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Akut viral hepatit B

Acute viral hepatitis B

ismail Hamdi Kara'

Ozet

Bu derlemede tastyicilik ve komplikasyonlari nedeniyle toplum
sagligr yonunden cok 6nemli bir yer isgal eden viral hepatit B has-
taligr tim yonleri ile ele alinmaya calisiimistir.

Anahtar sozciikler: Akut viral hepatit B, hepatit B epidemiyoloji-
si, hepatit B korunma.

epatit B virusu (HBV) Hepadnaviridae ailesinin
H orthobepadna-virus cinsinde yer alan, zarfli ve

kismen cift sarmalli bir DNA viriisudur. HBV,
parenteral olarak gecen en yaygin “serum hepatit” tipi
olup, ayn1 zamanda akut ve kronik karaciger hastaliginin
en onemli ajan patojenlerinden birisidir. Hepatit B’nin
inkiibasyon stiresi 1-6 ay arasinda degisir. Akut enfeksi-
yonun klinik bulgular1 diger viral hepatitlere benzer.
Akut hepatit B siklikla anikterik ve asemptomatik seyre-
derken, diger yandan sarilikla seyreden ciddi enfeksiyon-
lara ve akut karaciger hasari ve yetersizligine yol agabilir.
HBV ile kargilasan imminkompetan erigkinlerin % 5-
10’ unda viriistin kalicilign s6zkonu iken; viriisle perinatal
olarak kargilagsan yenidoganlarin =~ %90’mnda kalic1 hale

gelmektedir.'

Epidemiyoloji
Diinya Saglik Orgiitii B hepatiti tagtyiciligmin tiim
dinyada 400 milyona wulasacagini bildirmektedir.

Summary

In the following review, viral hepatitis B disease is discussed,
which is a heavy burden for the public health with its complica-
tions and carriers.

Key words: Acute viral hepatitis B, hepatitis B epidemiology, hep-
atitis B prophylaxis.

ABD’de yillik yeni HBV enfeksiyonu 200.000 ila
300.000 civarindadir; yilda 5.000 kisi bu enfeksiyondan
dolay1 kaybedilmektedir.” Cin, Giineydogu Asya, tropikal
Afrika’da B hepatiti tagtyiciligt %8-20 arasinda degisir-
ken, bu bolgede yenidogan ve ¢ocukluk ¢ag1 enfeksiyon-
lar1 da ¢ok siktir. Ancak, Kuzey, Batu ve Orta Avrupa,
Kuzey Amerika ve Avustralya’da B hepatiti tastyiciligt
%0.2-0.5 arasinda degisirken, bu bélgelerde yenidogan
ve ¢ocukluk ¢ag1 enfeksiyonlar1 da olduk¢a nadir goriilir.
Tirkiye’nin i¢inde bulundugu Akdeniz bolgesi orta dii-
zeyde endemisite gosterir. Ulkemizde HBsag (+) birey-
lerin oram1 %3.9-12.5 arasinda degismektedir (Tablo
1)."

Risk Gruplari

Hepatit B’ye karsi yogun agilama faaliyetlerine rag-
men, halen bir ¢ok ilkede farkli popiilasyonlarda HBV
bulagt devam etmektedir. HBV bulas! riskinin yiiksek ol-

dugu bu gruplar sirastyla; siirekli kan veya kan triinleri
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Tablo 1. Cesitli bolgelerde hepatit B prevalansi’

AntiHBs (+) birey (%)

Kuzey, Bati ve Orta Avrupa,

) 0.2-0.5
Kuzey Amerika ve Avustralya
Dogu Avrupa, Akdeniz Bolgesi, Rusya, 2.7
Guneydogu Asya, Orta ve Glney Amerika
Cin, Guneydogu Asya, Tropikal Afrika 8-20

transfiizyonu yapilanlar (talasemi), uzun stireli enjeksiyon
tedavileri yapilanlar, siklikla damar yolu girigimleri yapi-
lanlar (hemodiyaliz hastalart), dogal veya edinsel bagisik-
lik defekti bulunanlar ile habis hastaligi bulunanlardir.
Damardan uyusturucu kullananlar ile homoseksieller de
risk alundadir. Saglik personeli de HBV icin oldukea bii-
yik bir risk tagir. Risk altndaki bu gruplarla, HBV’nin
endemik oldugu bolgelere seyahat edenlere ast yapilmali

ve agilama tesvik edilmelidir. "

