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OZET

Giri§ ve Amag: Gunumuzde Hepatit B viris enfeksiyonuna bagli mortaliteyi, kronik karaciger hastaligini ve beraberinde gorilen

komplikasyonlari énlemek igin HBV agilari rutin olarak kullaniimaktadir. Asiya yanitsizlik yas, cinsiyet, kronik hastaliklar ve HLA
haplotipleri ile iligkilidir. Genetik zemin Uzerinde ortaya g¢ikan otoimmin bir hastalik olan ¢dlyak hastaliginda (CH) HBV asisina
yanitsizlik daha sik gorilmektedir. Bu ¢alismada rekombinan HBV asisina gercek yanitsiz cocuklarda AGA ve AEA antikorlar yoluyla
CH seropozitivitesinin aragtiriimasi amacglanmigtir.

Materyal ve Metod: Bu galismada dogumdan sonra standart doz ve miktarda HBV agilamasi yapilmis yaglar 8-24 ay arasinda olan
153 gocuktan, asiya gergek yanitsiz 13 gocuk (5 kiz, 8 erkek) saptandi. Bu gocuklarda ¢olyak hastaligi icin ELISA yontemi ile antigliadin
IgA, antigliadin IgG ve antiendomisyal IgA antikor diizeyleri belirlendi.

Bulgular: HBV asisina tam yanitsiz ortalama yaslari 14.0 £ 2.67 ay olan 13 ¢ocugun antigliadin ve antiendomisyal antikor sonuglari
degerlendirildiginde, iki gocukta antigliadin IgA pozitifligi saptanirken U¢ ¢ocukta antigliadin 1gG pozitif, bir gocukta hem antigliadin IgA
hem de antigliadin IgG pozitif, bir cocukta antigliadin IgA ve antiendomisyal antikor ve bir gocukta da sadece antiendomisyal antikor

pozitif olarak belirlendi .
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Sonug: Cocukluk cadinda HBV asisina gergek yanitsiz gocuklarda CH’a yonelik oncelikle tarama testleri yapilarak hastanin
degerlendiriimesi ve serolojik pozitifik saptananlarda histopatolojik inceleme ile kesin CH tanisi konulmasinin gerekli oldugu
distnUlmastur.

Anahtar Sozciikler: Hepatit B asisi, Colyak hastaligi, Cocuk

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 1gG 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.
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GIRIS

En sik rastlanan kronik karaciger hastaligi neden-
lerinden olan hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu
ulkemiz ve diinyanin en 6nemli sagdlik sorunla-
rindan birisidir. HBV enfeksiyonu erigkinlerin %
2-20'sinde ve yenido@anlarin % 95’inde kronik-
lesir (1). Giiniimiizde HBV enfeksiyonundan
korunmak icin rekombinan DNA teknolojisiyle
uretilen asilar kullanilmaktadir (2). Asilanan
Kisilerin % 4-10'unda asiya yanitsizlik olarak
kabul edilen koruyucu anti-HBs diizeyleri (>10
mlIU/ml) elde edilememektedir (3, 4). Bu Kisile-
rin biiylik bolimiinde 4. dozda HBV asisiyla
koruyucu antikor duzeyleri saglanir. Dordiinci
doz asidan sonra yeterli antikor duzeyinin elde
edilememesi durumu asitya gercek yanitsizlik
olarak tanimlanir ve asilanmis Kisilerin yaklasik
olarak % 0.4'iinde gorulur (3, 5). Asiya yanitsiz-
hdin yas, cinsiyet, kronik hastaliklar ve doku
tipleriyle iliskili oldugu bilinmektedir (5-8). Bazi
eriskin yas grubu calismalarinda ¢olyak hastahdi
(CH) olgularinda HBV asisina yanitsizhdin daha
sik goriildugu vurgulanmistir (13). CH genetik
zemin lzerinde ortaya c¢ikan ve ince barsak
mukozasinda yangisal hasara neden olan Kkalici
dgluten intoleransi ile karakterize otoimmun bir
hastaliktir (9). CH tanisinda anti-gliadin (AGA) ve
anti-endomysial (AEA) antikor pozitifligi cok
degerlidir (9-12).

Bu calismanin amaci rekombinan HBV asisina
gercek yanitsiz cocuklarda AGA ve AEA antikor-
lar yoluyla CH seropozitivitesinin arastiriimasidir.

