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GIRiS

Asiyla korunulabilen viral hepatit etkenleri hepatit A ve hepatit B olup 2012 yih iginde
hepatit E asisi da lisans almstir.

Annesi hepatit B tasiyici olan ve dogumda vyeterli/uygun immdinizasyon yapilmayan
bebeklerde kroniklesme orani olduk¢a yiiksek oldugundan yenidogan bebeklerin ve kigik
cocuklarin HBV bulasindan korunmasi tiim diinyada 6ncelik verilen korunma yontemi olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle 1984 yilindan beri Advisory Committee on immunization Practices
(ACIP), Center for Disease Control (CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan ¢ok
sayida aktivite ve ¢alisma sonucunda HBV asisi EPI (Expanded Programme on immunization) igine
entegre edilmis, bunu takiben WHO/EPI/Global Advisory Group 1991 yilinda HBsAg pozitifliginin
%8’den fazla oldugu llkelerde, 1997 yilindan itibaren ise tim Uilkelerde dogumdan itibaren HBV
asisi uygulanmasini 6nermistir (1-3).

EPI kapsaminda universal HBV asilamasi 1990 yilinda sadece 20 (ilkeyi kapsamakta iken 1996 yilina
kadar katilan Ulke sayisi 80, 2000°’de 116, 2001’de 126, 2005’de 155,2008’de 177’'ye,2011 sonu
itibari ile ise 180 (lkeye ulasmistir (4-7). Aslinda HBV asilamasinin baslangici oldukga uzun sire
oncedir ancak asinin kabull yavas olmustur ve daha hala beklenilen diizeye ulasilamamistir. Her
ne kadar HBV asisi, , ilk Uretildigi donemlerdeki kadar pahali olmasa da ¢ogu dislk gelirli tlke,
aslyl almak icin gerekli kaynagl bulamamamaktadir. GAVI: Global Alliance for Vaccines and
Immunization) ortaya ¢ikmadan 6nce (yani 2000’ de) dinyadaki fakir Glkelerin %10’dan azi HBV
asisini universal asilamada kullanabilmekteydi. GAVI'nin destegi ile Aralik 2003’e kadar dislik
gelirli Glkelerdeki 42 milyondan fazla ¢cocuk HBV icin asilanmis ve bunun sonucu olarak 2001-2003
dogumlu cocuklar arasindaki yaklasik 500 binden HBV ile iliskili 6lim engellenmistir (4).

DSO tarafindan dogumda tiim bebeklere asi yapilmasi énerilmektedir ama 2006 yili itibari ile bu
oran %3 ile %71 arasinda olarak gerceklesmistir. Dogumda HBV asisi yapma oranlari HBsAg
pozitifliginin >%8 oldugu llkelerde %36 (bolgelere gore degismek lzere %1-92 arasi), <%8 olan
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Ulkelerde ise %20 olarak belirlenmistir. HBV agsi kapsayicihigr 2009 yil itibari ile %69, Afrika
Bolgesinde %67, Avrupa Bolgesinde %81, Dogu Akdeniz Bolgesinde %81, Amerika bolgesinde %88,
Bati Pasifik bolgesinde ise %89 oranlarindadir. Glineydogu Asya bolgesinde asi kapsayicihg 2007
de %29 iken 2008 de %41’e yiikselmistir. Uclincii doz HBV asisi yapilma durumu agisindan 2009
itibariyle degerlendirildiginde asi kapsayiciligi %90’dan fazla olan 108 ilke:%56 (¢cogunlugu dusik
endemik Ulkeler); %80-89 arasi 31 llke (%16); %50-79 arasi 31 (lke (%16); <%50 yedi tlke (%4)
olup 16 Ulke (%8) HBV asisini universal asilamaya eklememistir.

Ug doz HBV asisi uygulanmis olan bebek orani 1990 yilinda %1 iken 2011 yili itibari ile %75’
ulasmistir. Bununla birlikte en yliksek asilama oranlari yaklasik %90 ile Kuzey Amerika’da, en
distk asilama oranlari ise %30 ile Glineydogu Asya’dadir ve bu bdlge prevalansin yiksek oldugu
bir bélgedir. Sonug olarak 2011 yil sonu itibari ile toplam 180 Uilke HBV asisini ulusal programina
almistir ve global HBV asilama kapsami %75; bdlgelere gore ise Bati Pasifikde %91, Amerika
bélgesinde %90, Glineydogu Asya bdlgesinde ise %30-%56 olarak tahmin edilmektedir (4-7).

Universal HBV asilamasinin ¢cok dnemli ve fiyat etkin oldugu bir cok calismada gosterilmistir ve
glnimiizde HBV asi 6nerileri kapsami olduk¢a genisletilmis olup 6zellikle ylksek riskli eriskinler
basta olmak {zere HBV'den korunmak isteyen herkesin asilanmasi gerektigi gorisi
benimsenmistir (1,8,9).

Onceleri HBV asilamasi yapilmasi dnerilen ve belli riskleri tasiyan kisiler ACIP (The Advisory
Committee on imminization Practices) tarafindan tanimlanmis olmakla birlikte giderek bu
kapsam oldukca genisletilmistir Glinlimiizde ACIP asi onerileri icine “HBV enfeksiyonu agisindan
korunmak isteyen herkes asilanmalidir” dnerisi eklenmistir (4,9-12).

Bu Onerilerin en 6nemli nedeni ABD’de son vyillarda saptanan akut HBV vakalarinin biyuk
¢ogunlugunun 25-45 yas arasi eriskin kisiler olmasidir. ABD’de eriskinlerdeki HBV enfeksiyonun en
onemli kaynagi cinsel yolla bulasma olup IV ila¢ kullanimi ikinci sirada yer almaktadir. Aile ici
bulasmada oranlar degisken olup %14-60 arasinda degismektedir. Bu konuda en yiiksek risk cinsel
partnerler i¢in s6z konusudur, ikinci sirada da bu ailelerin cocuklari yer almaktadir. Mesleki olarak
HBV ile temas eden personelin riski 6zellikle laboratuar c¢alisanlarinda daha fazladir. Bu grubun
astlanmaya baslamasiyla 1990 yilinin ortalarindan itibaren bu kesimde HBV enfeksiyonu belirgin
olarak azalmistir. Kan ve vicut sivilariyla daha seyrek karsilasan diyetisyen, biiro galisanlari,
temizlik ¢alisanlari, 6gretmenler, glnlik bakim evlerinde ¢alisan personel icin mesleki olarak
artmis bir risk bulunmadigi bildiriimektedir. Bu kriterler géz 6niine alinarak ACIP asi 6nerileri
gelistirilmektedir. Ayrica Avrupa Birligi Talimatlari altinda, HBV virlist zararh bir biyolojik ajan
olarak siniflanmakta ve isverenlerin HBV’ye maruz kalma riski olan ¢alisanlarina Uicretsiz olarak
Hepatit B asilamasi yapmasi 6nerilmektedir. Saglik calisanlarinin mesleki risk kapsaminda HBV igin
astlanmasi uzun yillardir onerilmektedir. OSHA (Occupational Safety and Health Administration)
saglik calisanlarinin HBV ve benzeri etkenlerle ilgili risklerini ve yapilmasi gereken uygulamalari
1991 yilinda ayrintili olarak tanimlamistir (10-12).

HEPATIT B ASILARI

ilk Gretilen HBV asilari plasma kékenli asilar olup 1981 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak
bu asinin elde edilisinin pahali olusu, Gretim isleminin gig olusu, 6zellikle daha sonraki yillarda
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giindeme gelen HIV/AIDS olgulari nedeniyle olusan guvensizlik, kisa stre gelistirilen rekombinan
astlarin aktif olarak kullanilmasina yol agmistir (8,9,13-16).

Gunlimuzde kullanimdaki hepatit B asilari, hepatit B virGsiniin rekombinant DNA
teknolojisi ile Gretilmis major ylzey antijenini igcerir. Rekombinasyon teknolojisi ile elde edilen
asilar iki grup olup maya kokenli asilar maya hicrelerinden, memeli hicresinden
yararlanilarak UGretilen asilar ise fare over hiicresinden (chinese hamster ovarian cell: fare
over hiicresi) yararlanmak suretiyle elde edilmektedir. Bu ylizey antijeni (S antijeni) saflastiriimis
ve aliminyim hidroksit Gizerine adsorbe edilmis bir steril slispansiyon seklindedir. Antijen, genel
olarak HBV major yilizey antijenini kodlayan genini tasiyan maya hicreleri (genellikle
Saccharomyces cerevisia denen ekmek mayalamada kullanilan bir ¢esit maya mantari veya
Hansenula polymorpha) kiltirinden genetik miihendisligi yoluyla Uretilir. Maya hiicrelerindeki bu
hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) cesitli fiziko-kimyasal islemlerle saflastirilir. Kimyasal bir islem
olmaksizin HBsAg ortalama 20 nm ¢apinda kiresel parcaciklara donustirialir. Bu pargaciklar
glikozillesmemis HBsAg polipeptidlerini ve baslica fosfolipidlerden olusan bir lipid matriksi tasirlar
Rekombinasyon teknolojisi (genetik mihendisligi) ile Uretilen asilari hicbir enfeksiyéz parcacik
icermedikleri icin plazma asilarina goére ¢cok daha avantajh ve glvenilirdirler (1,8,9,17).

Farkli teknolojilerle gelistirilen yeni asi ¢alismalari da yapilmaktadir. Bir HBV asi adayi, nasal sprey
seklinde her iki burun deligine 125 mikrolitre olarak 0, 7, 15, 30 ve 60. glinlerde uygulanan bir
asidir ve Faz 1 ¢alismada anti HBs gelisme orani %75 olarak bildirilmistir (18). Bir diger asi adayi da
nanoteknoloji esasina gore gelistirilen mukozal yolla uygulanan bir asidir (19). Ancak bu agilarin
etkinligi ve glvenilirlikleri i¢in daha fazla galisma yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Tek doz asilamaya yonelik bir baska asi polylactide-co-glycolide ve polylactide polymerlerden
olusan mikropartikiillerden olusan, kiiciik (<10 mikron) ve biylk (10-100 mikron) partikiller
iceren bir asidir. Bu asinin uygulanmasiyla kiictik, bliylk, kapsilli ve kapsiile olmayan HBsAg
partikilleri farkl zamanlarda salinmakta ve boylece cok sayida asi uygulamasi yapilmis gibi bir etki
olusmaktadir. Fare calismalarinda bu asinin tek dozu ile klasik asiyla ti¢ doz asilanmis bir farede
birinci yil sonunda olusan antikor seviyesine benzer yanit elde edilmistir. Bu asinin insana
uygulanma asamasina gelinmistir (20). Rekombinasyon teknolojisi ile Salmonella bakterisinin
kullanildigi ve oral yolla mukozal etki icin kullanilmasi distnilen ve fare galismalarinda basarih
olan canli agi galismalarinin yanisira genetik mihendislik yoluyla muz veya patates gibi meyva-
sebzelerden yararlanma yontemiyle de asi gelistirme calismalari sirmektedir (21-26).