Bulasma Yollari

HBV enfeksiyonunun bulagmasi yatay ya da dikey
olabilir. HBV’nin bulagma tarzi ve epidemiyolojisi ilke-
deki endemisiteye ve yasam kiiltiirtine baglidir. HBV pa-
renteral, cinsel temas ve perinatal yol ile bulagir.” Dikey
bulagma anne karninda transplasental, perinatal veya
postnatal olabilir, siklikla perinataldir, dogum sirasinda
enfekte kanin, amnios stvisinin yutulmasina, materno —
fotal mikrotransfiizyona baghdir.’ Dikey bulagicilik ¢o-
cuk yas grubunda ozellikle endemik bolgelerde 6nem-
lidir. HBsAg disky, idrar, safra, gozyasi, tikirik, semen,
anne siitii, vajina salgisinda da bulunur.*

Endemisitesi diisiik olan bolgelerde enfeksiyon yatay
bulasir, yiiksek endemik bolgelerde perinatal bulagicilik
on plandaysa da bu bolgelerde yapilan ¢aligmalar yatay
bulagmanin da énemli oldugunu gostermektedir.” Ozel-
likle Giineydogu Asya ve Japonya’da perinatal bulagma
cok yaygindir (Tablo 1).' Ulkemizde hem dikey hem de
yatay bulagsma 6nemlidir. Yatay bulagsma ¢ocuklarda aile
ici sik1 temasla olur. Zeka 6ziirlilerin devam ettigi okul-
larda da yatay bulagma 6nemlidir. HBV’nin bulagmasi o
iilkenin yasam tarzina da baghdir, tilkemizde siinnet, kan

kardesligi 6nemli bulagma yollaridir. Cinsel yagamin er-
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AntiHBs (+) birey (%)

Neonatal enfeksiyon  Cocukluk ¢agi enfeksiyonu

4-6 Nadir Sik degil
20-55 Sik Sik
70-95 Cok sik Cok sik

genlikte bagladigy tilkelerde cinsel yolla bulasma 6nem
kazanmaktadir. Ulkelerin bulag yollarmin bilinmesi
HBV’ye karsi agilanma zamanini daha iyi ortaya koymak-

tadir.’

Klinik

Akut hepatit B enfeksiyonu semptomlu ya da semp-
tomsuz geligebilir. Yorgunluk, zayiflama, istahsizlik, kus-
ma, ates, bagagrisi, burun akintisi, bogaz agrisi, okstiriik
gibi nonspesifik semptomlar gozlenir. Miyalji, fotofobi,
artralji hastalarin 1/3’tinde gorilir. Artrit, anjiyoodem,
makiilopapiiler dokiinti, tirtiker, bobrek tutulumunu be-
lirten hematiiri, proteiniiri B hepatitinin prodromal do-
neminde immiin sistem yoluyla ortaya ctkan baglica bul-

gulardir.’

Cocuklarda, o6zellikle yenidogan ve siit ¢ocugunda
HBV asemptomatik seyreder. Yag arttik¢a, ergen ve eris-
kinlerde semptomatik hastalik gériiliir.” Cocukluk ¢agin-
da da B hepatiti akut hepatit seklinde gidebilecegi gibi
kroniklegebilir ya da fiilminan seyir gésterebilir. HBsAg
pozitifligiyle seyreden kronik HBV enfeksiyonu, 1 yasin-
dan o6nce >%90 oraninda gelisirken, 1-5 yag arasinda
%30, >5 yas cocuklar, ergen ve erigkinlerde ise %5-10

e .9
oraninda gelisir.