MATERYAL VE METOD
Calisma Bireyleri

Bu calismaya 2002 yili Arallk aynda Manisa
ilinde biri kentsel didgeri kirsal iki saghk ocagi
bdlgesinde HBV standart asilama semasini
(Euvax B, Berk ile 0., 1. ve 6. aylarda) bitirmis
yaslar1 8-24 ay arasinda olan 153 c¢ocuk alindi.
Son asidan en az bir ay sonra alinan kan
ornedinde anti-HBs <10 IU/L olan toplam 15
cocuda ek doz HBYV asisi uygulandi. Ek doz asi

uygulanmasindan bir ay sonrasinda bakilan
anti-HBs <10 IU/L olan 13 ¢ocuk (5 kiz, 8 erkek)
HBV asisina gercek yanitsiz olarak tanimlanip,
CH yoninden serolojik tarama testleri ile deger-
lendirildiler. Diisiik dogum adirh@: olanlar, pre-
matturite ve ek hastalik dykiisu olanlar calismaya
alinmadi. HBV asisina tam yanitsiz cocuklarin
yas ortalamasi 14.0 * 2.67 ay (11.0-18.0 ay) idi.
Cocuklarin tumunde herhangi bir yakinma
olmayip, fizik muayene bulgulari normaldi.
Ailelere konu ile ilgili bilgi verilerek, kan 6rnek-
lerinin alinmasi igin izinleri alindi. Cocuklarin
demografik ozellikleri ve serolojik tarama testle-
rine ait sonugclar Tablo I'de verildi.

Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri ve Colyak hasta-
lidina yonelik serolojik inceleme sonuglari.

Hasta Cinsi Yas AGA AEA
No yet (ay) IgG - IgA IgA
1 K 14 ) (+) )
2 E 11 (+) (-) (-)
3 E 17 (=) (+) (+)
4 E 17 (=) ) )
5 E 11 ) ) )
6 E 15 ) ) )
7 E 12 (=) ) )
8 K 15 (+) (-) )
9 K 12 (+) (-) (-)
10 E 18 ) ) (+)
11 E 18 ) (+) )
12 K 12 -) -) -)
13 K 12 (+) (+) ()
Serolojik inceleme

Tim cocuklarm HBV gostergeleri (HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc, HBeAg ve anti-HBe) standart
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)
(Dia-Sorin, Italy) yontemi ile belirlendi. Anti-HBs
titresinin 10 IU/L altinda olmasi asiya yanitsizlik
olarak degerlendirildi. Asiya yanitsiz 13 ¢ocukta
ELISA yontemi ile antigliadin IgA, antigliadin IgG
ve antiendomisyal IgA antikor diizeyleri mikro

ELISA (RADIM, Italy) ydntemi ile belirlendi.
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BULGULAR

HBV asisina gercek yanitsiz 13 c¢ocugun
antigliadin ve antiendomisyal antikor sonuclari
degerlendirildiginde, iki ¢cocukta antigliadin 1gA
pozitifligi saptanirken ti¢ cocukta antigliadin IgG
pozitif, bir cocukta hem antigliadin IgA hem de
antigliadin 1gG pozitif, bir ¢ocukta antigliadin
IgA ve antiendomisyal antikor ve bir cocukta da
sadece antiendomisyal antikor pozitif olarak
bulundu (Tablo I).

TARTISMA

Guniumiizde HBV'ye karsi asillama hastaliga karsi
etkin bir koruma saglamaktadir. Asilama ile
sadlanan koruma HBYV yiizey antijenine (HBsAg)
karsi iretilen CD4* T hiicresine bagh antikor
uretimi ile saglanmaktadir (16, 17). Rekombi-
nant DNA teknolojisi ile tiretilen standart ti¢ doz
ast uygulamasi ile koruyucu antikor diizeyi
saglikli eriskinlerin % 90'inda, saglikli cocuklarin
ise % 95'inden fazlasinda saglanmaktadir (18).
Bununla beraber asilanmis bireylerin % 4-10'u
10 mIU/mL'nin uzerinde Koruyucu antikor urete-
memektedir. Asitya yaniti olmayan olgulara
uygulanan dordinci doz ek asidan sonra anti-
HBs diizeyinin hala 10 mlU/L'nin altinda olmasi
asilya tam yanitsizlik olarak tanimlanir (3-5). Bu
calismada anti-HBs duzeyi 10 mlU/mL ve tizeri
yeterli olarak kabul edildiginde HBV asilama
sonrasinda koruyucu antikor varlidinin %90 gibi
bir diizeyde oldugu saptanmistir. Anti-HBs
diizeyi 10 mlU/mL'nin altindaki antikor diizeyi
yetersiz yanit olarak kabul edildiginde bu
calismada HBV asilamasina yanitsizhk % 10
olarak bulunmustur. Bu sonuglar Turkiye ve
diger bazi iilkelerdeki serokonversiyon diizeyi
ile benzerdir (19).

HBV asisina yanitsizlii belirleyen faktorler ara-
sinda erkek cinsiyet, ileri yas, obezite, sigara
Kullanimi, immunsupresyon ve Kkronik bobrek
yetmezlidi gibi bazi kronik hastaliklar vardir (5).
En biiyiigii 18 aylk olan 13 olgunun hicbirinde
kronik hastali@i ya da immin yetmezligi diisiin-
direcek herhangi bir yakinma ve klinik bulgu
yoktu.