HBV asisinin inhalasyonla veya intratrakeal uygulandigi tetradecyl-beta-maltoside iceren bir asi
adayi farelerde kuvvetli immin yanit olusturmustur (27). Oral ve nasal HBV asi uygulamalarinin
daha fazla gelistiriimesi gerekmektedir ve bu asilar 6zellikle parenteral asi uygulamasinin sinirli
yapilabildigi yerlerde asi oranlarini arttirabilmek amaciyla dislintlmektedir.

Intradermal asilamanin bazi ¢alismalarda daha iyi immin yanit olusturdugu gosterilmistir ancak
teknik olarak uygulanmasi zordur. Ozellikle asi yaniti diisiik olan diyaliz hastalarinda uygulanip
basarili oldugunu bildiren bazi calismalar yapilmistir. Ancak bu calismalarla ilgili bir metaanalizde
intradermal asi uygulamasi ile baslangicta asi yaniti iyi iken uzun siireli takipte (6-60 ay) anlaml bir
farklihk saptanmadigi bildirilmistir (28-30).



Bazi calismalarda hemodiyaliz hastalarinda interferon alfa, interferon gama, veya interleukin-2"nin
aslyla ayni zamanda uygulanmasi ile asi yanitinin arttigi bildirilmekte iken bunun tam aksinin
gosterildigi ve hig yararinin olmadigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (31,32).

HBV asisinin icerigindeki adjuvanlarin aliminyum icermeyen yeni adjuvanlarla (monophosphoryl
lipid A ve MF-59) degistiriimesiyle daha yiiksek antiHBs yanitlari elde edildigini bildiren ¢alismalar
vardir ancak bu sonugclarin dogrulanmasi icin daha ileri calismalara ihtiyac vardir (33,34).

Yeni bir adjuvan olarak 3'-deacylated monophosphoryl lipid A ve aliiminyum iceren bir asinin
hemodiyaliz hastalarina Ui¢ doz uygulanmasi sonrasi elde edilen antikor yaniti %98 gibi oldukga
yuksek olup karsilastirilan grupta klasik asiyla %68 yanit elde edilmistir (35-37). Bu asl Avrupa’da
15 yas lGzerindeki bobrek yetmezligi, prediyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda lisanshdir.

Sempanzelerde HBV S gen iceren canh rekombinan asi ¢alismalari etkin bulunmus olup insan
calismalari gerekmektedir (38). DNA asilari (HBV S geni iceren plazmidler) intramusculer uygulanir
ve HBsAg kas hilicrelerinden eksprese edilir. Hicre i¢i HBsAg yapimi anti-HBs yapimini stimile
eder. Buna ek olarak HLA class | molekiil ekspresyonu sitotoksik T hiicre yapimini uyarir. Bu asilar
sempanzelerde denenmistir, olusan antiHBs yaniti gecici olmakla beraber rapel asiya iyi yanit
vermistir; insan ¢alismalari heniiz yoktur (39).

HBV (g zarf proteinini kodlamaktadir ve blylik S proteini pre-S1, pre-S2 ve S boélgelerini igerir.
Orta S proteini pre-S2 ve S bolgelerini; kiiclik S proteini ise sadece S bolgesini kodlamaktadir. Her
Uc bolge de immiinojenik T ve B hiicre epitoplarini igerir. Bazi fare ¢alismalarinda yanitsizlarda
pre-S1 veya pre-S2 bolgelerinin eklenmesi durumunda sonucun degisip degismeyecegi
arastinlmis ve insanlarda pre-S2 bolgesinin klasik asiya eklenmesiyle yanitta degisiklik olmadigi
belirlenmistir. Bir galismada da 100 yanitsiz kisiye pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerini iceren asi
uygulandiginda daha yiiksek yanit olustugu bildirilmistir, ancak daha ileri calismalar gerek oldugu
vurgulanmaktadir. Halen bu asilar Israil, Bati Avrupa ve bazi Asya Ulkelerinde lisanshdir (40-43).

Dinya genelinde ¢ok sayida rekombinan asi bulunmakta olup bu asilarla ilgili olarak yapiimis
sayisiz ¢alismada hem cocuklarda hem de eriskinlerde oldukga etkin ve glvenilir olduklari
gosterilmistir (44-52).

Hepatit A ve B asilarini 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 giinlerde (¢ asi yapilip 12. ayda da bir doz rapel
yapiimaktadir. Asilar arasindaki siire uzamissa kalindigi yerden devam edilmekte, tekrar
baslanmasi gerekmemektedir. Bu hizli asilama semasi 0Ozellikle endemik bolgelere seyahate
cikmak lizere olan seronegatif bireyler icin 6nerilmektedir. DTaP+hepatit B + inaktive polio
asllarini iceren besli kombine asinin yanisira (Pediarix) HBV ile baska asilarin kombine formlari da
(Comvax:Hib+HBV kombine asisi) mevcuttur (53-55).

Hepatit B asisi ile ilgili olarak yapilan ¢ok sayida calismanin sonuglarina gére gerek cocuklarda
gerekse eriskinlerde en iyi antikor yanitinin elde edildigi 0,1,6. aylarda birer doz asi uygulamasi
seklindeki asi semasi glinimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira hizli yanit elde
edilmesi istendiginde sema 0,1,2,12.aylar seklinde de uygulanabilmektedir. Diinya Saglik
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Orgiiti’niin HBV asi programi onerileri 0,1,6’inci 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. Ayrica
0,10,21. giinde ve 0,7,28. glinlerde birer asinin yapildigi ve 12. ayda bir doz daha asinin
uygulandigi hizlandirilmis asi semalari da 6zellikle bazi 6zel gruplarda kullanilabilmektedir (52).

Asi dozu g¢ocuklarda 10 mcg, eriskinlerde ise 20 mcg dir. Bununla birlikte bazi asilarin yapilan
calismalara dayali olarak farkli doz énerileri olabilmektedir. Ornegin Recombivax isimli asinin
(ulkemizde HB vax pro-Merck Sharp&Dohme) ¢ocuk dozu 5 mcg, eriskin dozu ise 10 mcg olarak
onay almistir. Yine GenHevac B isimli asinin sadece 20 mcg lik dozu bulunmaktadir ve (retici firma
¢ocuk ve eriskinlere ayni dozu 6nermektedir. Bu nedenle asi uygulanirken bu 6zelliklere dikkat
edilmeli ve Ureticilerinin ruhsat aldiklari forma goére yaptiklari 6nerilere uyulmalidir.

Yenidogan bebeklerle ilgili olarak dogum agirligi 2000 gm dan disik olanlarda HBV yaniti disik
oldugundan eger anne HBsAg negatifse asinin bebek miyad oluncaya kadar (1. ay sonuna)
ertelenmesi ya da bu bebeklere yapilan ilk dozun sayillmayip toplam doért doz asi yapilmasi
onerilmektedir (8,9,47,48,52).

HBV asisina yanitin degerlendirilmesi

HBV asilamasi sonrasi koruyucu antikor diizeyinin 10 mIU/ml nin Gzerinde olmasi gerektigi,
antikor titresi bir kez 10 mlU/ml'nin Uzerine ciktiktan sonra bu degerin altina disse ve
saptanamayacak duruma gelse bile, hepatit B enfeksiyonuna karsi koruyuculugun devam ettigi
bildirilmektedir. Virlisle daha sonra tekrar karsilasildiginda immiin sisteme ait bellek hicreleri
tarafindan antijenik yapi taninmakta ve kisi aktif sekilde hasta olmamakta; viicuda giren
viris, antikor yapimini uyarmaktadir. Bu anlamda, daha Onceleri her 5-10 yilda bir rapel doz
yapilmasi 6ngorilmekteyse de primer asilamadan on yil sonra bile cok diisiik titrede antikor yaniti

olan kisilerin virisle karsilasildiginda yeterli antikor yaniti olusturdugu gosterilmistir (56,57).

Yiiksek risk altindaki eriskinlerle cocuklar tizerinde yapilan ¢alismalarda immin sisteminde sorun
olmayan kisilerde asidan yillar sonra antiHBs yaniti cok dislik veya saptanamaz diizeyde olsa bile
uzun sireli koruyuculuk sagladig; virlisle karsilasma durumunda klinik hastalik veya tasiyicilik
durumunun gelismedigi gézlenmis, ayrica bu kisilerin rapel asi dozuna oldukca iyi yanit verdikleri
belirlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii uygun sekilde yapilmis hepatit B asilamasindan sonra rapel
doza gerek olmadigini bildirmektedir (58). Avrupa Hepatit B Uzlasi Grubu’nun (European
Consensus Group on Hepatitis B immiinity) dnerileri de asilari tam olan ve immiin sistemde
sorunu olmayan kisilere rapel doza gerek olmadigi yoniindedir (59).

Sonug¢ olarak immiin sisteminde sorun olmayan kisilere rapel doz gerekmemekte, zamanla
antiHBs dlzeyleri saptanabilir diizeyin altina inse bile immiin hafizaya bagh olarak klinik hastalik

tablosu olusmamaktadir (8,9,16,47,48,52).



Dogumda asilanmis bebeklerin uzun sireli takibi ile ilgili yayin sayisi azdir. Yenidogan
déneminde asilanan bebeklerin izlemleri yapilip daha biylk yaslarda antiHBs yanitlari kontrol
edildiginde ilk bes yilda koruyuculugun yliksek 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 diizeye inebildigi ve bu nedenle izlenmelerinin uygun oldugu, fakat
bu olgularin da biylk ¢ogunlugunun rapel doza yanit verdikleri ve bazi durumlarda rapel doz
gerekebilecegi bildirilmektedir (52,60-65). Bir galismada HBV asilamasi sonrasi T hiicre hafiza
hiicrelerinin en az 10 yil kaldigi belirlenmistir (66). Bazi ¢alismalarda dogumda asilanan ¢ocuklarda
adolesan donemde asiya bagh immiunitenin kayboldugu bildiriimekte ve bu nedenle rapel asi
onerilmektedir. Farkh bir ¢alismada ¢ocuklar iki gruba ayrilmis ve rapel asi bir gruba pediatrik
dozda, diger gruba eriskin dozunda yapilmistir. Calisma sonucunda eriskin HBV asisiyla rapel
yapilmis olan gocuklarda daha yilksek antikor yaniti (%60 & %43.8) saptanmistir (67). Yenidogan
déneminde asilanmis bebeklerle ilgili uzun sureli izlem ¢alismalarinda genellikle rapel yapilmis
olan bebeklerde uzun doénemde anti HBs yanitinin daha yiksek bulundugu bildirilmektedir

(52,68,69).
Tekrar asilamaya yanit

Rutin asilamadan sonra antikor arastiriimasi onerilmemekle birlikte immiin durumunun
bilinmesi istenen saglik calisani veya giivenlik ¢alisanlarinda; hemodiyaliz hastalarinda; HIV pozitif
kisilerde, diger immin sipresif kisilerde ve HBsAg pozitif kisilerin cinsel partnerleri ile
enjektorlerini paylasan kisilerde ve HBsAg pozitif kisilerin yakin aile bireylerinde asi sonrasi
antikor yoninden tetkik edilmesi 6nerilmektedir. Toplam li¢ doz primer asilamaya yanit vermeyen
kisilere ek bir doz uygulandiginda %25-50 oraninda yanit gelisirken ¢ doz daha asi yapildiginda
%44-100 oraninda yanit gelismektedir (8,9,16,47,48,52,70-72).

