve universal HBV asilamasi éncesi ve
sonrasinda dogmus olan c¢ocuklarda HBV seroprevalansini
saptamaya yonelik genis kapsamli bir calismada ilkégretim
okullarinda okuyan, 1996-1999 vyillari arasinda dogmus olan
ogrenciler galismaya dahil edilmis olup ulusal HBV asilamasinin
baslamasiyla birlikte HBV'ye karsi koruyucu antikor varligi ileri
derecede anlamli sekilde arttigi belirlenmistir. Tanimlayici
kesitsel bir saha arastirmasi olan bu calismada c¢ocuklardaki
HBsAg pozitifligi 1996, 1997, 1998 ve 1999 dogumlu
cocuklarda sirasiyla  %1,7, %1,5,%1,1 ve %08. olarak
saptanmisti.  Cocuklarda HbsAg pozitifligine etki eden
faktorlerle ilgili olarak yapilan logistikc regresyon analizi
sonucunda ise universal asi dncesi dogmus olmak asi
uygulanan dénemde dogmus olmaya gore 4,01 kat (%95 GA:
3,19-5,05); dusik sosyoekonomik dlizeyde olmak orta veya
ylksek sosyoeokonomik dlizeyde yasiyor olmaya gore 4,25 kat
(95% GA: 3,36-5,36) riskli bulunmustur.

Asinin Saklanmasi

HBV asisinin 6zellikle donmaya karsi cok hassas oldugu ve
etkinligini yitirdigi bilinmektedir. Bu konuyla ilgili olarak yapilan
yeni bir calismada HBV asisi degisik isi derecelerinde farkli
slUrelerde tutarak asi icerigindeki degisiklikler arastirilmistir.
Calismada HBV asisi 0 °C ile - 20 °C arasinda olmak Uzere 1
saatten 1 haftaya kadar kalan sirelerde tutulmustur. Bir kez
veya tekrarlayan sekilde asinin -10 °C ve daha dusUk isida
tutulmasiyla adjuvan-antijen partikil agregatlari olustugu,
antijende yapisal hasar meydana geldigi ve fare deneylerinde
asinin immunojenitesinde azalma oldugu saptanmistir. Asidaki
hasar, donma suresinin uzunlugu, dusik iIsi ve donma
periyodlarinin sikligi ile yakin iliskili bulunmustur. Adjuvan olarak
aluminyum tuzu iceren asilarin saklanma isisi 2-8 derece
arasidir, bu da soguk zincir kullanimini gerektiri. Ancak HBV
asisinin dondurulmasi da etkinligini ortadan kaldirir ve asinin
imha edilmesini gerektiri. Bu nedenle donmaya dayanikli asl
gelistirme calismalari sirmektedir (63,64).

HBV asisinin saklanmasi ve nakli ile ilgili olarak soguk
zincir kurallarina kesinlikle uyulmalidir. Asilar genel prensiplere
uygun olarak buzdolabinin orta rafinda saklanmali, kesinlikle
buzlukta dondurulmamali ayrica buzdolabi kapagina asi
konulmamalidir. Bir yerden bir yere asi nakledilecegi zaman
da mesafe ne kadar kisa olursa olsun mutlaka buz akusu
Uzerinde  nakledilmelidir. Ancak bu nakil sirasinda da asl
kesinlikle buz aklsU ile dogrudan temas ettirilmemelidir, aksi
takdirde asi donabilir ve etkinligini kaybedebilir. Bu nedenle
asinin  direkt olarak buzla veya buz aklslyle temas
etmemesi igin asi mutlaka kutusunda bulundurulmali veya
kalin bir kagida/kartona sarilmalidir (9-12,18).

HBV Asisi Yapilmadan Once Test Yapilmali midir ?

HBV enfeksiyonunun endemik oldugu bolgelerde asi dncesi
test Onerilmektedir. Bu kesimde test yapilmasi hem fiyat
etkindir hem de ylksek riskli ya da virtsle karsilasmis ve belki
de tedavi olmasi gereken kisileri saptamak agisindan da
onemlidir. HBV prevalansinin distk oldugu ABD'de ve diger
bazi gelismis Ulkelerde daha dnceleri asilama oncesi rutin tetkik,
maliyet-etkin olmadigi icin Onerilmemekteyken glnimuizde
tedavide kullanilan  farkli ilaclar mevcut oldugu icin son
zamanlarda vyapilan yeni Onerilerde kronik hepatit B virls
enfeksiyonu olan kisileri saptayabilmek amaciyla asi Oncesi
tetkik onerilmektedir (7,12).