HBsAg serumda 6 aydan fazla kaldiginda kroniklesme
s6z konusudur. Kroniklesme, kisinin yanitina ve immiin
sistemin durumuna baglidir. HBV direkt olarak sitopatik
degildir, karacigerde olusan harabiyet hepatositlerin im-
miin yitkimina baglhdir. Immiin sistem viriisiin temizlen-
mesini saglayamazsa sitoliz ve karaciger harabiyeti ol-
maz, kisi tagtyict kalir. HBV’nin immiin patojenezinde T
hiicrelerin ve sitokinlerin iizerinde durulmaktadir. Kro-
nik HBV enfeksiyonunda TH2 cevabi baskindir. Ulke-
mizde, B hepatitin cocuklarin %45’inde kroniklestigi



saptanmigtir: Kroniklesen olgularin %37’si 5 yagin altin-
dadir: Olgularin %83’tinde hepatomegali, %10’unda
splenomegali saptamistir. HBV’ye bagli fillminan hepatit

%0.5-2 oranindadir, mortalitesi %75 e ulagmaktadir.”'""

Tani

HBV hepadnavirus ailesinden bilinen en kiiciik ge-
nomlu bir hayvan virusudur. Tablo 2’de hepatit B enfek-
siyonunda kullanilan antijen ve antikorlar tanimlanmig-
tir. Hepatit B core antijeni (HBcAg) viral DNA’y1 iceren
niikleokapsiddir. HBe antijeni (HBeAg) dolagimda bulu-
nan bir peptidtir, aktif viral replikasyonun géstergesidir.”

Virtisun direkt olarak elektron mikroskopisi veya
DNA-polimeraz gibi yardimei teknikler ile saptanabil-
mesi ancak 6zel gelismis laboratuvarlarda mimkiindiir.
Bu nedenle HBV enfeksiyonu tanisinda genelde serolo-
jik testler 6n plandadir. HBs antijeni ilk olarak inkiibas-
yon siirecinin ge¢ déneminde radioimmunoassay (RIA)
veya ELISA yontemleri ile kolayca tesbit edilebilir.'

Tedavi

Cocuklarda yillardir alfa interferon tedavisi kullanil-
maktadir. Tedaviyi, yas, cins, etnik grup, viristin repli-
kasyonu, karacigerin enflamasyon derecesi etkiler." Te-
davi yanitunin erigkinlerden farkli olmadig: gorilmistiir.
Serum transaminaz diizeyleri yiiksek olanlarda, enfeksi-
yon yeni dogan déoneminden sonraki donemde alindigin-
da, HBeAg ve HBV-DNA gibi viral replikasyon goster-
gelerinin pozitif oldugu, HBV DNA titrasyonu diisiik,
karacigerde aktf enflamasyon saptanan ¢ocuklarda, alfa
interferona cevap daha iyi bulunmustur. Cocuklarda da
farkli gruplar farkli sonuglar verir; ancak erigkinlerde ol-

Tablo 2. Turkiye’de viral hepatit B enfeksiyonu tanisinda kullanilan markerler®

Test edilen faktor Ozellik

HBsAg Yuzey antijeni (Ag)

AntiHBs Yiizey Ag'ye karsi gelisen antikor

HBeAg E antijeni

AntiHBe HBe Ag'ye karsi gelisen antikor
AntiHBc 19G Core Ag'ye kasi gelisen antikor
AntiHBc IgM Core Ag'ye kasi gelisen antikor

dugu gibi, kombine prednizolon — interferon tedavisinin
tek bagma interferon tedavisine istiin olmadigr gosteril-
mistir. Bir metaanaliz, uygun ¢ocuklardaki alfa interferon
tedavisinin maliyet — yarar kargilagtirmasi bakimindan