Asiya bagh korunmanin devam etme mekanizmasinin  immin hafizanin korunmasi ve
antijen spesifik B ve T lenfositlerin klonlarinin farklilasmasi oldugu distintilmektedir. Asilananlarda
immin hafizanin dogrudan 6lglilmesi henliz mimkiin olmamakla beraber saptanan bu veriler HBV
ile temas oldugunda immdiin hafizanin yanit olusturdugunu goéstermektedir (7,9,16,52,73).

Asili kisilerde antiHBc veya HBV DNA varligi ile belirlenen dokiimante edilmis breakthrough
(saglanan korunmanin kirilmasi) enfeksiyonlar az sayida kiside gézlenmis olup bu enfeksiyonlar
ihmli ve asemptomatik seyretmis, kronik HBV enfeksiyonu gelisimi ise sadece sinirli sayida tasiyici
anne bebeginde gdzlenmis, immin sistemi saglam olan eriskinlerde bu durum goértlmemistir (74).

Immiin baskili kisilerin HBV asilamasindan sonraki immiin hafizanin siiresine iliskin sinirli
sayida calisma vardir. Bununla birlikte koruyucu antiHBs diizeyleri devam eden immun sliprese
kisiler arasinda klinik olarak belirgin HBV enfeksiyonu saptanmamistir. Uzun siireli ¢calismalarda
HIV ile enfekte kisilerde antiHBs titresinin <10 mIU/mL’'nin altina dismesini takiben itlimh ve
asemptomatik seyreden breakthrough enfeksiyonlar bildirilmistir (9,52).



Asi yanitsizligi

Primer HBV asilamasindan sonra olusan antikor diizeyi ilk yil icinde hizla, daha sonra daha
yavas sekilde azalir. Primer asilama sonrasi antikor yaniti >10 mIU/mL olan geng eriskinlerin
%17-50’sinde asilamadan 10-15 yil sonra antiHBs kaybina bagl olarak diislik veya saptanamayacak
dizeyde antikor yaniti kalir. Cocuklarda hepatit B asilarina anti HBs yaniti oldukga iyi olup bu
oran %95-99 ‘a ulasmaktadir; bununla birlikte zaman zaman eriskinler arasinda anti HBs
yanitsizhgr  gorilebilmektedir.  Kullanimdaki asilarla yapilan degisik ¢alismalarda HBV asisi
uygulanan kisilerde %15 oraninda immin yanit olusmayabildigi bildirilmistir. Bu kisilerde sigara
icme, obesite, cinsiyet (erkek olma), 40 yasin Uzerinde olma gibi faktorlerin rol oynayabilecegi
distnidlmektedir. Ayrica asinin soguk zincir kurallarina uymadan saklanmis olmasi, uygun
teknikle yapilmamis olmasi, asi semasina uyulmamasi gibi faktorler de asi yanitsizhiginda
onemli rol oynamaktadir. Genetik olarak asi yanitsizligi olabilecegi de bildirilmektedir. Yeni
yapilan bir calismada yas ortalamalari 9.2+1.6 yil olan HBV asisina yanitli 100 ve asiya yanitsiz 100
¢ocuk olmak lzere toplam 200 ¢ocukta yapilan genetik analizde IL-1RN VNTR geninde allel 2 sikligi
aslya yanitsiz grupta diger gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucuna
gore IL-1RN genindeki allel 2 tastyicihgl ile hepatit B asi yanitsizhg arasinda iliski olabilecegi
distndlmastir (75).

Asiya yanitsiz oldugu saptanan kisilerde oOncelikle asi dncesi HBV gostergelerinin bakilip
bakilmadigi kontrol edilmeli (eger kisi tasiyici ise ve bu durumunu bilmeden asilanmissa antiHBs
olusmayacaktir); eger dnceki tetkiklerinde HBV gostergeleri negatif ise bir doz asi yapilip bir ay
sonra tekrar anti HBs yaniti bakilmaldir (1,8,9,16,52).

Aslya yanit vermeyenlere bir doz asi yapildiginda %15-25, l¢ doz asi yapildiginda ise %30-
50 oraninda yanit alinmaktadir. ilk seri asilamaya yanit vermeyenlere 0,1,6 ay veya 0, 1, 4 ay
semasiyla ikinci seri asilama yapilir. Uygun yere uygun semayla yapilan iki seri asilamaya (toplam
alti doz asi) ragmen %5 oraninda saptanabilir antiHBs yaniti olusmayan kisiler bulunmaktadir. Bazi
kisilerde antiHBs yaniti baslangicta olusmakta ama dusik dizeyde olup rutin serolojik tetkiklerle
saptanamamaktadir; yine bazi kisilerde olusan antiHBs cabuk yikilmakta ve serumdan erken
kaybolmaktadir. Bu kisiler distk yanith kabul edilmektedir. Bazen de kisi hepatit B tasiyicis
olmakta (occult HBV enfeksiyonu) ama HBsAg diizeyi rutin tetkiklerde saptanamayacak kadar
disik olmaktadir. Bu nedenle asiya yanit vermeyen bu kisilere HBsAg, ayrica gerekirse ALT ve
HBV DNA bakilmasi 0Onerilmektedir. Sonug 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 silipheli kanla temas veya yaralanma oldugunda asi
ile birlikte HBIG uygulanmasi gerekir (1,8,9,52).

Gergek asi yanitsizhgini saptayabilmek icin altinci doz asi yapildiktan sonra antiHBs
tetkikinin 1-2 ay arayla tekrarlanmasi 6nerilmektedir. 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 ¢ikarsa kisinin 6nceki
astlamasinin yeterli oldugu gozlenerek diger asilarin ve ileri tetkiklerin yapilmasi seklindedir. Eger
bu tetkikte kiside antiHBs yine negatif cikarsa o zaman diger iki asinin da yapilarak semanin
tamamlanmasi uygun olacaktir (8,9,52).

Universal aginin etkinligi



Diinya Saglik Orgiti’nin o6nerdigi universal HBV asilamasi halen 200’e yakin iilkede
uygulanmakta olup yenidogan ve bebek HBV asilama programlari global HBV insidansini
azaltmada oldukga onemli ve etkili bir stratejidir. Toplum bazli calismalarda HBV asI programinin
yogun bir sekilde uygulandigi toplumlarda iki dekat sonra yeni HBV enfeksiyonunun elimine
oldugu gosterilmistir (1,2,7,52,76).

Universal HBV agilamasinin esas amaci, annelerin HBsAg durumlarinin bilinmedigi
kosullarda bebeklerin erken dénemde asilanmasi ve virlisle temasin dnlenmesidir. Yapilan degisik
¢alismalarda universal hepatit B asilamasiyla ilgili oldukga basarili sonuglar bildirilmektedir (52,77-
80).

Asinin saklanmasi

HBV asisinin 6zellikle donmaya karsi ¢ok hassas oldugu ve etkinligini yitirdigi bilinmektedir.
Bu konuyla ilgili olarak yapilan yakin tarihli bir calismada HBV asisi degisik i1s1 derecelerinde farkli
surelerde tutarak asi icerigindeki degisiklikler arastirilmistir. Calismada HBV asisi 0 C° ile -20°C
arasinda olmak lizere 1 saatten 1 haftaya kadar kalan siirelerde tutulmustur. Bir kez veya
tekrarlayan sekilde asinin -10°C ve daha dislk isida tutulmasiyla adjuvan-antijen partikdl
agregatlar olustugu, antijende vyapisal hasar meydana geldigi ve fare deneylerinde asinin
immiinojenitesinde azalma oldugu saptanmistir. Asidaki hasar, donma slresinin uzunlugu, distk
1si ve donma periyodlarinin sikhgi ile yakin iligkili bulunmustur. Adjuvan olarak aluminyum tuzu
iceren agilarin saklanma isisi 2-8 derece arasidir, bu da soguk zincir kullanimini gerektirir. Ancak
HBV asisinin dondurulmasi da etkinligini ortadan kaldirir ve asinin imha edilmesini gerektirir. Bu
nedenle donmaya dayanikl asi gelistirme ¢alismalari slirmektedir (81,82).
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 aklsu
uzerinde nakledilmelidir. Ancak bu nakil sirasinda da asi kesinlikle buz akisi ile dogrudan temas
ettirilmemelidir, aksi takdirde asi donabilir ve etkinligini kaybedebilir. Bu nedenle asinin  direkt
olarak buzla veya buz akislyle temas etmemesi i¢in asi mutlaka kutusunda bulundurulmali
veya kalin bir kagida/kartona sarilmahdir (8,9,16,52).

HBV asilamasinda mevcut durum

Hepatit B asilari tiim dinyada 30 yildan beri kullanilmakta olup simdiye dek belirgin
bir yan etkileri ya da ciddi komplikasyonlari gdsterilmemistir. Diinya Saghk Orgiiti tim
Ulkelerde her yenidogan bebegin asilanmasini 6nermektedir ve bircok lilkede bu uygulama
yapiimaktadir. Asilarin yapilmamasi durumunda gelisebilecek aktif enfeksiyonu takiben kronik
aktif hepatit, siroz, karaciger karsinomu gibi komplikasyonlar ve bunlarin tetkik ve sagaltim
maliyetleri géz 6niine alindiginda hepatit B asilamasinin dnemi tartisiimazdir (83).