Asi Sonrasi Test Gerekli midir ?

Immin sisteminde sorun olmayan kisiler icin asi sonrasi
test yapilmasi énerilmemektedir. Ancak bazi risk gruplarina asi
sonrasi test yapillmasi Onerilmektedir. Bunlar baslica; HBsAg
pozitif anneden dogan bebekler, Kan ve vicut sivilariyla deri-
mukoza temasi riski olan saglik calisanlari ve bu tdr islerde
calisan diger calisanlar, Kronik hemodiyaliz hastalar, HIV
pozitifler, diger immin supresif kisiler (hemopoetik stem cell
nakli yapilanlar, kemoterapi alanlar), Kronik HBV'li kisilerin seks
partnerleri seklindedir (9-12).

Eger asi sonrasi test gerekiyorsa asi semasi tamamlandiktan
yani son doz asidan 1-2 ay sonra yapilimalidir.
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HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerde U¢ veya
gerekiyorsa daha fazla asi tamamlandiktan 1-2 ay sonra tetkik
yapllmasli yaklasik olarak 9-18 ay civarinda olabilir, bu da
genellikle bebegin bir sonraki randevusuna denk gelmektedir.
HBIG vyapildiktan sonra ge¢c HBV enfeksiyonu gelisip
gelismedigini saptayabilmek icin testin dokuzuncu aydan once
yapilmamasi ve ayrica son asidan sonraki doért haftadan erken
yapilmamasi 6nerilmektedir.

Farkli Asi Dozlarina ve Farkli Asi Semalarina Gereksinim

Immiin sistemi normal olan kisilere goére hemodiyaliz
hastalarinda standart dozda asi sonrasi koruyucu antikor yaniti
daha dUsuk olup %67-86 civarindadir. Hemodiyaliz hastalarinda
normal asi semasi ile cift doz (40 mcg) asi uygulanmaktadir
ama buna ragmen yeterli koruyucu yanit saptanamayabilir, bu
nedenle bu kisilere asi sonrasi antiHBs bakildiktan sonra
antiHBs<10 mlIU/mL bulunursa rapel doz gerekebilir (65).
Immun sipresif kisilerde (HIV pozitifler, diger immun supresif
kisiler kemik iligi nakli yapilanlar, kemoterapi alanlar) rapel
durumu tam olarak tanimlanmamistir. Bu kisilerde de
antiHBs'nin <10 mlU/mL dismesi halinde HBV ile karsilasma
riskinin devam edip etmeyisine gore rapel yapmaya karar verilir
(66,67). Diger immuUn sUpresif kisilerde de asiya yanit daha
azdir. Asi dozunun degistirilmesi 6rnegin ¢ift doz asi yapilmasi
yaniti arttirabilir (67). Bununla birlikte alternatif asi semalariyla
ilgili sinirli sayida veri bulunmaktadir.

Temas Sonrasi Proflaksi

Onceden asilanmis olan ama temas sirasinda saptanabilir
antiHBs titresi bulunmayan kisilerde en azindan 20 yil boyunca
kronik HBV enfeksiyonu gelismedigini gosteren saglam kanitlar
bulunmaktadir. Bu nedenle bagisiklik sistemi normal olan ve asi
sonrasi testte HBV asisina yanit verdigi saptanan (>10 mIU/mL)
kisilerde HBV ile temastan sonra pasif veya aktif proflaksiye ve
antiHBs bakilmasina gerek olmadigr bildirilmektedir (9-12).

