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ÖZET 

iriş ve Amaç: Günümüzde Hepatit B virüs enfeksiyonuna bağlı mortaliteyi, kronik karaciğer hastalığını ve beraberinde görülen 
komplikasyonları önlemek için HBV aşıları rutin olarak kullanılmaktadır. Aşıya yanıtsızlık yaş, cinsiyet, kronik hastalıklar ve HLA 

haplotipleri ile ilişkilidir. Genetik zemin üzerinde ortaya çıkan otoimmün bir hastalık olan çölyak hastalığında (ÇH) HBV aşısına 
yanıtsızlık daha sık görülmektedir. Bu çalışmada rekombinan HBV aşısına gerçek yanıtsız çocuklarda AGA ve AEA antikorlar yoluyla 
ÇH seropozitivitesinin araştırılması amaçlanmıştır.  

Materyal ve Metod: Bu çalışmada doğumdan sonra standart doz ve miktarda HBV aşılaması yapılmış yaşları 8-24 ay arasında olan 
153 çocuktan, aşıya gerçek yanıtsız 13 çocuk (5 kız, 8 erkek) saptandı. Bu çocuklarda çölyak hastalığı için ELISA yöntemi ile antigliadin 
IgA, antigliadin IgG ve antiendomisyal IgA antikor düzeyleri belirlendi.  

Bulgular: HBV aşısına tam yanıtsız ortalama yaşları 14.0 ± 2.67 ay olan 13 çocuğun antigliadin ve antiendomisyal antikor sonuçları 
değerlendirildiğinde, iki çocukta antigliadin IgA pozitifliği saptanırken üç çocukta antigliadin IgG pozitif, bir çocukta hem antigliadin IgA 
hem de antigliadin IgG pozitif, bir çocukta antigliadin IgA ve antiendomisyal antikor ve bir çocukta da sadece antiendomisyal antikor 
pozitif olarak belirlendi .  
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Sonuç: Çocukluk çağında HBV aşısına gerçek yanıtsız çocuklarda ÇH’a yönelik öncelikle tarama testleri yapılarak hastanın 
değerlendirilmesi ve serolojik pozitiflik saptananlarda histopatolojik inceleme ile kesin ÇH tanısı konulmasının gerekli olduğu 
düşünülmüştür.  

Anahtar Sözcükler: Hepatit B aşısı, Çölyak hastalığı, Çocuk 

SUMMARY 
bjective: Universal hepatitis B virus (HBV) vaccination has been carried out in most countires to prevent mortality, chronic liver 
disease and complications of hepatitis B virus infections during last decade. Unresponsiveness  to HBV vaccine is related with 

age, sex, chronic diseases and HLA haplotypes. Unresponsiveness to HBV vaccine is seen more often in the celiac disease. It’s 
reported that HLA types which are related with HBV vaccine unresponsiveness like HLA-DRB1 are also related with celiac disease. 
The aim of this study was to determine the cases of celiac disease in children unresponsive to HBV vaccine. 

Material and Method: In this study 153 children at the age of 8 to 24 months whose HBV vaccines were done at  a standard 
dosage were included. 13 of the children (5 girls, 8 boys) were true non-responders to vaccine. Antigliadin IgA, antigliadin IgG and 
antiendomysial IgA antibody levels were detected by  ELISA method for celiac disease in true non-responders children.  

Results: When antigliadin and antiemdomisial antibody results of 13 children at the age of  14.0 ± 2.67 months were evaluated; two 
children were antigliadin IgA positive, three children were  positive for antigliadin IgG, one children was positive for both antigliadin 
IgA and IgG, one children for antigliadin IgA and antiendomisial antibody and one children for only antiendomisial antibody.  

Conclusion: It’s concluded that screening tests might be used in children who are true non-responders to HBV vaccine. If the 
serology is positive, histopathological investigation must be done to diagnose celiac disease. 