HBV asisinin ilk lisans aldigi 1982 yilindan beri yenidogan bebeklerin yanisira HBV icin risk
altinda olan eriskinlere de ACIP tarafindan asi onerilmektedir. Ancak, bu 6neri ABD gibi gelismis
Ulkelerde bile tam olarak yayginlasamamistir ve risk altindaki eriskinlerin asilanma oranlari diisik
kalmistir. 1990°h yillarin baslarinda bu nedenle ek asilama stratejileri 6nerilmesi ihtiyac
olusmustur ve ulusal strateji olarak erigkin asilamasina agirlik verilmesi dnerilmistir. Bununla

birlikte ABD de hala eriskin HBV asilamasi saglik kuruluslarinda rutin olarak uygulanamamakta ve
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eriskinler HBV icin asilanmamis olarak kalmaktadir. Rutin universal HBV asilamasi yapilmasina ve
risk altindaki eriskinlerin asilanmasina ragmen halen ABD de 1.25 milyon kisi kronik HBV hastasidir
ve bakim- izlem merkezlerine ihtiyaglari vardir. Yapilan bir degerlendirmeye gére ABD’de 1983-
2000 yillar arasinda yaklasik 3 milyon eriskin HBV ile enfekte olmustur ve bunlarin 1.6 milyonu
Onlenebilir vakalardir. Yiksek riskli kisiler tim yeni HBV enfeksiyonu olgularinin %75’ini
olusturmaktadir ve bu kisilerin asilanmamis olmasinin maliyeti oldukga yliksek olmaktadir.

Global olarak hepatit B hastaliginin ylkiinii ve agilamanin énemini tahmin etmeye yonelik
bir matematik model 2000 yilinda Goldstein ST ve arkadaslari tarafindan olusturulmus ve
hesaplamalar yapilmistir. Bu hesaplamaya gore 2000 yilinda diinya genelinde 40 000’i (%6) akut
HBV, 580 000'i (%94) HBV’ye bagh komplikasyonlar olmak Uzere 620 000 kisi yasamini
kaybetmistir. Yapilan matematik modellemeye gore eger 2000 yilindaki dogum kohortu izlenmis
olsaydi ve bu kisiler hi¢ 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 gosterme agisindan oldukga anlamhdir.
Yine yapilan hesaplamalara gore rutin yenidogan asilamasinda %90’a ulasilmasi sonucunda diinya
genelinde HBV’ye bagh 6limler %84 oraninda onlenebilecektir (7).

Avrupa’daki tlkelerin HBV asilama politikalari, bildirim sistemlerini, agi oranlarini iceren ve
hepatit A ve B enfeksiyonlarindan korunmayi hedefleyen ve lilkemizin de yer aldigi calisma grubu
Eurohep.net tarafindan son zamanlarda 6zellikle goclere bagh olarak Avrupa llkelerinde HBV
enfeksiyonunun sorun olusturdugu bildirilmekte ve heniliz HBV asilamasini rutine koymamis olan
Ulkelerin bu uygulamaya en kisa zamanda ge¢mesi gerektigi konusunda uyarida bulunmaktadir
(84,85).

Avrupa’da her yil HBV enfeksiyonuna bagl 22.000 6lim olmaktadir. DSO’niin universal asi
uygulamasi énerisine ragmen Danimarka, Finlandiya, Hollanda, Izlanda, isveg, Norveg ve ingiltere
sadece risk grubu asilamasini uygulamaktadir. Buna gerekce olarak da HBV enfeksiyonunun kendi
Ulkelerinde sinirli bir halk saghgi problemi oldugunu ve bu nedenle yaygin asilamaya gerek
duymadiklarini belirtmektedirler. Ancak bu (lkelere endemik bélgelerden goclerin olmasi, IV ilag
kullanimi, dévme-piercing uygulamalari gibi nedenlerle artik bu lilkelerde de universal asilamaya
gecilmesi gerektigi bildirilmektedir (86-88).

HBV enfeksiyonunun bulasmasi icin gerekli kosullar; konagin bagisik-immiin olmamasi, enfeksiyoz
bir kaynak varligi ve deri ya da mukoz membran yaralanmasidir. Bu nedenle HBV enfeksiyonu
ozellikle asisiz-korunmasiz saglik calisanlari icin her zaman risk olusturmaya devam etmektedir.
Ayrica saglik ¢alisanlarinin da bakim verdikleri hastalara virlisi bulastirmamalari icin uymalari
gereken kurallar vardir.

CDC 1991’de saglik calisanlarini kan ve benzeri viicut sivilariyla bulasan virislerden korunmak icin
onerilerini yayinlamistir (89). Daha sonra CDC bunu giincellemistir ve bu giincellemede bazi
kriterler dikkate alinmistir. Bu kriterler su sekildedir: 1) cok sayida klinik uygulama sirasinda saglik
calisanindan hastalara gecis ¢cok nadirdir veya hi¢c saptanmamistir 2) ulusal anlamda hem saglik
calisanlarinda hem de toplumda akut HBV enfeksiyonlari azalmaktadir 3) basarili bir sekilde
ylriyen bir HBV asilama programi vardir 4)HBV enfeksiyonunun uygun bir sekilde tedavisi artik
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mimkindir 5) ABD basta olmak (zere bazi lilkelerde bu konuda rehberler bulunmaktadir 6)
dnceden universal énlemler diye adlandirilan Standard Precautions (Standart Onlemler)’e iliskin
kurallar vardir ve bunlara uyularak korunma saglanmaktadir 7) ¢alisma givenligi ve cihazlarin
kontrolU artik daha kolaydir ve onceki yillara gére daha guivenli araglar-cihazlar kullanilmaktadir
8) calisanlar test edilmekte ve asilanmaktadir 9) HBV viral yik testleri daha kaliteli ve duyarli
sekilde yapilabilmektedir.

Standard Precautions: Standart Onlemler: Duyarli personelin asilanmasi, primer korunma
Oonlemlerinin uygulanmasi, standart enfeksiyon kontrol onlemlerinin alinmasi, givenli arag ve
ekipmanin kullanilmasi, ¢alisma sirasinda uyulacak kurallara uyulmasi (igne kapagl kapatmama
gibi), yaralanmalarin énlenmesi gibi 6nlemleri icermektedir.

CDC tim saglik hizmeti veren kisilerin test edilmesini ve duyarl iseler asilanmasini 6nermektedir
(90-92). OSHA (Occupational Safety and Health Administration) saglik c¢alisanlarinin HBV ve
benzeri etkenlerle ilgili risklerini ve yapilmasi gereken uygulamalari 1991 yilinda ayrintil olarak
tanimlamistir (93-96). CDC (i¢ doz asiya yanit vermeyen personele HBsAg ve antiHBclgG
bakilmasini énermektedir. CDC o6nerileri iginde asi oncesi test 6nerilmemekte olup ¢ogu
personelin zaten Onceden asili olmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bununla birlikte HBV
enfeksiyonu agisindan riskli olanlara, annesi tasiyici olanlara, ailesinde HBV enfeksiyonu olanlara,
endemik boélgeden gelenlere ve erkeklerle iliskide olan erkek saglik personeline asi 6ncesi test
onerilmektedir (90,91,97). CDC’'nin hepatit B enfeksiyonu olan saglik calisanlari ve 6grencilerden
bakim verdikleri hastalara gegisi dnlemek igin de dnerileri vardir (89,97,99).

Saglik ¢alisanlarindan hastalara HBV gegisi nadirdir ve literatiirde sadece birkag olgu bildirilmistir
(99). Hastane calisanlarinin %14.4’'ntin HBV, %1.4’Unin de HCV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir (100). Bir galismada en yiksek HBV pozitifliginin dis hekimlerinde goéruldigi
bildirilmistir (101).Bir baska calismada da en sik bulasmaya maruz kalan kesimin hemsireler
oldugu (%41), bunu doktorlarin izledigi (%31) bildirilmistir (102).

Saglik calisanlarinin HBV icin asilanmasi pek ¢ok rehber tarafindan onerildigi halde HBV asi oranlari
fazla yiksek degildir. Bir galismada dinya genelinde saglik ¢alisanlarinin %24’ Gnin asilanmamis
durumda oldugu bildirilmistir (103). Hollanda’da yapilan bir calismada saglik calisanlarinin
%35’inin, hemsirelik 6grencilerinin  ise %47’sinin  HBV i¢in asih olmadigi belirlenmistir
(104).Uganda’da yapilan bir galismada da saglik ¢alisanlarinda HBV enfeksiyonu %8 olarak
saptanmistir (105).

Saglik calisanlarinin kesici delici alet yaralanmalari da bu tir virislerin bulasmasi acisindan risk
olusturmaktadir. Brezilya’da yapilan bir calismada her yil yaklasik 3 milyon saghk calisaninda
kesici-delici alet yaralanmasi bildirilmis (106). iran’da yapilan bir calismada da dis, hemsirelik ve
ebelik 6grencilerinin %82’sinde (401 of 489) igne batmasi yaralanmasi bildirilmistir (107).

Ulkemizde universal (ulusal) HBV asilamasinin tarihgesi, HBV asilamasi uygulamalari

Ulkemizde asi calismalari uzun vyillardir titizlikle siirdiiriilmektedir. ilk asi Gretimi 1930 yilinda
baslamis ve llkemiz disinda zaman zaman yabanci llkelere de asi ithalati yapiimistir. Ancak eski
yillarda ¢ok sayida asinin tretimi yapilmakta iken sonraki yillarda asi Gretimi oldukca azalmistir ve
1998 yilindan beri llkemizde asi Uretilmemektedir. Bir slredir bu konuda tekrar girisimlere
baslanmistir.
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Ulkemizde HBV asisi yapilmasi gereken kisilere iliskin TC Saghk Bakanhg’'nin ilgili
genelgeleri bulunmaktadir (108). Halan asilama uygulamalari Genisletilmis Bagisiklama programi
(GBP) kapsaminda yiritilmektedir. GBP kapsaminda yuritiilen asi programlarindan hepatit B
asilamasi ile ilgili olan program Hepatit B Kontrol Programi’dir (109).

Ulusal HBV asilamasi programina lUlkemizde ilk kez 1998 yilinda 04.06.1998 tarih ve 6856
saylll genelge ile bebeklere ve risk grubundaki kisilere uygulanmaya baglamistir. T.C. Saglk
Bakanhgi tarafindan ithal edilen maya tirevi bir asi olan ve Giliney Kore’de lretilen asi (Euvax-B-
LG Chemical Ltd.) 0,1,6 ay semasiyla 10 mcg ve 20 mcg dozda kullaniimaya baslanmistir. ilgili
genelgede hepatit B asisinin tiim diinyada onerilen uygulamalar dogrultusunda 6ncelikle sifir yas
grubuna uygulanacagi belirtilmistir. Ancak gebe kadinlara gebelikleri déneminde HBsAg yoniinden
yaygin olarak taramanin yapilamadig Glkemizde, bebege erken donemde ulasiimasinin tasiyicilar
arasina yeni bireylerin katilmasini énleme agisindan énemli oldugu vurgulanmistir. Daha sonra
2000 yilinda konuyla ilgili olarak yayimlanan bir diger genelgede 1998 yilindaki genelgeye ilgi
tutulmus ve ulusal hepatit asilamasinda 6ncelikle 0-11 aylik bebeklerin asilanacagi, asi semasinin
3,4,9. ay seklinde uygulanacagi belirtilmis; ayrica hepatit B asilarinin regete ile alinmasi artik
muimkin olmadigindan bundan boyle risk grubundaki kisilerin Bakanligin asilari ile tcretsiz olarak
asilanacagi vurgulanmistir.