erigkinlerden daha verimli oldugunu géstermigtir.”**

Cocuklarda da interferon tedavisi transaminazlari
yiksek, karaciger histolojisi aktif, viral replikasyon gos-
tergeleri pozitif olan, HBV DNA titrasyonu disiik, diger
kronik hepatit nedenlerinin (Wilson, alfa 1 antitripsin,
ilag, otoimmiin, viral) bertaraf edildigi hastalara uygulan-
malidir. Erigkinlerde son zamanlarda niikleosid analogla-
r1 yalniz veya alfa interferonla kombine tedaviler umut
vadetmektedir. Cocuklarda niikleosid analoglart ile ¢ali-
silmistir. Erigkinlerde niikleosid anologlarindan reverse
transkriptaz inhibitéri lamiviidin (3-thiacydine) HBV
DNA’y1 %98 oraninda negatiflestirmekte ancak relaps
goriilebilmektedir. Lamiviidin HBV genomunun repli-
kasyonunu bozmakta ancak ccc-HBV-DNA’y1 etkileme-
mektedir; HBV-DNA’nin serumda negatiflesmesine
ragmen karacigerde viriisin genomu devam etmekte ve
ilag kesildiginde relaps olmaktadir. 195 ¢ocukta 3 mgrkg
ile 52 hafta siire ile yapilan tedavide HBeAg serokonver-
siyonu tedavi alanlarda %23, tedavi almayanlarda %13

olarak saptanmigtir.”***

Lamiviidin oral alindiginda iyi emilir, cocuklarda bi-
yoyararlilig1 % 68’dir. Cocuklarda 6nerilen dozu 3 mg/kg
dir. Cocuklarda da HBV DNA’da %99 oraninda bir diis-
me saptanmugtir, ilacin kesilmesi ¢ocuklarda da relapsa
neden olmaktadir. Transplantasyon yapilacak veya im-
miinstipressor kullanacak ¢ocuklarda HBV DNA’nin di-
siiriilmesi acisindan lamiviidin etkilidir.”** Kombine te-
davinin tek bagina lamiviidin tedavisine daha tstiin oldu-
gu saptanmigtir.”

Kullanimi

Akut veya kronik enfeksiyon gegiren kisilerin tesbiti
HBV enfeksiyonunu gecirmis kisi veya asi yanitinin degerlendirilmesi
HBV bulastirma riski dustk enfekte kisinin tesbiti
HBV bulastirma riski dustik HBsAg tasiyicisinin tesbiti
Akut veya gecirilmis HBV enfeksiyonu

Akut veya yakin zamanda gegcirilmis HBV enfeksiyonu veya
HBsAg (-) kisilerde pencere donemi
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Ulkemizde de cocuklarda niikleosid analoglart ile
kombine ¢alismalar baglatlmistir. Interferon alfa 2b (10
MU/m’) ve lamiviidin’in 4 mg/kg (maks. 100 mg) 30 has-
taya 6 ay (Grup 1), ve 27 hastaya 12 ay (Grup 2) siireyle
verildigi bir calismada; HBeAg klirensi tedavinin 6. ayin-
da sirastyla 1. ve 2. grupta %37 ve %56 bulunmugstur
(p>0.05). HBV DNA klirensi ise 6. ayda 1 ve 2. grupta si-
rastyla %97 ve %96, tedavinin sonunda (12. ayda) %97
ve %100 bulunmus, tedavi sonuglart agisindan iki grup
arasinda farklilik saptanmamugtir (p>0.05).”

Eriskinlerde de kronik hepatit B’nin yiiksek doz in-
terferon alfa ve lamiviidin ile tedavisi oldukea iyi sonug
vermigtir. Bir diger ¢ok merkezli ¢caligmada interferon al-
fa 10 MU/m’+ lamiviidin 100 mg/kg/giin ile yalniz inter-
feron ya da lamiviidin verilen kronik hepatit B’li ii¢ grup
kargilagtrilmus; kombine tedavi grubunda olumlu yanit
%29 iken yalniz interferon ya da lamiviidin gruplarinda

2,17,28

sirastyla %19 ve %18’de kalmigtir.

Korunma

Kronik HBV enfeksiyonunda, yukarida da belirtildigi
gibi, antiviral tedavide bagar1 orani, tedaviye cevap veren
hastalarda dahi %40-50 oranindadur, ayrica bu ilaclar ki-
siye ve ilke ekonomisine yiik getirir. Birlesilen nokta
HBV'nin 6nlenmesi i¢in kitlesel koruma yapilmasidir.
HBV'den korunma 6nce risk grubunun ve tagtyict anne-
lerin ¢ocuklarinin korunmasi ile baglamistir. Ancak bazi
endemik bolgelerde virtis dikey gectiginden ve siit co-
cuklugunda da yiiksek oranda kroniklestiginden agilama-

. 9 . . . . e e 2
nin yenidogan dénemine alinmasi 6nerilmistir.