Key Words: Hepatitis B Vaccines, Celiac Disease, Child 

Geliş tarihi: 10.03.2006              Kabul tarihi: 20.02.2007 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

O 



Hepatit B Virus Aşısına Gerçek Yanıtsız Çocuklarda Çölyak Hastalığı Seropositivitesi  

   

9 

 

GİRİŞ 

En sık rastlanan kronik karaciğer hastalığı neden-
lerinden olan hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu 
ülkemiz ve dünyanın en önemli sağlık sorunla-
rından birisidir. HBV enfeksiyonu erişkinlerin % 
2-20’sinde ve yenidoğanların % 95’inde kronik-
leşir (1). Günümüzde HBV enfeksiyonundan 
korunmak için rekombinan DNA teknolojisiyle 
üretilen aşılar kullanılmaktadır (2). Aşılanan 
kişilerin % 4-10’unda aşıya yanıtsızlık olarak 
kabul edilen koruyucu anti-HBs düzeyleri (>10 
mIU/ml) elde edilememektedir (3, 4). Bu kişile-
rin büyük bölümünde 4. dozda HBV aşısıyla 
koruyucu antikor düzeyleri sağlanır. Dördüncü 
doz aşıdan sonra yeterli antikor düzeyinin elde 
edilememesi durumu aşıya gerçek yanıtsızlık 
olarak tanımlanır ve aşılanmış kişilerin yaklaşık 
olarak % 0.4’ünde görülür (3, 5). Aşıya yanıtsız-
lığın yaş, cinsiyet, kronik hastalıklar ve doku 
tipleriyle ilişkili olduğu bilinmektedir (5-8). Bazı 
erişkin yaş grubu çalışmalarında çölyak hastalığı 
(ÇH) olgularında HBV aşısına yanıtsızlığın daha 
sık görüldüğü vurgulanmıştır (13). ÇH genetik 
zemin üzerinde ortaya çıkan ve ince barsak 
mukozasında yangısal hasara neden olan kalıcı 
gluten intoleransı ile karakterize otoimmun bir 
hastalıktır (9). ÇH tanısında anti-gliadin (AGA) ve 
anti-endomysial (AEA) antikor pozitifliği çok 
değerlidir (9-12).  

Bu çalışmanın amacı rekombinan HBV aşısına 
gerçek yanıtsız çocuklarda AGA ve AEA antikor-
lar yoluyla ÇH seropozitivitesinin araştırılmasıdır.  

MATERYAL VE METOD 

Çalışma Bireyleri 

Bu çalışmaya 2002 yılı Aralık ayında Manisa 
ilinde biri kentsel diğeri kırsal iki sağlık ocağı 
bölgesinde HBV standart aşılama şemasını 
(Euvax B, Berk ile 0., 1. ve 6. aylarda) bitirmiş 
yaşları 8-24 ay arasında olan 153 çocuk alındı. 
Son aşıdan en az bir ay sonra alınan kan 
örneğinde anti-HBs <10 IU/L olan toplam 15 
çocuğa ek doz HBV aşısı uygulandı. Ek doz aşı 

uygulanmasından bir ay sonrasında bakılan 
anti-HBs <10 IU/L olan 13 çocuk (5 kız, 8 erkek) 
HBV aşısına gerçek yanıtsız olarak tanımlanıp, 
ÇH yönünden serolojik tarama testleri ile değer-
lendirildiler. Düşük doğum ağırlığı olanlar, pre-
matürite ve ek hastalık öyküsü olanlar çalışmaya 
alınmadı. HBV aşısına tam yanıtsız çocukların 
yaş ortalaması 14.0 ± 2.67 ay (11.0-18.0 ay) idi. 
Çocukların tümünde herhangi bir yakınma 
olmayıp, fizik muayene bulguları normaldi. 
Ailelere konu ile ilgili bilgi verilerek, kan örnek-
lerinin alınması için izinleri alındı. Çocukların 
demografik özellikleri ve serolojik tarama testle-
rine ait sonuçlar Tablo I’de verildi. 

Tablo I. Olguların demografik özellikleri ve Çölyak hasta-
lığına yönelik serolojik inceleme sonuçları. 