HBsAg pozitif annenin bebegine dogumda yapiimasi
gereken immun proflaksi

HBV asilamasinin tim yenidoganlara hastaneden taburcu
olmadan énce yapilmasi dneriimektedir. Annede HBsAg pozitifse
dogumda ilk 6-12 saat icinde bacak kasina 6n yan ylze 10 mcg
HBV asisi ve 100 IU (0,5 mL) hepatit B immin globulin (HBIG)
kas ici olarak uygulanir. Kullanilacak igne uzunlugu 1" (25 mm)
olmahdir (10-12,38,39,68). Sayet annenin HBV durumu
bilinmiyorsa 12 saat icinde HBV asisi yapili, bu arada annenin
HBsAg durumuna bakilir ve eger HBsAg pozitif ¢ikarsa en gec bir
hafta icinde HBIG yapilir. Dogum agirligr 2,000 gramdan duslk
olan prematlr bebeklerde annenin HBsAg durumu bilinmiyorsa
HBV asisi ilk 12 saat icinde yapiimalidir. Eger annenin HBsAg
durumu 12 saat i¢inde belirlenememisse ve annenin HBsAg
pozitif olma olasiligl varsa HBIG de yapilir. Ancak uygulamada bu
bebeklere yapilan HBV asisinin ilk dozu yok sayilir ve bebeklere
toplam dort asi yapili. Dogumdaki asilama semasi monovalan
(tekli) veya kombine asilama seklinde strdirdlebilir. [kinci asi 1-2
aylik olunca yapilir, son doz 24 haftadan 6nce yapilmamalidir.
Annede HBsAg pozitifse bebegin (¢ asisi tamamlandiktan sonra
9-18 aylik iken bebege HBsAg ve antiHBs bakilmalidir. Dogumdan
sonra kombine HBV asisi yapiimissa dort doz HBV asisi yapilabilir.
Eger dogumda monovalan HBV asisi yapiimissa dordincl doz
gerekli degildir (7-12).

Diger tUm temas sonrasl uygulamalarda HBIG dozu 0.06
mL/kg dir. Daha blytk cocuk ve eriskinlerde uygulama vyeri
deltoid kas veya gluteal kas olabilir. Bu kisilerde de kisinin yas
grubuna ve kilosuna gére uygun igne ucu kullanilmalidir. HBIG 2-
8° C'de saklanmali ve dondurulmamalidir. HBIG uygulanmasi
kizamik, kizamikgik, kabakulak, sucicegdi gibi canli atenue asilara
yaniti inhibe edebilecegi icin HBIG uygulandiktan sonra en az (g
ay bu asilar uygulanmamalidir (11,12).

Hizli Asilama ile ligili Calismalar

HBYV asilamasinda klasik asi semasi 0,1,6'inci aylarda (¢ doz
veya 0,1,2,12. aylarda dort doz seklinde uygulanmaktadir.
Bununla birlikte yakin bir tarihte HBV'nin endemik oldugu
yerlere seyahat edecek kisilere, asi semasi dlzensiz
uygulananmis olanlara veya hizli sekilde antikor yaniti olusmasi
istenen kisilere 0,7,21'inci, 0,7,28'inci gunlerde veya
0,10,21'inci glnlerde U¢ doz asl uygulanmasi ve 12. ayda da
rapel doz yapilmasi seklinde calismalar yapilmis olup oldukca
olumlu sonuclar elde edilmistir (69-72).

Asi glvenilirligi, Asi reaksiyonlari, Yan etkiler

HBV asisi bebek, cocuk, adolesan ve eriskinler icin oldukca
gUvenilir bir asidir  ABD'de  1982'den beri yaklasik 70
milyondan fazla adolesan ve eriskinle 50 milyonu askin bebek
ve gocuga bir veya daha fazla doz HBV asisi uygulanmistir. HBV
asisina bagl olarak en sik gozlenen yan etkiler cocuklarda
%3-9, eriskinlerde %13-29 oraninda gorilen asi yerinde agridir.
Halsizlik, basagrisi, huzursuzliuk gibi ihml sistemik yan etkiler
cocuklarda %0-20, eriskinlerde ise %11-17 oraninda
bildiriimektedir. Ates (>37,7 0C) cocuklarda %0,4-6,4,
eriskinlerde ise %1 oraninda gorilmektedir. Bunlarin yani sira
oldukga dusuk oranda bulanti, kusma, diyare, karin agrisi,
karaciger enzim anormalligi, artralji, myalji, dokintl, kasint,
Urtiker gorUlebilmektedir. Sonuc olarak en sik rastlanan
yan etkiler enjeksiyon boélgesinde agri (%3-29) ve ylksek ates
(%1-6) dir. Bununla birlikte plasebo kontrollu galismalarda bu yan
etkiler plasebo alanlara gére daha yUksek oranda
bildiriimemistir. Ciddi sistemik yan etkiler ve alerjik reaksiyon
gortlme orani son derece dusuktir. Asi komponentlerinden
birine ciddi alerji gelismis olmasi sonraki asilarin yapiimasi
acisindan kontrendikasyon olusturur. Orta veya agir derecede
sistemik hastaligi olan kisilerin asilamasi iyilesinceye kadar
ertelenmelidir (73-76).