Bunu takiben 2003 yilindan itibaren yirirlige giren “Asi Takvimi Degisikligi” ile ilgili
genelgede ise llkemizde gebelere rutin izlemleri sirasinda Hepatit B tasiyiciligi yoniinden
taramanin yeterince yapilamadigl, bu nedenle asilamada bebege ne kadar erken dénemde
ulasilirsa hastaliktan korunma sansinin o kadar yliksek olacagi bilgisi tekrarlanmis; bunun yani sira
daha o6nce yayinlanan genelgelerde erken dénemde/dogumda aslya baslanmasinin gerektigi
vurgulanmis olmasina ragmen, genel olarak Hepatit B asI takviminin 3,4,9. aylar olarak uygulandigi
belirtilmistir. Bu nedenle Hepatit B’ye karsi rutin asilamanin dogumda baslatilmasinin dnemli
olacagi vurgulanarak bundan boyle asinin 0,2,9. aylarda uygulanacagi; dogumda tespit edilemeyen
bebeklere ilk karsilasmada 1. doz, en az bir ay sonra 2. doz ve ikinci dozdan 5 ay sonra Ug¢iincl doz
hepatit B asisi uygulanacagi bildirilmistir. Ancak buna ragmen birinci basamak saglk
kuruluslarimizda hepatit B asisinin gogunlukla 3, 4, 9. aylarda uygulandigi tespit edilmistir. Bunun
Uzerine 13 Ocak 2003 tarihinde Hepatit B Calisma Grubu toplantisi yapilmistir. Gebelerin hepatit B
tasiyiciligi taramasinin yaygin olarak yapilamadigi Glkemizde, tasiyici annelerden dogan bebeklerin
kronik hepatit B infeksiyonu olma olasiliklarinin yiksekligi ve mevcut asi takvimindeki ziyaretler de
dikkate alinarak hepatit B asisinin 0,2,9. aylarda uygulanmasinin daha etkili olacagi
benimsenmistir. Bunu takiben 15 Nisan 2003 tarihinde toplanan Bagisiklama Danisma Kurulu
Teknik Komitesi'nde; hepatit B kontrol programinin amacina ulasabilmesi ve lilkemizde %6
dolayinda oldugu tahmin edilen hepatit B tasiyiciligina yeni tasiyicilarin eklenmesini 6nlemede
hepatit B'yve karsi rutin asilamanin dogumda baslatiimasinin dnemini vurgulanmis ve bu
dogrultuda rutin asi takviminde degisiklik yapilarak, dogumda saptanamayan bebeklere ilk
karsilasmada birinci doz, en az bir ay sonra ikinci doz, ikinci dozdan bes ay sonra Uglincli doz
hepatit B asisi uygulanmasina karar verilmistir. Bu karar 29 Eylil 2003 tarih ve 14508 sayili genelge
ile yurdrlige girmistir saglhik kurumlarina duyurulmustur. Ayrica dogumda hepatit B asisi
uygulamasinin yayginlastirilabilmesi amaciyla 6ncelikle dogumlarin yogun olarak meydana geldigi
hastanelerde asi istasyonlarinin olusturulmasi uygulamasi baglatiimistir. 04.06.1998 tarih ve 6856
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sayili genelgeye gore; riskli gruplarda asilama, hastalik kontroll agisindan 6nem arz ettiginden
1993 yilindan itibaren Maliye Bakanhgi tarafindan her yil ¢ikarilan Biitce Uygulama Talimatlari'nda
ilag bedellerinin 6denmesini diizenleyen kisimda "hayati 6neme haiz kuduz, hepatit B ve tetanoz
asilarinin saghk kurulu raporu aranmaksizin hekim tarafindan hastanin regetesine yazildiginda
hasta katilim payi alinmadan asi tcretinin tamami, hastanin kurumunca 6édenecektir" talimati yer
almaktaydi. Bu dogrultuda 2000 yilina kadar risk grubundakilerden sosyal giivencesi olanlara ithal
izni verilmis Urlnler regete edilerek uygulama yapilmakta ve asinin maliyeti bit¢e uygulama
talimatinda yer aldigi sekliyle kisilerin kurumlarinca 6denmekteydi. Risk grubunda olup, sosyal
glvencesiz olanlara ise saghk midurliklerimize dagitiimakta olan agilardan uygulama
yapilmaktaydi. Hepatit B asisi 2000 yilindan itibaren Biitce uygulama talimatindan g¢ikarilmistir. Ug
aylik gonderimlerle illere yollanan asilarin éncelikle tim 0-11 ayhk ¢ocuklara ve genelgede ylksek
risk altinda oldugu belirtilen sahislara uygulanacagi 21.06.2000 tarih ve 8942 sayili genelge ile tim
saghk kurumlarimiza duyurulmustur (52,109,110).

Yenidogan bebeklerin rutin HBV asilamasini takiben 2005 yilindan itibaren adolesan
astlamasina gegis niteliginde ilkogretim okullarina HBV asisi uygulanmaya baslanmistir. Son olarak
2006 yilinda yirirlige giren ve 2008, 2009 yillarinda glincellenen Genisletilmis Bagisiklama
Programi (GBP) genelgesinde bebeklere HBV asilamasinin dogumda ilk doz, bebek bir aylik
oldugunda ikinci doz, ikinci dozdan dért ay sonra da son doz seklinde yapilmasi gerektigi
bildirilmektedir. Bu genelgede ayni zamanda ilkégretim okullarindaki tim 6grencilerin eksik asilar
tamamlanmasi ve asisiz gocuk kalmamasi hedeflenmektedir.

GBP genelgesinde ilk kez 2006 yilinda “Hepatit Kontrol Programi” kavramindan soz
edilmistir ve bu programin temel amaci kronik HBV enfeksiyonunun onlenerek, Hepatit B virls
enfeksiyonu ile iliskili kronik karaciger hastaligi, siroz ve hepatoselliiler kanser insidansini azaltmak
olarak belirtilmistir. Programin esas hedefi 2010 yilina kadar bes yas alti ¢ocuklarda Hepatit B
hastaligi insidansini en az yiz binde 1’in altina distrmek olarak belirlenmistir. Bu amacla
uygulanacak stratejiler arasinda rutin bebek asilamasi kapsaminda (0) yas grubu Hepatit B asisi
3. dozda %95 asilamaya ulasmak; perinatal Hepatit B virus bulasinin engellenmesi (bunun icin
dogumda uygulanan Hepatit B asisi 1. dozunu takip etmek, dogumdan sonra ilk 72 saatte,
tercihen ilk 24 saatte uygulanan Hepatit B asisi 1. dozda %90 asilama oranina ulasmak);
ilkogretime devam eden adolesan yas grubu asilamalarinda Hepatit B asisi 3. dozda %95 oranina
ulasmak gibi hedefler yer almaktadir.

GBP genelgelerinin timinde risk grubu asilamalari izerinde 6nemle durulmus ve ilk kez
1998 yilinda tanimlanmis olan risk gruplari oldukga genisletilmis bir sekilde listelenmis; bu kisilere
saglik kuruluslarinda Ucretsiz asi uygulamasi yapilacagi acikca belirtilmistir (108-110).

Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Midurligi’nin bundan sonraki hedefi rutin
yenidogan asilamasinin yansira oncelikle risk grubunda yer alan kisiler olmak lizere adolesan ve
eriskin HBV asilama oranlarinin arttirilmasidir. Bu amacgla 2007 yilindan beri her yil Nisan ayinda

bir hafta siireyle eriskin bagisiklama haftasi etkinlikleri yapilmakta ve cesitli toplantilar, brosirler

ve egitimlerle toplumun eriskin asilamasi konusunda biling diizeyi arttiriimasina ¢alisiimaktadir.

Asilamaya liskin genelgeler zaman zaman gilincellenmis olup saghk calisanlarinin asilanmasi
konusuna Saghk Bakanlgi tarafindan her zaman 6zen gosterilmistir. Ulkemizdeki asi calismalariyla
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ilgili veriler de agirlikh olarak cocukluk doneminde yapilan HBV asilamalari ve saglik calisanlarina
uygulanan asi sonuglari ile iliskilidir.

Ulkemizde 1998 yilindan itibaren uygulanmaya baslanan universal HBV asilamasinda
baslangicta coklu doz iceren flakon tarzinda asilar kullanilmistir. Bu amacla ilk olarak Euvax B,
daha sonra Hepavax Gene isimli asilar kullanilmis, kisa bir sire igin Heberbiovac isimli asi
kullanildiktan sonra tekrar Euvax B ve Hepavax Gene asilari kullanilmaya devam etmistir.
Asilamada Hepavax-Gene ve Euvax B ‘nin ¢oklu doz iceren flakon formlari kullaniimis olup bu
formlar yalnizca ihaleler sirasinda Saglik Bakanhgi’'na verilmistir, piyasada bulunmamaktadir
Benzer sekilde Heberbiovac isimli asi da ¢oklu doz iceren flakon seklinde sadece Saglik Bakanligi
ihalesinde alinmis ve bir sire igin kullanilmigtir; bu asi piyasada bulunmamaktadir. Saglik Bakanligi
tarafindan daha sonraki ihalede alinan bir diger asi ise yine rekombinan bir asi olan Hepatitis - B
Vaccine (rDNA) Sii isimli, Kiiba’da Uretilen Hansenula polymorpha (maya) kaynakli asidir (52). Bu
asinin 10 mcg hk pediatrik ve 20 mcg lik eriskin formlari vardir, aluminyuma adsorbe edilmistir ve
koruyucu olarak Thiomersal igerir. Cocuklara 0.5 ml, erigkinlere 1 ml uygulanir. Bu asi Uretildigi
Ulkede ve baska lilkelerde GeneVac-B adiyla piyasada bulunmaktadir. Bu asi da Saglik Bakanligina
bagh saghk kurumlarinda bir dénem kullanilmistir. Daha sonra 2009 yilindan itibaren Saghk
Bakanlhgi tarafindan asi uygulanan kurumlarda bu asinin gerek eriskin gerekse cocuklar icin
Uretilmis olan tek dozluk ambalajli formlari kullanilmaya baslanmistir. Bunu takiben Shanvac-B
isimli ve 1997 yilindan beri Hindistan’da Uretilmekte olan bir baska hepatit B asisi ithal edilmis
olup halen Saglik Bakanligina bagh kurumlarda bu asinin 0.5 ml lik tek dozluk pediatrik formu
kullanilmakta, eriskinlere iki flakon seklinde uygulanmaktadir. Bu asiyla ilgili olarak yapilan
calismalarda da asi etkinliginin yeterli dizeyde oldugu gosterilmistir. Yapilan ihalelere gore farkh
firmalarin asilari kullanilabilmektedir. Asilamaya farkli bir asi ile devam etmenin antikor yanitinda

herhangi bir etkisi olmadigi bilinmektedir (8,9,52).
Ulkemizde Ulusal HBV Asilamasi Uygulamasi ile ilgili Olarak Gozlenen/Yasanan Sorunlar