Hasta  
No 

Cinsi
yet 

Yaş 
(ay) 

AGA 
IgG  -  IgA 

AEA 
IgA 

1 K 14 (-)  (+) (-) 

2 E 11 (+) (-) (-) 

3 E 17 (-)   (+) (+) 

4 E 17 (-) (-) (-) 

5 E 11 (-) (-) (-) 

6 E 15 (-)  (-) (-) 

7 E 12 (-) (-) (-) 

8 K 13 (+) (-) (-) 

9 K 12 (+)  (-) (-) 

10 E 18 (-)  (-) (+) 

11 E 18 (-) (+) (-) 

12 K  12 (-) (-) (-) 

13 K 12 (+)  (+) (-) 

 

Serolojik İnceleme  

Tüm çocukların HBV göstergeleri (HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc, HBeAg ve anti-HBe) standart 
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) 
(Dia-Sorin, Italy) yöntemi ile belirlendi. Anti-HBs 
titresinin 10 IU/L altında olması aşıya yanıtsızlık 
olarak değerlendirildi. Aşıya yanıtsız 13 çocukta 
ELISA yöntemi ile antigliadin IgA, antigliadin IgG 
ve antiendomisyal IgA antikor düzeyleri mikro 
ELİSA (RADIM, Italy) yöntemi ile belirlendi.  
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BULGULAR 
HBV aşısına gerçek yanıtsız 13 çocuğun 
antigliadin ve antiendomisyal antikor sonuçları 
değerlendirildiğinde, iki çocukta antigliadin IgA 
pozitifliği saptanırken üç çocukta antigliadin IgG 
pozitif, bir çocukta hem antigliadin IgA hem de 
antigliadin IgG pozitif, bir çocukta antigliadin 
IgA ve antiendomisyal antikor ve bir çocukta da 
sadece antiendomisyal antikor pozitif olarak 
bulundu (Tablo I).  

TARTIŞMA 

Günümüzde HBV’ye karşı aşılama hastalığa karşı 
etkin bir koruma sağlamaktadır. Aşılama ile 
sağlanan koruma HBV yüzey antijenine (HBsAg) 
karşı üretilen CD4+ T hücresine bağlı antikor 
üretimi ile sağlanmaktadır (16, 17). Rekombi-
nant DNA teknolojisi ile üretilen standart üç doz 
aşı uygulaması ile koruyucu antikor düzeyi 
sağlıklı erişkinlerin % 90’ında, sağlıklı çocukların 
ise % 95’inden fazlasında sağlanmaktadır (18). 
Bununla beraber aşılanmış bireylerin % 4-10’u 
10 mIU/mL’nin üzerinde koruyucu antikor ürete-
memektedir. Aşıya yanıtı olmayan olgulara 
uygulanan dördüncü doz ek aşıdan sonra anti-
HBs düzeyinin hala 10 mIU/L’nin altında olması 
aşıya tam yanıtsızlık olarak tanımlanır (3-5). Bu 
çalışmada anti-HBs düzeyi 10 mIU/mL ve üzeri 
yeterli olarak kabul edildiğinde HBV aşılama 
sonrasında koruyucu antikor varlığının %90 gibi 
bir düzeyde olduğu saptanmıştır. Anti-HBs 
düzeyi 10 mIU/mL’nin altındaki antikor düzeyi 
yetersiz yanıt olarak kabul edildiğinde bu 
çalışmada HBV aşılamasına yanıtsızlık % 10 
olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar Türkiye ve 
diğer bazı ülkelerdeki serokonversiyon düzeyi 
ile benzerdir (19).  

HBV aşısına yanıtsızlığı belirleyen faktörler ara-
sında erkek cinsiyet, ileri yaş, obezite, sigara 
kullanımı, immunsupresyon ve kronik böbrek 
yetmezliği gibi bazı kronik hastalıklar vardır (5). 
En büyüğü 18 aylık olan 13 olgunun hiçbirinde 
kronik hastalığı ya da immün yetmezliği düşün-
dürecek herhangi bir yakınma ve klinik bulgu 
yoktu.  