Bagisiklama

Diinya Saglik Orgiitii 1997°den beri tiim diinyada ye-
nidoganlara HBV agis1 yapilmasii sart kogmaktadir.
HBV, bugiin bir ¢ok iilkede a1 takvimine girmistir.
ABD’de yapilan bir ¢alismada HBV’nin gebelerin taran-
mast, risk gruplarinin, ergenlerin ve yenidoganlarin agi-
lanmasiyla ancak 2015°te eradike edilebilecegi hesaplan-
nmustir. HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklerin hem
agilanmast hem de eszamanli hepatit B immiinglobulin
(HBIG, gliiteal bolgeye IM 0.5 ml) almalar gerekmekte-
dir. As1 kolda deltoid kasa ya da uyluga yapilmalidir, del-
toide yapilan agilamalarda antikor titresi daha disiik bu-

2,29,30
lunmustur."
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Orta derecede endemik olan iilkemizde de HBV asi
takvimindedir; ancak agilama yenidogan déneminde bas-
lamalidir. Ulkemizde kullanilan agilar 3 dozda %90’m
izerinde bagisiklik saglamaktadir. 3 ay - 10 yas arasinda-
ki cocuklarda ag1 sonrasinda cevap %95-100 arasindadir.
Asinin uygulanmasi 1.ve 2. ag1 arasinda bir ay birakilarak
ilkelerin epidemiyolojik verilerine gore farklr takvimler-
le yapilabilir. Ast sonrasi koruyucu anti HBs diizeyi 10
mU/ml’dir.”*"*

As1, ¢cocukluk déneminde bazi iilkelerde 2, 4, 6 veya
2, 4, 12. aylarda uygulanmis ve antikor titrasyonunda
farklilik g6zlenmemistir. Ancak dikey bulasmanin 6nem-
li oldugu bolgelerde agt mutlaka yenidoganda baglatil-
malidir. Ast DPT, MMR, Act HIB, BCG gibi diger asi-

larla birlikte yapilabilir ve herhangi bir enterferans gos-

33-35
termez.

Bazi kigiler astya yeterli yanit vermez; kirk yasin tize-
rindekiler, kadmlar, sismanlar, malniitrisyonu olanlar ve
sigara kullananlarda ag1 yaniti daha azdir; kronik bobrek
hastalar1, hemodiyalize girenler,” Down sendromlular,
onkoloji hastalari, homoseksiieller, HIV enfeksiyonu
olanlar, alkolikler, immiinosiipressif alanlarda da ag ya-
nit1 digtiktiir. Bu durumda ag1t miktart artirilabilir, takvim
yinelenebilir, interleukin 2, g IFN (6zellikle hemodializ
hastalarinda) ile birlikte yapilabilir. Cocuklarda lokal ag-
r1, ates, iritabilite, basagrisi, halsizlik gibi yan etkiler bil-

2,37-40

dirilmis, ciddi yan etkiler bildirilmemistir.

Kaynaklar

1. Baron EJ (Editor). Medical Microbiology. 4th edition. Bélim 2. Virology
- Hepatitis Viruses 1994. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books

2. Cullu F. Cocukluk Caginda A, B, C, Hepatitleri. Viral Hepatit Kitabi-
2002. Editérler: Balik I, Tekeli E. Ankara, VIISD, 2002

3. Wong VC, Ip HMH, Reesink HW ve ark. Prevention of perinatally
transmitted hepatitis B virus infections with hepatitis B immunglobulin
and hepatitis B vaccine. Lancer 1984; 1: 921-6.

4. Jenison SA, Lemon SM, Baker LN, Newbold JE. Quantitative analysis of
hepatitis B virus infection DNA in saliva and semen of chronically infect-
ed homosexuel men. 7 Infect Dis 1987; 156: 299-307.