Ulkemizde kitlesel HBV asilamasinin basladigi ilk vyillarda 6&zellikle (lkemizin dogu
bélgelerinde asi oranlari daha diisiik olup giderek artis gdéstermistir. Ornegin 2002 yilinda ilke
genelinde Uglinci doz HBV asi oranlari %72 iken bu oran llkemizin bati bolgelerinde %80’in
Uzerine c¢ikmakta oldugu, ama Dogu bolgesine gidildikce oranin distigd (%50-79 arasi),
Gineydogu Anadolu bélgesinde ise %50'nin altinda oldugu gézlenmektedir (Grafik 1,2).(109-112).
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Grafik 1. Ulkemizdeki (0) yas grubu HBV 3 asi oranlari (2002-2007)
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Grafik 2. Ulkemizde 2002-2007 0 yas HBV asi oranlari
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Oysa 2007 yilinda llke genelinde Ugiincl doz HBV asi oranlari %96’ya ¢cikmis ve Ulkemizin
blyuk bir kisminda %90’in (zerine ¢ikmis olup Gineydogu Anadolu bolgesinde bile %50’nin
altinda il kalmamistir. Bu durum uzun vadede tim (lke genelinde HBV eliminasyonu
saglanabilecek olmasi agisindan oldukc¢a 6nemlidir.
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Saglik Bakanhg Saglik istatistikleri 2011 yilliginda da HBV asilamalarinin vyillara gére
dagihmi ve artisi gorilmektedir. Bu yillik hazirlanirken klasik cografi bolgelerden farkh olarak
istatistiksel degerlendirmelere uygun sekilde bolgeler belirlenmis ve buna gore degerlendirmeler
yapilmistir (Tablo 1).

Bu degerlendirmeye gore de HBV Uglincl doz asi orani 2002 yilinda %72 iken 2011 yilinda %96’ya
¢tkmistir(113, Tablo 2). Bolgelere gore HBV 3. doz asi oranlarinin yillara gére degisimi T<blo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Asi sonuglarinin degerlendirmesinin yapildigi bolgeler ve bu bolgelere dahil olan iller

. Bati Gineydogu | | Dogu Bati
Akdeniz Ege Anadolu |Anadolu Karadeniz |Karadeniz
Antalya izmir Ankara Adiyaman Artvin Bartin
Burdur Aydin Karaman |Gaziantep Giresun Karabuk
Isparta Denizli Konya Kilis Gumishane | Zonguldak
Adana Mugla Diyarbakir Ordu Cankin
icel Afyonkarahisar E/?;:'mara Sanliurfa Rize Kastamonu
Hatay Kitahya Edirne Batman Trabzon Sinop
Kahramanmaras | Manisa Kirklareli | Mardin Amasya
Osmaniye Usak Tekirdag |Siirt istanbul Corum
Balikesir | Sirnak istanbul Samsun
Canakkale Tokat

Ortadogu Kuzeydogu Dogu Orta

Anadolu Anadolu Marmara |Anadolu

Bingol Bayburt Bilecik Aksaray

Elazig Erzincan Bursa Kirikkale

Malatya Erzurum Eskisehir | Kirsehir

Tunceli Agri Bolu Nevsehir

Bitlis Ardahan Diizce Nigde

Hakkari I&dir Kocaeli Kayseri

Mus Kars Sakarya |Sivas

Van Yalova Yozgat

Tablo 2. Tirkiye’de HBV 3. doz asi oranlari ( Kaynak: 112-Saghk Bakanligi istatistik Yilhigi 2011)

Asl adi

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

HBV 3

72%

68%

77%

80%

82%

96%

92%

94%

96%

96%

Tablo 3. Bolgelere gore HBV 3. doz asi oranlarinin yillara gére degisimi

Bolge

2002 yili | 2011 yili




Dogu Karadeniz 76% 98%
Akdeniz 83% 97%
Bati Marmara 82% 97%
Ege 82% 97%
Bati Anadolu 85% 96%
Bati Karadeniz 77% 96%
Orta Anadolu 82% 96%
Turkiye geneli 72% 96%
Dogu Marmara 88% 95%
istanbul 65% 95%
Kuzeydogu Anadolu | 61% 94%
Glneydogu Anadolu | 50% 93%
Ortadogu Anadolu 52% 93%

Veriler daha yakindan degerlendirildiginde 2002 yilinda Giineydogu Anadolu’da %50, Ortadogu
Anadolu’da %52 gibi oldukca diisliik oranlar oldugu ancak 2011 yilinda bu bdlgelerde de asi
oraninin %93’e ¢ikmis oldugu gorilmektedir (113, Tablo ).

Universal HBV asilamasinin uygulandig ilk yillarda Saglik Bakanligi tarafindan yirurlige konulan
genelgelerde aslya baslama zamani ve asl semasi ile ilgili olarak farkli 6neriler yer aldigindan
uygulamada da farkli tarihlerde asi uygulamasi s6z konusu olabilmistir.

Manisa’da 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada saglik ocaginda asilanmis toplam 255 bebegin HBV
asisina baslanma tarihleri incelendiginde dogdugu gin asilanan bebek oraninin sadece %0.78
oldugu, bebeklerin %56 sinin ikinci ay ve sonrasinda asilanmaya baslandigi belirlenmistir (114).
Yine Manisa’da yapilan daha genis kapsamh bir baska calismada da Manisa il merkezi ve
ilcelerindeki toplam 147 saglik ocagi ve saglik evinden , HBV asisi uygulanmis olan toplam 30.776
bebegin asi kayitlari incelenmistir. Degerlendirme sonucunda HBV asisinin birinci dozunun en
fazla yapilma déneminin %29.7 oraniyla tglinct ay oldugu, bunu %17.9 oraniyla dérdinci ayin,
%14.9 oraniyla ikinci ayin izledigi belirlenmistir. Dogumda asilanan bebek orani sadece %3.5
olarak saptanmistir. Birinci haftada asilanan bebek orani %2, ilk 15 giin iginde asilanan bebek orani
%2.6, birinci ayin sonunda asilanan bebek oraniise %8.8 olarak saptanmistir (115).

Ulke genelinde de &zellikle asilamanin ilk yillarinda bu sekilde farkli uygulamalarin yapildigi ve
dogumda asilamanin cok diisik oldugu bilinmektedir. Bu farkh asi semalari ve ulusal HBV
asllamasina baslanan ilk yillarda Dogu ve Gilneydogu illerinde yaygin uygulanamamasi gibi
sorunlarin yani sira taslyicl gebelerin gebelikte cogunlukla saptanmamis olmasi gibi nedenlerle
halen kiclik yas grubundaki cocuklarda az sayida da olsa akut yada kronik HBV enfeksiyonu
saptanabilmektedir. Yine uygulamanin basladig ilk vyillardaki asi oranlarinin ozellikle bazi
bolgelerde disik olmasi lilkemizde yapilan yeni tarihli calismalarda saptanan asili cocuklardaki
dislk veya yetersiz antiHBs yanitini agiklayabilir. Bunlarin yani sira HBV asisinin donmaya karsi
cok hassas oldugu ve (0) derecede cok kisa bir siire kalmakla bile etkinligini yitirdigi bilinmektedir.
Soguk zincir kurallarina uyumun giderek tim Ulke capinda ¢ok daha iyi ve yaygin bir hale
getirilmesi bundan sonraki asi basarilarinin artisini olumlu yonde etkileyecektir. Asilamanin
baslangic yillarinda dogmus olan cocuklarin asilamalarinda aksaklklar ve eksik asilananlar
olabilecegi diisiincesiyle Saglik Bakanhgi tarafindan ilkogretim ve lise 6grencilerine yonelik olarak
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hepatit B yakalama (catch-up) asi uygulamalari yapilmistir. Bu kapsamda 2005-2006 Ogretim
yilinda ilkdgretim 8. siniflara; 2006-2007 yillari arasinda 6. 7. ve 8. siniflara; 2007-2008 6gretim
yilinda 3, 4, 5, ve 6. siniflara; 2008-2009 6gretim yilinda ise lise 4. sinif 6grencilerine destek (catch
up) asilamalar yapilmistir (Kaynak: Saglk Bakanhgi verisi, Nisan 2012). Halen Genisletilmis
Bagisiklama Programi Genelgesi kapsaminda eksik asili g¢ocuklarin agilamalarina devam
edilmektedir. Son yillarda Saglhk Bakanhgi tarafindan asilama hizmetlerine bltceden ayrilan pay da
belirgin olarak artmistir. Asi bitgesi 2002 yilinda 12 milyon TL iken bu miktar 2010 yilinda 30 kathk
bir artisla 360 milyon TL'ye cikartilmistir (109). Ayrica asilarin soguk zincir kurallarina uygun
sekilde saklanmasi acisindan da su anda tiim asi uygulanan kurumlarda oldukga ciddi uygulamalar
yapilmakta olup uzaktan isi izlem cihazlari sayesinde HBV asilarinin saklanma ve nakil kosullari en
uygun sekilde saglanmaktadir.

Ulkemizdeki Risk Grubu HBV asilamalari Yeterlimi ?