CDC ve FDA HBV asisinin ve diger asilarin yan etkilerini kayit
sistemi ile (VAERS: Vaccine Adverse Event Reporting System)
izlemektedir (77). HBV asisi ile anaflaksi arasindaki iliski
incelendiginde 1,1 milyon asilida bir vaka olarak belirlenmistir.
Anaflaksi, HBV asisi yapildiktan sonra iki farkli sekilde
gorUlebilir Buna goére vya asidan sonraki ilk dort saat icinde
dermatolojik bulgular ve/veya solunum sistemi ile ilgili
semptomlar ortaya cikmakta veya asidan 4-12 saat sonra
dermatolojik ve/veya solunum sistemiyle ilgili semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir (73-77).

Az sayida yayinda HBV asisi sonrasi kronik halsizlik
sendromu, norolojik bozukluklar (I6koensefalit, optik norit,
transverse myelit), romatoid artrit, tip 1 diyabet ve otoimmun
hastaliklar gérildagua bildirilmistir. Bununla birlikte HBV asisi ile
bu durumlarin ve diger kronik hastaliklarin nedensellik iliskisi
oldugunu gosteren kanit yoktur. Bazi nadir olgularda asinin sag
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dokllmesini tetikleyebilecegdi bildiriimis olmakla birlikte toplum
bazli calismalarda asl ile alopesi arasinda istatistiksel bir iliski
saptanmamistir (73,74,77). HBV asisinin santral sinir sistemi
demyelinizasyonuna yol actigi ve multipl skleroz olusturdugu
yada alevlendirdigini bildiren bazi calismalar olmakla birlikte
yapilan ¢ok sayida genis kapsamli toplum tabanl epidemiyolojik
calismalar HBV asisinin multipl skleroz gelisme riskini ya da
alevlenmesini arttirmadigini  ve arada bir nedensellik iliskisi
bulunmadigi distndirmektedir. Bu nedenle de bu konuda daha
genis kapsamli calismalar yapilmasi gerektigi belirtiimektedir
(73-79).Eriskinlerdeki asi yan etkilerinin kayitlarinin (VAERS)
degerlendirildigi bir calismada 1991-2000 vyillari arasinda
asilanan erigkinlerin 1997-2000 vyillar arasindaki asl yan etki
kayitlar incelenmistir. Bu galismanin sonucunda HBV asisina
bagh vyan etkiler konusunda herhangi bir bilimsel kanit
saglanamamis olup yine de asi uygulanacak kisilerin hekimler
tarafindan bu konularla ilgili olarak bilgilendirilmesi gerektigi
sonucuna varilmistir (80). Sonug olarak az sayida kisinin dahil
edildigi farkl calismalarda degisik sonuclar bildiriimekle birlikte
genis kapsamli toplum tabanli calismalarda HBV asisinin multipl
skleroz gelisme riskini ya da alevlenmesini arttirmadigl ve
nedensellik iliskisi kurulamadigi bildiriimektedir (81,82).

Guillain-Barré sendromu (GBS) acisindan degerlendirildiginde
bir veya daha fazla doz HBV asisi uygulanan 2.5 milyon eriskin
arasinda GBS oraninin asi yapilmayanlara goére artis
gostermedigi belirlenmis ve GBS ile HBV asisi arasinda kabul
ettirici yada reddettirici bir iliski saptanamadigi belirtilmistir (77).