5. Lin HH, Hsu HY, Chang MH, Chen PJ, Chen DS. Hepatitis B virus in
the colostra of HBe Ag positive carrier mothers. 7 Ped Gastro Nutr 1993;
17:207-10.

6. Davison F, Alexandre GJM, Trowbridge R, Fagan EA, Williams R.
Detection of hepatitis B virus DNA in spermatozoa, urine, saliva and leu-
cocytes of chronic HBs Ag carriers: a lack of relationship with serum
markers of replication. 7 Hepatol 1987; 4: 37-44.

7. Hsu SC, Chang MH, Ni YS, Hsu HY, Lee CY. Horizontal transmission
of hepatitis B in children. 7 Ped Gastroenterol Nutr 1993; 16: 66-9.

8. Wilson RA. Extrahepatic immunological manifestations of chronic hepa-
titis. Am 7 Gastroenterol 1996; 94: 2-16.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kanra G, Kara A. Hepatit B asilar1. Katk: Pediatri Dergisi 1998; 19: 205-
18.

Hsu HY, Chang MH, Hsieh KH ve ark. Cellular immune response to
HBc Ag in mother-to-infant transmission of hepatitis B virus. Hepatology
19925 15: 770-6.

Cullu F, Kutlu T, Demirel N ve ark. L’histoire naturelle de ’hépatite a
virus B chez les enfants Turcs. Congres Annuel du Groupe Francophone
de ’'Hépatologie, Gastroentérologie et Nutrition Pédiatrique 20-22 Mars
1997 Pisa.

Ruiz-Moreno M, Camps T ve ark. Serological and histological follow up
of chronic hepatitis B infection. Arch Dis Child 1989; 64: 1165-9.
Vanclaire ], Cornu C, Sokal EM ve ark. Fulminant hepatitis B in an infant
born to a hepatitis Be antibody positive DNA negative carrier. Arch Dis
Child 1991; 8: 983-5.

Dupuy JM, Kostewicz E, Alagille D ve ark. Hepatitis B in children. 7
Pediatr 1978; 98: 17-20.

Ruiz-Moreno M, Rua MJ, Molina J ve ark. Prospective randomised con-
trolled trial of interferon alpha in children with chronic hepatitis B.
Hepatology 1991; 13: 1035-9.

Sokal EM, Wirth S, Goyens P, Depreterre A, Cornu C. Pediatric use of
interferon alpha 2 b therapy in children with chronic hepatitis B infection.
Gut 1993; 34: 87-90.

Utili R, Sagnelli E, Galanti B ve ark. Prolonged treatment of children
with chronic hepatitis B with recombinant alpha 2 a interferon: a con-
trolled, randomised study. Am J Gastroenterol 1991; 86: 327-30.

Cullu F, Timay GT, Kutlu T, Erkan T, Ozbay G, Badur S. Traitement
de I'hépatite chronique a virus B de I'enfant par des doses faibles d'inter-
féron alpha: résultats a long terme. Gastroentérol Clin Biol 1995; 19: 53-7.
Utili R, Sagnelli E, Gaeta GB ve ark. Treatment of chronic hepatitis B in
children with prednisone followed by alfa interferon: A controlled ran-
domised study. 7 Hepatol 1994; 20: 163-7.

Lai CL, Lin HJ, Lau JN ve ark. Effect of recombinant alfa 2 interferon
with or without prednisone in Chinese HBs Ag carrier children. Quarterly
J Med 1991; 78: 155-63.

Otto LJ, Olson AD. Cost-benefit analysis of interferon therapy in chil-
dren with chronic active hepatitis B. 7 Pediatr Gastroenterol Nutr 1997; 24:
25-32.

Sokal EM, Kelly D, Mizerski J ve ark. An international double-blind

placebo-controlled trial of lamivudine in 286 chidren with chronic hepa-
titis B. EASL Meeting, 2001.

