
Viral Hepatit AĢılarında 
Neredeyiz?

HAV HBV HCV HDV HEV       

Aile Picorna Hepadna Flavi Satellit Hepe

Genom ssRNA dsDNA ssRNA ssRNA ss RNA

Boyut 27 42 55-65 30-36          32-34

Zarf Yok Var             Var              Var            Yok

BulaĢ yolu Enterik Parenteral   Parenteral   Parenteral   Enterik

KronikleĢme Hayır Evet            Evet              Evet          Hayır (?)

HSK Hayır Evet            Evet   Evet          Hayır

AĢı Var Var Yok                ?               Yok



Viral Hepatit AĢıları

Etken AĢı/AĢılama durumu

HAV Az sayıda ülkede üniversal aşı 

programında; bazı ülkelerde risk gruplarının 

aşılaması yapılıyor

HBV DSÖ önerilerinde var; bir çok ülkede aşı 

programında yer alıyor

HCV Araştırma aşamasında

HEV Araştırma aşamasında



• Tüm ölümlerin %2.7’si: 

- Akut HepB ve C, 

- KC kanseri (%78), sirozuna (%57) bağlı

- Zamanla oran ARTIYOR

• Dünyada 2 milyar HepB ile enfekte birey var

- > 350 milyon kronik HepB enfeksiyonu

- ~600,000 ölüm/yıl HepB enfeksiyonu nedeniyle 

• Dünyada 130-170 milyon kronik HepC 

enfeksiyonlu birey var

- > 350,000 ölüm/yıl HepC enfeksiyonu nedeniyle 

Küresel Kronik Viral Hepatit Sorunu



HBsAg Prevelansı (%)

8: Yüksek

2-7: Orta

<2: DüĢük

HepB enfeksiyonunun dünyadaki dağılımı

• Tüm dünyada >350 milyon kronik taĢıyıcı

• Önde gelen 9. ölüm nedeni

• Kronik HBV taĢıyıcılarının yaklaĢık % 75’i Asya da



Hepatit B AĢısı

• İlk çalışmalar    : Krugman ve ark., 1971

• İlk ticari üretim: ABD ve FR, 1982

• PLAZMA Aşıları (1. jenerasyon)

- AIDS olgusu

- Üretimde sıkıntı

• REKOMBİNAN Aşılar (2. jenerasyon)

- Adjuvan  : Al-fosfat/hidroksit

- Koruyucu: Tiomersal



Anti-HBs’lerin etki 
mekanizması

KC

Y

Enfeksiyonun 

Süratle temizlenmesi

Antijen sunumu güçlenir

T hücre yanıtı

artar
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mF T
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engeller

HBV

Anti-HBs

FcR üzerinden

bağlanma

1-
2-



Ġlk Uygulamalar: ALASKA’da

HepB aĢılamasının HBeAg ve 

Anti-HBe oranlarına etkisi

<20 yaĢ grubunda
HSK oranları



• 1993: Hastalık eliminasyon önerileri: 

- HepB eradike edilmeli (!)

• 1998: DSÖ konferansı

- Tüm ülkelerde aşılama

• 2004: DSÖ’nün HepB aşısı ile ilgili raporu

- Çocukların rutin üniversal aşılanması

• 2009: DSÖ’nün HepB aşısı ile ilgili raporu

- Üniversal yeni doğan aşılaması

- HepB kontrolü için bölgesel önlemler

- HBsAg taraması ile akut enfeksiyonun sürveyansı ve  

mortalite verilerinin toplanması

• 2010: Dünya Sağlık Asamblesi raporu (63.18)

Viral Hepatitlerin kontrolü ve korunma 
yolları konusunda küresel kararlar



HepB aĢısını programlarına alan ülkeler 

(1989-2008)
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SanayileĢmiĢ ülkeler aĢılanırken,

yüksek endemik bölgelerde

aĢı uygulaması henüz 

tamamlanmamıĢ

2008 yılı itibariyle

dünyada 177 ülke 

üniversal hep. B aĢısı 

programı uyguluyor



DSÖ-Avrupa bölgesinde HepB aĢısı uygulamaları 
2009

* 53 ülkeden 47’si üniversal aĢılama programına sahip

*   6 ülke sadece risk gruplarına uyguluyor (ICE, UK, DEN, NOR, SWE ve FIN)

*   3 ülke okul çağındaki çocuklara uyguluyor (HUN,SVN,SWI)



DSÖ-Avrupa Bölgesi HepB3 
AĢılama oranları,2009

Source: WHO UNICEF Joint Reporting Form 12



2005’de   6 / 53 ülke

2010’da 47 / 53 ülke

ÇeĢitli Kampanyalar...



AVRUPA

BAĞIġIKLAMA HAFTASI

(20-26 Nisan 2010)



Ġtalya’da üniversal aĢılama sonrası 
yaĢ gruplarına göre HepB Görülme sıklığı

Vaccine 2003; 21:685



Moldovya’da 1988-2000 yıllarında 
Çocuklar arasında Hepatit B insidansı
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HB AĢısı konusunda önemli 
tartıĢma konuları

• Aşılama öncesi tarama

• Koruyucu antikor titresi

• Koruma süresi ve rapel doz

• Uygulamaya ait tartışmalar

• Yan etki sorunu

• HB aşısında yenilikler



- HBsAg/Anti-HBs pozitif kiĢilerin aĢılanmasında
sorun yok: 

AġI ÖNCESĠ TARAMA ZORUNLU DEĞĠL

- Tarama sadece ekonomik nedenlerle, aĢı giderlerini     
azaltmak için gerekli olabilir

. Batı da uygulanmıyor

. Doğu da uygulanıyor

. TR de: ? 