HBV asisinin gebelere uygulanmasi ile ilgili genis kapsamli
prospektif calismalar yapiimamistir. Bununla birlikte 20 yildan fazla
bir suredir gebelik sirasinda HBV asisi uygulanmis kisilerin
bebeklerinde HBV asisinin yol actigi herhangi bir anomali ya da
sorun gozlenmemistir. Ayrica eger bir gebe HBV ile gebelikte
karsilasir ve enfekte olursa ciddi bir hastalik tablosu gelisebilmekte
ve bebegi de HBV ile enfekte olup kroniklesmeye gidebilmektedir.
Bu nedenle ve ayrica asl canli virls igermedigi icin gerektiginde
gebelikte uygulanabilir (12,83).

Kontrendikasyonlar

HBV asisi mayaya veya asi komponentlerinden herhangi
birine hipersensitivite durumlarinda kontrendikedir. Teorik olarak
rekombinan HBV asilarinin cogunun iceriginde yer alan
Saccharomyces cerevisiae (ekmek mayasi)'na alerji olmasinin
aslya karsl alerjik reaksiyon olusturma riski olmasina ragmen
maya alerjisi oldugu halde asilanan kisilerde asi sonrasi alerjiye
bagli yan etki olustugunu gosteren bir kanit yoktur (77).

Gebelik ya da emzirme asi icin kontrendikasyon degildir.
Gebeye HBV asisi yapildiginda fetlste ek bir risk olusmadigini
gosteren sinirll sayida calisma bulunmaktadir. Su anda mevcut
olan HBV asilari canli viris icermediginden fetls icin risk
olusturmamaktadir (12,20,83).

Kronik HBV'li olgulara HBV asisi yapilmasi konusunda ¢ok
sayida calisma vyapiimis olmakla birlikte gerek c¢ocuklarda
gerekse eriskinlerde HBV asilamasinin kronik HBV enfeksiyonu
seyrine olumlu bir katkisi (HBV-DNA negatiflesmesi, HBeAg
serokonversiyonu agisindan yada antiHBS gelisimi) ve ek bir
yarari gdsterilmemistir; bununla birlikte ek bir zarar olusturdugu
da gosteriimemistir (219,220). Bu nedenle HBsAg pozitif
olgulara HBV asisi yapiimasi dnerilmemektedir.

HBV Asilamasinda Yasanan Sorunlar ve Goziim Onerileri

Hepatit B asilart  tim dinyada 30 yildan beri
kullanilmakta olup simdiye dek belirgin bir yan etkileri ya
da ciddi komplikasyonlari gdsterilmemistir. Dinya Saglik
Orguti tim Ulkelerde her yenidogan bebegin asilanmasini
onermektedir ve bircok Ulkede bu uygulama yapiimaktadir.
Asilarin  yapllmamasi durumunda gelisebilecek kronik aktif
hepatit, siroz, karaciger karsinomu gibi komplikasyonlar ve
bunlarin tetkik ve sagaltim maliyetleri g6z 6nine alindiginda
hepatit B asilamasinin énemi tartisiimazdir (86).

HBV asisinin ilk lisans aldigr 1982 yilindan beri yenidogan
bebeklerin yanisira HBV icin risk altinda olan eriskinlere de ACIP
tarafindan asi dnerilmektedir. Ancak, bu 6neri ABD gibi gelismis
Ulkelerde bile tam olarak yayginlasamamistir ve risk altindaki
eriskinlerin asilanma oranlar dusidk kalmistir. 1990l yillarin
baslarinda bu nedenle ek asilama stratejileri dnerilmesi ihtiyaci
olusmustur ve ulusal strateji olarak eriskin asilamasina agirlik
verilmesi Onerilmistir. Bununla birlikte ABD de hala eriskin HBV
asllamasi saglik kuruluslarinda rutin olarak uygulanamamakta ve
eriskinler HBV igin asilanmamis olarak kalmaktadir. Rutin
universal HBV asilamasi yapilmasina ve risk altindaki eriskinlerin
asillanmasina ragmen halen ABD de 1.25 milyon kisi kronik
HBV hastasidir ve bakim- izlem merkezlerine ihtiyaclari vardir.
Yapilan bir degerlendirmeye gore ABD’'de 1983-2000 vyillari
arasinda yaklasik 3 milyon eriskin HBV ile enfekte olmustur ve
bunlarin 1.6 milyonu onlenebilir vakalardir. Ylksek riskli kisiler
tim yeni HBV enfeksiyonu olgularinin %75'ini olusturmaktadir
ve bu kisilerin asilanmamis olmasinin maliyeti oldukca yuksek
olmaktadir (47).