Ulkemizde eriskin asilamasi uygulamalari diinyadaki bir cok iilkeye benzer sekilde oldukca
dustktir. HBV asilamasina iliskin genelegelerde HBV agisindan risk grubu olarak kabul edilen ve
astlanmalari  onerilen  gruplar acikca  belirtilmistir.  Bununla  birlikte  uygulamanin
yayginlastirilabildigi soylenemez. Bu durumu belirlemek amaciyla Manisa’da 2000 vyilinda
gerceklestirilen ve toplam 147 saglk ocagi ile saglik evini kapsayan bir anket ¢alismasi sonucunda
risk gruplarina saglik ocaginda asi uygulanmasinin yaygin olmadigi ve risk grubundaki kisileri
astlayan saglk ocagi oraninin %59 oldugu saptanmistir (115). Bunun nedeni arastirildiginda risk
grubu tanimlarinin tam olarak bilinemedigi, risk gruplarina asi yapilabilecegi konusunun tam
olarak bilinmedigi ve bu grup icin asi isteginin nasil yapilacagl veya yapilan asilarin ne sekilde
gosterilecegine iliskin tereddiitlerin oldugu belirlenmistir. Ulke genelinde risk grubu asilamalarinin
nasil yapildig konusunda 2005 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise toplam 81 ile anket formlari
gonderilmis, 22 il anket formlarini doldurarak geri géndermistir. Bu iller Glkenin tim cografi
bolgelerini kapsadigindan (lke genelini yansitmasi acisindan 6nemlidir. Anketlerin sonugclari
degerlendirildiginde 2005 yili icinde risk grubu kapsami icinde 15 yas ve Uzeri kisilere HBV asisi
yapilma oraninin %1.5 ile %13 arasinda (ort. %5) degistigi belirlenmistir (Grafik 3') (116).

Grafik 3. 2005 yilinda lilke genelinde yas gruplarina gére HBV asilama oranlari

15 yas ve
tzeri
5%

10-14 yas
24%

5-9 yas
0%
0-11 ay
1-4 yas 70%
1%

Ulkemizde 2007 yili itibari ile catch up (yakalama asilamasi) kapsaminda yaygin okul
astlamalari yapilmis olup okul asilamalari icin harcanan toplam ¢ doz HBV asisi miktari yaklasik
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olarak 18 milyon dozdur (Tablo 4). Oysa ayni yil icinde tim (ke capinda 15 yas Ustl eriskinlere
uygulanan toplam {¢ doz HBV asisi miktari ise sadece 631.298 dozdur (110, Tablo 5). Buna goére
2007 yiinda tim Ulke genelinde risk grubu kapsaminda asilanmis kisi sayisi yaklasik 210 bin
civarindadir. Bu sayinin iginde saglik ¢alisanlari agirlikli olup esas olarak bulagsmanin kaynagi olan
HBsAg pozitif kisilerin yakin aile bireylerinin asillanmasinin son derece disik oldugu
gorilmektedir. Ulkemizdeki HBsAg pozitif olgu sayisi diisiinildiigiinde risk grubu asilamasinin

oldukga yetersiz oldugu acik¢a gorilmektedir.

Tablo 4. 2007 yilinda okul asilamalarinda uygulanan HBV asi sayilari

Okul Asilamalari ( 10-14 yas grubu)

YAPILAN DOZ

2005-2006 2006-2007
HBV-1 802.103 2.910.401
TURKIYE HBV-2 836.298 2.707.993
HBV-3 680.299 848.236
Toplam Doz sayisi 2.318.700 6.466.630
2007-2008 egitim-6gretim déneminde 1998 ve 6ncesi dogan ve

halen ilkogretime devam eden (3-8.siniflar) yaklasik 7.5 Milyon 6grencimizin
3 doz Hep B asisiI almalari saglanacaktir (yaklagik 18 Milyon doz).

Tablo 5. 2007 yilinda 15 yas Ustiine uygulanan HBV asi sayilari

2007 yili 15 yas ustu asi dozlari

Hepatit B (1,2,3) 631.298
toplam doz

Td diger 1.289.569
Gebe Td 1.258.563

15-49 yas kadin 2.124.120
gebe degil Td

Toplam Td 4.672.252

Viral Hepatitle Savasim Dernegi ile Saglk Bakanhginin ortaklasa yurdttigu bir calisma kapsaminda
pilot il olarak segilen Manisa’da 2011 yilinda yapilan hastanelerdeki HBV asilamalarina yonelik
anket ¢alismasinda 6zellikle eriskin HBV asilamasinin oldukga yetersiz oldugu belirlenmistir (117).
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Yine ayni calisma kapsaminda pilot il olarak secilen Manisa’da yapilan Aile hekimlerine yonelik
anket calismasinin sonuglari degerlendiriliginde de eriskinlere HBV asilamasi konusunun heniiz
yaygin kabul gérmedigi ve rutine girmedigi gbzlenmistir (118).

HBsAg pozitif gebelerden bebege gecis, oldukga dnemli bir bulasma yolu oldugu ve gerek
dinyada gerekse llkemizde hala ciddi bir sorun olmaya devam ettigi i¢cin gebelerin HBsAg
acisindan tetkiki son derece énemlidir. Ulkemizde 1987-2004 vyillari arasinda gebelerde HBsAg
pozitifligi %3.5 ile %9.3 arasinda bildirilmistir (119,120). Gebeleri iceren yakin tarihli calismalarda
ise %1.2 ile %12.3 arasinda (ortalama %4) HBsAg pozitifligi saptanmistir (121). Bu galismalarin
sonuglari degerlendirildiginde 6zellikle HBV enfeksiyonunun endemik oldugu Giineydogu Anadolu
ve Dogu Anadolu bélgelerimizde dogurganlik ¢cagindaki geng kadinlarda HBsAg pozitifliginin hala
yiksek oldugu goriilmektedir. Bu gebelerin tasiyici olduklari gebelik sirasinda saptanmazsa ve
bebeklerine dogumda asi ile birlikte HBIG yapilmasi ihmal edilirse HBsAg pozitif yeni olgularin
devam etmesi kaginilmazdir. Diinyanin birgok Ulkesinde oldugu gibi Glkemizde de gebelere HBsAg
bakilma uygulamasi ¢ok yaygin degildir ve yayginlasmasinin saglanmasi gereklidir. Bu amagla
Saglk Bakanligi ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi tarafindan (ilke ¢capinda ortaklasa bir ¢alisma
baslatiimis ve bu kapsamda Manisa ili pilot bolge olarak belirlenerek 2011 yili sonunda pilot
calisma tamamlanmistir. Oniimizdeki giinlerde bu calismanin verileri 1siginda gebelerde HBsAg
bakilmasi, bebek ve g¢ocuklarin yaygin asilanmasi ve eriskin asilamasi konularinda ulke genelinde
bazi ¢calismalar yapilmasi planlanmaktadir.

Ulkemizde cocuklarla ilgili olarak yapilmis calismalarda Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerimizde 6zellikle kitlesel HBV asilamasi 6ncesi dénemde HBsAg pozitifliginin yiksek oldugu,
ancak yaygin asilama programinin baslamasiyla birlikte bu oranlarin belirgin sekilde azaldigy;
bununla birlikte seropozitifligin yiksek oldugu ve asilama oranlarinin nisbeten daha distk oldugu

bolgelerde sorunun halen devam etmekte oldugu goézlenmektedir (119-121).

Saglik calisanlarinda HBsAg pozitifligi toplumdan ¢ok farkli olmayip asilanma oranlari yillar icinde
giderek artig gostermistir, 2000-2005 yillari arasinda saglik calisanlarinda HBsAg pozitifligi %1.4 ile
%5.9 arasinda; antiHBs pozitifligi ise %11.8-%69.9 arasinda saptanmistir (118,119). Son on vyil
icinde yapilan ¢alismalarda da saglik ¢alisanlarinda HBsAg pozitifligi %0.7-4.4 arasinda bildirilmistir
(1212).

Toplumun degisik kesimlerinde HBV gostergelerini arastiran calismalarda ise 2000-2005
yillart arasini kapsayan donemde HBsAg pozitifligi %1.3 ile %13.6 arasinda; antiHBs pozitifligi de
%10.1 ile %46.1 arasinda bildirilmistir. Toplum genelini iceren ¢alismalarda kitlesel asilama dncesi
ve sonrasi donemde HBV prevalansi acisindan anlaml bir farkhilik saptanmamaktadir (119,120).
Ulkemizde son on vyil icinde toplumun degisik kesimlerindeki kisileri kapsayan calismalarda da
HBsAg pozitifligi %0.7 ile %12.9 arasinda degisen oranlarda (ort %5.01), antiHBs pozitifligi de %6.3-
%48 arasinda (ort %23.2) bildirilmistir (121). Bu ¢alismalara dahil edilen popilasyonlar, hemen her

calismada farkh oldugu ve calismalara dahil etme kriterleri birbirinden ¢cok farkl oldugu icin bu
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calismalarin birebir karsilastiriimalari oldukca glictiir ancak yine de HBsAg pozitiflginin toplum
genelinde de Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde yasayan kisilerde ve yine Dogu
Anadolu ve Gineydogu Anadolu bolgelerinden gog¢ alan bati boélgesinde yer alan illerde daha

yuksek oldugu gozlenmektedir (122).
Sonuglar ve HBV enfeksiyonunu azaltmak i¢in bundan sonra yapilmasi gerekenler;

Ulkemizde universal HBV asilamasina gecilmesinin 14. yilinda c¢ocuklarda hala HBsAg
pozitifli§ine rastlanmasinin en 6nemli nedeni HBsAg ve muhtemelen HBeAg pozitif annelerin
bebeklerinin durumlarinin gebelik sirasinda bilinmeyisi ve bebeklerine dogumda asi+HBIG
yapilamayisidir. Ozellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu bélgesindeki kadinlar basta olmak lizere
dogurganlik cagindaki genc¢ kadinlarda HBeAg pozitifligi s6z konusu oldugunda tek basina asi
yeterli olmamakta, mutlaka HBIG de yapilmasi gerekmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarin
sonuglarina gore Ulkemizde ¢ocuklarda HBsAg pozitifliginde olduk¢a 6nemli bir diisme oldugu,
ancak endemik bolgelerde hala sorunun devam etmekte oldugu, bu nedenle gebelerde HBsAg
bakilmasi ve tasiyicilarin bebeklerinin uygun sekilde immiinizasyonu igin lilke genelinde ciddi
calismalar yapilmasi gerektigi anlasilmaktadir. Bu amagla Saglik Bakanhgi ve Viral Hepatitle
Savasim Dernegi tarafindan llke capinda ortaklasa bir calisma baslatilmis ve bu kapsamda
Manisa ili pilot bolge olarak belirlenerek 2011 yili sonunda pilot ¢alisma tamamlanmistir.
Onimizdeki giinlerde bu calismanin verileri 1siginda gebelerde HBsAg bakilmasi, bebek ve
cocuklarin yaygin asilanmasi ve eriskin asilamasi konularinda llke genelinde bazi ¢alismalar

yapilmasi planlanmaktadir.