CH proksimal ince barsadi tutan ve glutene
karsi kalici intolerans ile karakterize bir entero-
pati olup, patogenezinde cevresel, genetik ve
immunolojik faktorler rol oynamaktadir. Hastalik
kronik ishal, malabsorbsiyon, distansiyon gibi
tipik ya da boy kisaligi, puberte gecikmesi,
tekrarlayan karin agrilari, steatore ve 6dem gibi
atipik bulgularla Kkarsimiza cikabilir (20, 21).
Histopatolojik olarak karakteristik bulgularin
olmasina karsin klinik semptomlarin olmadidi
sessiz CH ile genetik yatkinlidi olmasina karsin
histopatolojik ve Kklinik bulgularin olmadigi
latent CH, tipik CH'a gore daha gec¢ tan alabilir
(22). CH'nin tanisinda kullanilan serolojik testler,
AGA, anti-EMA ve doku transglutaminaz (anti-
tTQ) antikorlandir. Serolojik testler gluten ente-
ropatisinin tanisinda, taramada ve glutensiz diyete
olan uyumun ve yanitin izleminde kullanilmak-
tadir (9). CH'nin serolgjik tanisinda kullanilan
anti-EMA IgA'nin sensitivite orani1 % 90 ve spe-
sifite oran1 % 95°tir. AGA IgA'nin sensitivite ve
spesifite orani ise % 80 olarak belirtilmektedir
(23, 24). Buna gore AGA ve veya anti-EMA pozitif
saptanan 8 olguda da sessiz ya da latent CH
olabilir. Bu olgularda CH'im1 dustindiirecek her-
hangi bir yakinma ve bulgu olmadigindan ve bu
nedenle ailelerinden onay alinamadigindan kesin
tani icin planlanan ince bagirsak biyopsileri
yapilamadi.

HBV’ye karsi asilamaya yanitsizlik normal immiin
yanittaki; antijen aliminda, islenmesinde (prose-
sing) ve sunumundaki defektler, T hiicre reper-
tuvarindaki defektler yada B hucreleri tarafindan
anti-HBs tiretimi icin gerekli olan T hiicre yardi-
minin olmamasi gibi pek ¢ok patolojiden kay-
naklanabilir. HBV asilamasina karsi yanitsizhgin
major histokompatibilite kompleksi (MHC) icin-
deki genler tarafindan kontrol edildigi gdsteril-
mistir (25). Onceki calismalarda HLA-DRB1 ile
HBV asisina yanit verme durumu arasinda gugli
bir iliski oldugu belirtilmistir (3, 26). Thomas ve
ark.’larinin calismasinda HBV asisina karsi olus-
turulan immiin yanit tizerinde HLA DRB1 allelle-
rinin 6nemli etkilerinin oldugu gosterilmistir
(27). HLA-DRB1*13 allellerinin immun yanitin
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ortaya clkmasinda olumlu etkisinin oldugu
saptanmistir. HBsAg'e yanitsizlik ise DRB1*3 ile
ve DRB1*14 ile iligkili bulunmustur (28). HBV
asisina yanitsiz olanlarda immiunizasyon icin
kacgmilmaz olan bellek B hiicre olusumu ve B
hiicre farklilasmasi icin gerekli Th2 cevabin
indiikiyonunda bir defekt olabilir (25). Th1 ceva-
b1 ile diuizenlenen hiicre bazh enflamatuvar reak-
siyonu regiile etmek icin gereken benzer Th2
yanitinin yoklugu CH gelisiminde de go6zlen-
mektedir. Bu Th2 cevap yoklugunun bireyin HLA
dgenotipine badh oldugu dusiiniilmektedir (13).
HLA-DRB1 alleleri ile CH arasinda iliski oldugu
ve Ozellikle HLA-DRB1*0301'in CH1 icin risk
faktorii oldugu belirtilmektedir (10). Yapilan bir

KAYNAKLAR

calismada Kklinik ve patolojik olarak CH tanisi
konulan 19 eriskin hastanin 13 unde (% 68)
HBV asisina karsi cevap tespit edilememis ve
CH, HBV asisina yanitsizhidin HLA genotipi ile
iliskili oldugu belirtilmistir (10).

Sonug olarak; HBV asisina tam yanitsiz cocuk-
larda asemptomatik bile olsalar CH yoniinden
oncelikle tarama testleri yapilarak hastanin de-
derlendirilmesi ve serolojik pozitiflik saptanan-
larda ince barsak biyopsisi yapilarak kesin CH
tanis1 konulmasinin uygun olacadi oldugu diisti-
nulmustiir. Ayrica HBY asisina tam yanitsizlik ile
CH ve doku tipleri arasindaki iliskiyi gostermek
icin daha genis olgu serileri ile yapilacak
calismalara gereksinim vardir.
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