Shapira R, MorE, Bar-Nathan N ve ark. Efficacy of lamivudine for the
treatment of hepatitis B virus infection after liver transplantation in chil-
dren. Transplantation 2001; 72: 333-6.

Sokal EM, Roberts EA, Mieli-Vergani G ve ark. A dose ranging study of
pharmacokinetics, safety, and preliminary efficacy of lamivudine in chil-

dren and adolescents with chronic hepatitis B. Antimicrob Agents
Chemother 2000; 44: 590-7.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Conjeevaram HS. Therapy for chronic hepatitis B: nucleoside analogues
in adult and pediatric patients. Acta Gastroenterol Belg 1998; 61: 224-27.

Horsmans Y. New therapeutic possibilities in the treatment of hepatitis B.
Arch Pediatr 1999; 6: 180-2.

Dikici B, Bosnak M, Kara IH ve ark. Lamivudine and Interferon alpha
combination treatment of childhood patients with chronic hepatitis B
infection. Pediatr Infect Dis J 2001; 20: 988-92.

Schalm SW, Heathcote J, Cianciara J ve ark. Lamivudine and alpha inter-
feron combination treatment of patients with chronic hepatitis B infec-
tion: a randomized trial. Gut 2000; 46: 562-8.

Hallauer J. VHPB: summary of strategies and recommandations. Vaccine
1995; 13: 61-3.

Coberly JS, Townsend T, Repke ], Fields H, Margolis H, Halsey NA.
Suboptimal response following intradermal hepatitis B vaccine in infants.
Vaccine 1994; 12: 984-7.

Jilg W, Schmidt M, Deinhardt F. Vaccination against hepatitis B:
Comparison of three different vaccination schedules. 7 Infect Dis 1989;
160: 766-9.

Hadler SC, De Monzon MA, Lugo DR, Perez M. Effect of timing of hep-
atitis B vaccine in Yucpa Indians. Vaccine 1989; 7: 106-10.

Chiron JP, Coursaget P, Yvonnet B ve ark. Simultaneous administration
of hepatitis B and diphteria/tetanus/polio vaccines. Lancer 1984; 1: 623-4.

Huang LM, Lee CY, Hsu CY ve ark. Effect of monovalent measles and
trivalent measles-mumps-rubella vaccines at various ages and concurrent
administration with hepatitis B vaccine. Pediatr Infect Dis 7 1990; 9: 461-
5.

Giammanco G, Li Volti S, Mauro L ve ark. Immune response to simulta-
neous administration of recombinant DNA hepatitis B vaccine and mul-

tiple compulsory vaccines in infancy. Vaccine 1991; 9: 747-50.
Kara TH, Yilmaz ME, Siiner A, Kadiroglu AK, Isikoglu B. The Evaluation

of immune responses that occur after HBV infection and HBV vaccina-
tion in hemodialysis patients. Vaccine 2004; 22: 3963-7.

Dumann H, Meuer SC, Kohler H. Uremic serum inhibits monocyte
dependent, but not interleukin 2 dependent steps of T cell proliferation.
Nephron 1990; 56: 162-5.

Walz G, Kunzendorf U, Haller H ve ark. Factors influencing the
response to hepatitis B vaccination of hemodialysis patients. Nephron
1989; 51: 474-7.

McMahon BJ, Helminiak C, Wainwright RB, Bulkow L, Trimble BA,
Wainwright K. Frequency of adverse reactions to hepatitis B vaccine in
43 618 persons. Am J Med 1992; 92: 254-6.

Grotto I, Mandel Y, Ephros M, Ashkenazi I, Shemer J. Major adverse
reactions to yeast derived hepatitis B vaccines. Vaccine 1998; 16: 329-34.

Gelig taribi: 01.12.2006

Kabul taribi: 11.08.2007

Cikar cakismasi:

Cikar ¢akismasi bildirilmemistir.
iletisim adresi:

Dog. Dr. Ismail Hamdi Kara
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Aile Hekimligi Anabilim Dali
21280 Diyarbakir

e-posta: ihkaral3@yahoo.com

Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi | Turkish Journal of Family Practice | Cilt 12 | Sayr 1 | 2008