ÇH proksimal ince barsağı tutan ve glutene 
karşı kalıcı intolerans ile karakterize bir entero-
pati olup, patogenezinde çevresel, genetik ve 
immunolojik faktörler rol oynamaktadır. Hastalık 
kronik ishal, malabsorbsiyon, distansiyon gibi 
tipik ya da boy kısalığı, puberte gecikmesi, 
tekrarlayan karın ağrıları, steatore ve ödem gibi 
atipik bulgularla karşımıza çıkabilir (20, 21). 
Histopatolojik olarak karakteristik bulguların 
olmasına karşın klinik semptomların olmadığı 
sessiz ÇH ile genetik yatkınlığı olmasına karşın 
histopatolojik ve klinik bulguların olmadığı 
latent ÇH, tipik ÇH’a göre daha geç tanı alabilir 
(22). ÇH’nın tanısında kullanılan serolojik testler, 
AGA, anti-EMA ve doku transglutaminaz (anti-
tTG) antikorlarıdır. Serolojik testler gluten ente-
ropatisinin tanısında, taramada ve glutensiz diyete 
olan uyumun ve yanıtın izleminde kullanılmak-
tadır (9). ÇH’nın serolojik tanısında kullanılan 
anti-EMA IgA’nın sensitivite oranı % 90 ve spe-
sifite oranı % 95’tir. AGA IgA’nın sensitivite ve 
spesifite oranı ise % 80 olarak belirtilmektedir 
(23, 24). Buna göre AGA ve veya anti-EMA pozitif 
saptanan 8 olguda da sessiz ya da latent ÇH 
olabilir. Bu olgularda ÇH’ını düşündürecek her-
hangi bir yakınma ve bulgu olmadığından ve bu 
nedenle ailelerinden onay alınamadığından kesin 
tanı için planlanan ince bağırsak biyopsileri 
yapılamadı. 

HBV’ye karşı aşılamaya yanıtsızlık normal immün 
yanıttaki; antijen alımında, işlenmesinde (prose-
sing) ve sunumundaki defektler, T hücre reper-
tuvarındaki defektler yada B hücreleri tarafından 
anti-HBs üretimi için gerekli olan T hücre yardı-
mının olmaması gibi pek çok patolojiden kay-
naklanabilir. HBV aşılamasına karşı yanıtsızlığın 
major histokompatibilite kompleksi (MHC) için-
deki genler tarafından kontrol edildiği gösteril-
miştir (25). Önceki çalışmalarda HLA-DRB1 ile 
HBV aşısına yanıt verme durumu arasında güçlü 
bir ilişki olduğu belirtilmiştir (3, 26). Thomas ve 
ark.’larının çalışmasında HBV aşısına karşı oluş-
turulan immün yanıt üzerinde HLA DRB1 allelle-
rinin önemli etkilerinin olduğu gösterilmiştir 
(27). HLA-DRB1*13 allellerinin immun yanıtın 
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ortaya çıkmasında olumlu etkisinin olduğu 
saptanmıştır. HBsAg’e yanıtsızlık ise DRB1*3 ile 
ve DRB1*14 ile ilişkili bulunmuştur (28). HBV 
aşısına yanıtsız olanlarda immünizasyon için 
kaçınılmaz olan bellek B hücre oluşumu ve B 
hücre farklılaşması için gerekli Th2 cevabın 
indükiyonunda bir defekt olabilir (25). Th1 ceva-
bı ile düzenlenen hücre bazlı enflamatuvar reak-
siyonu regüle etmek için gereken benzer Th2 
yanıtının yokluğu ÇH gelişiminde de gözlen-
mektedir. Bu Th2 cevap yokluğunun bireyin HLA 
genotipine bağlı olduğu düşünülmektedir (13). 
HLA-DRB1 alleleri ile ÇH arasında ilişki olduğu 
ve özellikle HLA-DRB1*0301’in ÇH’ı için risk 
faktörü olduğu belirtilmektedir (10). Yapılan bir 

çalışmada klinik ve patolojik olarak ÇH tanısı 
konulan 19 erişkin hastanın 13 ünde (% 68) 
HBV aşısına karşı cevap tespit edilememiş ve 
ÇH, HBV aşısına yanıtsızlığın HLA genotipi ile 
ilişkili olduğu belirtilmiştir (10).  

Sonuç olarak; HBV aşısına tam yanıtsız çocuk-
larda asemptomatik bile olsalar ÇH yönünden 
öncelikle tarama testleri yapılarak hastanın de-
ğerlendirilmesi ve serolojik pozitiflik saptanan-
larda ince barsak biyopsisi yapılarak kesin ÇH 
tanısı konulmasının uygun olacağı olduğu düşü-
nülmüştür. Ayrıca HBV aşısına tam yanıtsızlık ile 
ÇH ve doku tipleri arasındaki ilişkiyi göstermek 
için daha geniş olgu serileri ile yapılacak 
çalışmalara gereksinim vardır.  
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