Global olarak hepatit B hastaliginin yikind ve asilamanin
onemini tahmin etmeye yonelik bir matematik model 2000
yilinda Goldstein ST ve arkadaslari tarafindan olusturulmus ve
hesaplamalar yapilmistir. Bu hesaplamaya goére 2000 yilinda
dinya genelinde 40 0001 (%6) akut HBV, 580 000'i (%94)
HBV'ye bagh komplikasyonlar olmak Gzere 620 000 Kkisi
yasamini kaybetmistir. Yapilan matematik modellemeye gore
eger 2000 yilindaki dogum kohortu izlenmis olsaydi ve bu kisiler
hic asilanmamis olsaydi diinya genelinde bu kisilerin 64. 8
milyon’u HBV ile enfekte olacakti ve bu kisilerin de 1.4 milyonu
HBV nedeniyle yasamini kaybedecekti. Eger enfeksiyon etkeni
ile karsilasma perinatal donemde olsaydi 6lim %21, <5 yas
olsaydi %48, >5 yas olsaydi %31 olacakti. Bu hesaplama HBV
asisinin etkinligini gdsterme acisindan oldukga anlamhdir. Yine
yapilan hesaplamalara gore rutin yenidogan asilamasinda %90’a
ulasilmasi sonucunda dinya genelinde HBV'ye bagl 6limler
%84 oraninda dnlenebilecektir (87).

Avrupa'daki Ulkelerin HBV asilama politikalari, bildirim
sistemlerini, asi oranlarini  iceren ve hepatit A ve B
enfeksiyonlarindan korunmayi hedefleyen ve llkemizin de yer
aldigi calisma grubu Eurohep.net tarafindan son zamanlarda
ozellikle goclere bagli olarak Avrupa Ulkelerinde HBV
enfeksiyonunun sorun olusturdugu bildiriimekte ve heniz HBV
asilamasini rutine koymamis olan Ulkelerin bu uygulamaya en
kisa zamanda gecmesi gerektigi konusunda uyarida
bulunmaktadir (88,89).
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Avrupa’da her yil HBV enfeksiyonuna bagli 22.000 6lim
olmaktadir. DSO'nin universal asi uygulamasi énerisine ragmen
Danimarka, Finlandiya, Hollanda, Izlanda, Isvec, Norvec ve
Ingiltere sadece risk grubu asilamasini uygulamaktadir. Ancak
bu Ulkelere endemik bdlgelerden goglerin olmasi, IV ilag
kullanimi, dévme-piercing kullanimi gibi nedenlerle artik bu
Ulkelerde de wuniversal asilamaya gecilmesi gerektigi
bildirilmektedir (88-90).

GUnUmuzde universal HBV asilamasi dinyada oldukca
yaygin sekilde uygulanmakla beraber henlz tim Ulkelerde
uygulamaya gecilmemistir; uygulamaya gecmis olan Ulkelerde
de asl uygulama oranlarinin  %90'Iin Uzerine c¢ikariimasi
gerekmektedir.  Cocukluk doénemi asilamada ylksek oranda
asilama hedefine ulasmis olanlarin da catch-up uygulamalarla
daha blyUk cocuklari, adolesanlari ve HBV icin riskli eriskinleri
asllamasi Onerilmektedir. Hepatit B ile savasimda basariya
ulasmak i¢in uzun vyillar siren cabalar gerekmektedir ve
bugln yapilacak uygun girisimlerin sonuglari ancak bir veya
iki kusak sonra olumlu sonuglarini verecektir, bu nedenle cok
vakit kaybetmeden herkesin Uzerine dlseni yapmasi
gerekmektedir.
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