Ulkemizde adolesan ve genc eriskin yas grubunda akut HBV enfeksiyonu riski halen yiiksek
oranda devam etmektedir. Bu durumun onlenmesi icin en kisa zamanda yaygin adolesan ve geng
eriskin-eriskin asilamasina gecilmesi uygun olacaktir. Ulkemizde bugiine kadar yapilan HBV
astlama programlari sayesinde (universal asilama veya catch-up programlar) lise lg¢linci sinifa
kadarki tim 6grencilere en az lic doz HBV asilamasi yapilmistir. Ancak su anda Universite ¢cagindaki
ogrencilerin blyik cogunluguna kitlesel HBV asisi uygulanamamistir. Bu acidan bakildiginda
topluca ulasilabilecek kesimler olmalari acisindan (niversitelerde okuyan, yurtlarda kalan

genglerin toplu olarak HBV icin asilanmasi planlanarak uygulanmaldir.

Hemen baslanabilecek bir baska uygulama ise evlilik 6ncesi basvuran genclere hizli test
olarak adlandirilan ve saglik ocagi/toplum sagligi merkezleri ya da Aile hekimi tarafindan kolaylikla

yapilabilecek basit tarama testleri ile HBsAg (eger mimkiin olursa antiHBs) bakilmasi ve her iki

20



gostergenin negatif oldugu kisilerin hemen asi programina alinmasidir. Su andaki mevcut
uygulamada evlilik 6ncesi HBsAg bakilmasi yaygin olarak yapilmamakta, yapilan yerlerde de
sadece HBsAg bakilip pozitiflik saptanan kisinin es adayina HBV asisi uygulanmakta, test sonucu
negatif ¢ikanlara herhangi bir asi uygulamasi yapilmamaktadir. Oysa ulke verileri
degerlendirildiginde akut HBV olgularinin en yiliksek oranda 25-44 yas grubunda (yani cinsel
yasamin aktif oldugu donemde) goruldigi dikkat cekmektedir. Bu yas grubuna universal olarak
ulagsmanin en kolay yolu evlilik 6ncesi bu geng eriskin kesime ulasma seklinde olabilir. Benzer bir
uygulama askerlik goérevini yapan erlerin ¢ doz agilanmasi seklinde de yapilabilir. Bu kesimlerdeki
kisilere HBV asilamasi yapilirken daha sonra kisilere ulasma ve asi semasini tamamlama sorunu
olmamasi igin 0,7,21. giin semasiyla hizli asi uygulamasi yapilmasi distndlebilir ve konu Saglik

Bakanligi Bagisiklama Danisma Kurulunda tartisilip bu amagla bir planlama yapilabilir.

Akut HBV enfeksiyonu, gegirilirken nadir de olsa fulminan hepatit sonucu 6lime bile yol
acabilmekte, gesitli ve ciddi saglk problemlerine neden olabilmekte; yol agabildigi is glict kaybi-
uzun sureli istirahat alma gibi nedenlerle maddi ve manevi kayiplara yol agmaktadir. Bunlarin
yanisira bu donemde gegirilen akut HBV sonrasi %5-10 oraninda kroniklesme olabildigi ve bu
kisilerin uzun dénemde tedavi maliyetlerinin ne kadar yiksek oldugu géz éniline alindiginda boyle
bir uygulamanin hem saglik acisindan cok anlamh ve 6nemli hem de ekonomik acidan (lke

yararina olacagi agiktir.

Ulkemizde uygulanmakta olan universal HBV asilamasinda kimlere asi uygulanacagi GBP
genelgesinde ilk yayinlandigi tarihten itibaren acikca ve maddeler halinde belirtilmis, yenidogan
bebeklerin yani sira risk grubu kapsamindaki eriskinlerin asilanmasinin ihmal edilmemesi gerektigi
her genelgede ayrintii olarak vurgulanmistir. Bununla birlikte uygulamada universal HBV
asllamasinin esas olarak 0-11 aylik bebeklere ve kismen de okul asilamasi kapsaminda ilkdgretim
ogrencilerine uygulandigi; eriskin olup risk grubunda yer alan kisilerin asilama oranlarinin ¢ok
distk (tum Glke genelinde %5) oldugu gozlenmektedir. Bu sonug, risk grubundaki eriskinlerin
astlanmasi konusunda en kisa zamanda bazi diizenlemeler yapilmasi ve bu uygulamanin tesvik

edilmesi gerektigini diisiindirmektedir.

HBV asilamasinin yayginlastirilmasinin uzun vadede olduk¢a 6nemli ekonomik kazanclari
olacagl da aciktir. Su anda piyasada mevcut ilaclarla bir yillik kronik HBV tedavisi icin yapilan
harcama oldukca yiksektir ve oral antivirallerle tedavide de tedavi siiresi genellikle bir yildan ¢ok
daha fazla (muhtemelen omir boyu) sirebilecegi icin bu maliyet daha da artmaktadir. Bir

¢alismada yapilan bir hesaplamaya goére bir kronik hepatit B hastasinin bir yillik tedavi masrafi ile
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13 400 cocuk veya 6700 eriskine toplam (¢ doz asi yapmanin mimkiin olacagi hesaplanmistir
(123,124). Su anda mevcut olan kronik hepatit B olgularinin tetkiklerle saptanmasi ve gerekli olan
kisilere uygun tedaviler yapilmasi elbetteki dogru olan uygulamadir. Bununla birlikte kaynaklari
kisith ve ilaglar agisindan yurt disina bagimli bir Glke olarak en azindan bundan sonraki dénemde

yeni HBV olgularinin olusmasinin engellenmesi/azaltiimasi gereklidir.

Yenidogan ve adolesan asilamalari oldukga basarili bir sekilde yiritiilmekte oldugundan
ve bu nedenle olgular daha g¢ok geng eriskin ve eriskin donemde gorildugl, bulas kaynagida
¢ogunlukla HBsAg pozitif kisiler oldugundan bundan bdyle geng eriskin ve eriskin asilamasina
onem verilmesi, taslyicilarin tim aile bireylerinin tetkik edilerek seronegatif kisilerin hemen asi

programina alinmasi uygun olacaktir.

GUnUmuzde universal HBV asilamasi dinyada oldukga yaygin sekilde uygulanmakla
beraber heniz tim Ulkelerde uygulamaya gecilmemistir; uygulamaya ge¢mis olan Ulkelerde de asi
uygulama oranlarinin %90’in lzerine ¢ikariimasi gerekmektedir. Cocukluk dénemi asilamada
yuksek oranda asilama hedefine ulasmis olanlarin da catch-up uygulamalarla daha buyik
cocuklari, adolesanlari ve HBV igin riskli erigkinleri asilamasi 6nerilmektedir. Hepatit B ile
savasimda basariya ulasmak icin uzun vyillar siren cabalar gerekmektedir ve bugiin yapilacak
uygun girisimlerin sonuglari ancak bir veya iki kusak sonra olumlu sonuglarini verecektir, bu
nedenle c¢ok vakit kaybetmeden herkesin lzerine diiseni yapmasi gerekmektedir. Bu anlamda
Ulkemizdeki yenidogan HBV asilamalari 6zellikle son yillarda oldukga basarili olup diinya hedefinin
Uzerindedir ve bu sekilde de devam etmesi son derece yararli olacaktir.

Sonug olarak, tlkemizde 14 yildan beri uygulanmakta olan universal HBV asilamasi 6zellikle
cocukluk déneminde HBsAg pozitifligini anlamli sekilde azaltmistir ve bu nedenle yenidogan
asilamalari yiksek asilama oranlariyla slrdirilmelidir. Bununla birlikte daha 6nceden enfekte
olup taslyici kalmis olan veya kronik HBV hastasi olan anne adaylarini saptayip bebeklerini uygun
immiunizasyonla koruyabilmek icin gebelere HBsAg bakilmasi zorunlu hale getirilip
yayginlastirilmali tasiyici gebelerin bebeklerinin de dogumda uygun sekilde imminizasyonu
saglanmalidir. Risk grubu kapsamindaki kisilerin asilanmasi mutlaka yayginlastiriimalidir. Bunlara
ek olarak en kisa zamanda adolesan, genc eriskin ve eriskinlerin asilamalari da yaygin sekilde

yaptimalidir.

ULKEMIZDE HEPATIT A ASILAMA SONUGLARI

Ulkemizde hepatit A asilamasi 2012 yilinda bebeklerin rutin asi takvimine eklenmistir. Ayrica son
bir yildir bazi riskli birimlerde c¢alisan saglik calisanlarinin belirlenmesi, serolojik tetkiklerinin
yapiimasi ve seronegatif olan saglik calisanlarinin Saghk Bakanhgi tarafindan saglanan asilarla
Ucretsiz olarak asilanmasi uygulamasina gegilmistir. Bu asilamalar heniiz yeni oldugu igin
degerlendirme yapilacak veya onceki yillarla karsilastirma yapilabilecek duruma gelinmemistir.
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Ancak Saghk Bakanhgina vyapilan ihbarlardaki akut HAV olgularinin yas gruplari
degerlendirildiginde adolesan ve gen¢ eriskin yas grubunda da olgularin gorildigia
gozlenmektedir (Tablo 6, Grafik 4). Bu nedenle 6zellikle geng yasta olup ise yeni baslayan saglk
¢alisanlarinin seronegatif olma olasiliklari yiksektir ve sadece riskli birimlere ¢alisanlarin degil her
tarlh saghk kurumunda calisan o6zellikle geng yastaki seronegatif saglik calisanlarinin hepatit A
yoniinden tetkik edilmesi ve asilanmasi yararli olacaktir.

Ulkemizdeki HBV ve HAV prevalansi ile ilgili calismalar hakkinda daha ayrintili bilgi edinmek icin
kitabin “Hepatit B Epidemiyolojisi” ve “HAV Enfeksiyonu” ile ilgili bolimlerinden
yararlanabilirsiniz.

Tablo 6. Saglik Bakanhgi 2000-2011 yillari hepatit A morbidite ve mortalite hizlari

HEPATIT A
Vaka ve Olim Sayilari, Morbidite ve Mortalite Hizlari,
Turkiye, 2000 - 2011

Vil Ortasi | Vaka Morbidite Blim Mortalite
Yillar Nufusu Sayisi Hiz Sayisi Hiz

¥ (100.000) | >2Y (1.000.000)

2000 |67.844.903 10.654 15,70 4 0,06
2001 |69.081.716 10.661 15,43 3 0,04
2002 |70.415.064 10.600 15,05 5 0,07
2003|71.772.711 6.882 9,59 10 0,14
2004 |71.152.000 8.822 12,40 4 0,06
2005 9.229 12,81 2 0,03

72.065.000
2006 | 72.974.000 7.137 9,78 5 0,07
2007 | 70.586.256 8.277 11,73 3 0,04
2008 |71.517.100 7.063 9,88 3 0,04
2009 |72.561.312 4,943 6,81 0 0,00
2010|73.722.988 2.787 3,78 2 0,03
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2011|74.724.269 3.894 5,21 0 0,00

Grafik 4. Saghk Bakanhgi 2000-2011 yillari hepatit A vaka sayilari
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