Çocuklar HAYIR, eriĢkinler EVET

AĢı öncesi tarama konusu  



Koruyucu antikor titresi
ve koruma süresi

- Koruyucu titre: 10-100 IU/ml (!) 
- Koruma süresi, başlangıçdaki titre ile orantılı

• Antikorlar kaybolunca ne olur ? 
- Aşılananların % 10-50 sinde, 10. yılda Anti-HBs ler 

kayboluyor
- 3 doz aşı sonrası oluşan antikorlar kaybolduğunda: 

BağıĢıklık yok oluyor mu?

1- Subklinik enfeksiyon

2- “Breakthrough” enfeksiyon



EĢcinseller (s=634) 7-9 yıl 46 (7)*    2 (0.3)**
Hadler et al 1991

Eskimolar (s=1630) 10 yıl 13(0.8)*    0  
Wainwright et al  1997

Tayvanlı çocuklar (s=805) 10 yıl 109 (14)* 4 (0.5)

Wu et al 1999

* Klinik ol. sessiz ** HIV-pozitif

Uygun biçimde aĢılananlarda 
“breakthrough” enfeksiyonu

Grup AĢıdan 
Sonra

Pozitif sayısı(%)
Anti-HBc HBsAg

Gambialı çocuklar (s=731) 14 yıl 79 (11)* 2 (0.3)

Whittle et al 2002



Bellek varlığı nasıl gösterilir ?

1- Tek doz aĢı uygula: Anamnestik reaksiyon 

2- Ġn vitro Anti-HBs üreten B hücreleri (ELISPOT)

3- HBsAg spesifik T hücreleri (CD4/CD45RO)

- Proliferasyon testleri

- Sitokin salgılayan hücre varlığı

- Hücre içi sitokin üretimi

BağıĢık yanıtın bellek özelliği  
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- B ve T bellek hücreleri oluĢur
- Temas sonrası: süratle proliferasyon, sitokin 
üretimi ve antikor sentezi baĢlıyor

- OluĢan ANAMNESTĠK CEVAP  
etkenin / enfeksiyonun yayılımını önlüyor; viral  
replikasyonu baskılıyor; virüsü elimine ediyor
HASTALIĞI ve KRONĠK ENFEKSĠYONU  

ENGELLĠYOR

SONUÇ: AĢılama sonrası Ġmmün bellek

Number of doses Three doses given by the intramuscular 
route into upper thigh of infant and deltoid 
muscle of adult

Schedule Several options (see above)

Booster None

Contraindications Anaphylactic reaction to a previous dose

Adverse reactions Local soreness and redness, rarely 
anaphylactic reaction  



HepB aĢısının Rapel dozu

• Aşıya yanıt veren immünokompetan 

bireylerde rapel doza gerek yok

• Uygun biçimde bağışıklanmış kişilerde: 

- Anamnestik yanıt var

- Bellekli B / T hücreleri var

- Temas durumunda Anti-HBs’ler derhal 

devreye giriyor

• İmmün sistemi baskılanmış hastalarda düzenli 

Anti-HBs incelemesi ve gerektiğinde rapel doz 

• Özel gruplar (SÇ, hemodiayaliz hast. vs)



- Uygulama : yeri, Ģekli, miktarı

.  Ġlke olarak gereksiz lokal/sistemik etkileri 

önlemek, optimal verimi almak için önerilen  

yollara (IM) uyulmalı

- AĢılar arasında immunojenite farkı yok

- 3 doz uygulanır: 

ilk 2 enjeksiyon arasında minimum 4 hafta; 

1.- 3. doz arasında minimum 2-3 ay süre olmalı

HepB AĢısı : Uygulama Sorunları  



1- Yeni doğanlarda % 98, eriĢkinlerde % 95 yanıt

2- Yanıt vermeyenler: YaĢ, cinsiyet

ġiĢmanlık

Alkol,Sigara kullanımı

AĢı uygulama hataları... 

Bazı HLA tipleri (HLADRB1; HLADQB1)...

HepB AĢısı: Yanıtsızlar...                     
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■ Ağrı, duyarlık   : % 15

AteĢ (> 37.7ºC): %1-6 

■ Bulantı, kusma, iĢtahsızlık, yorgunluk! 

(~plasebo kadar)

■ Anafilaktik reaksiyon : 1/600.000 doz 

■ Guillain Barré sendromu ile ilişki yok

■ Diabet ile ilişki yok

■ Lösemi, MMF, Romatoid artrit, tiroiditis, lupus, 

hematolojik sorunlar, MSS- demiyelizan hastalıkları : 

bildirilmiş!

HepB AĢısı : Yan Etkiler 



En ciddi suçlama:
HepB aĢısı sonrası MS geliĢimi: ANCAK

• AĢı uygulamaları sonucu, MS’in görüldüğü yaĢ ve 
cinsiyet gruplarında değiĢme yok

• Kuzey-Güney ülkelerinde MS görülme sıklığı ve 
bu ülkelerde aĢı uygulama sıklıkları çok farklı

• Görülen olgu sayısı, gerçek bir iliĢkinin var 
olması durumunda beklenenin çok altında

• Moleküler benzerlik saptanmamıĢ

• Üniversal uygulamaya ilk baĢlayan ülkelerde MS 
sayısında artıĢ yok

Virologie 1:363,1997;  Vaccine 17:2473, 1999;  N Engl J Med 344: 319, 2001 



HB Enfeksiyonu ve
MS Ġnsidansının Ülkelere Göre Dağılımı

*  Expanded programme on immunisation

update, WHO 1996

**  Raine, McFarland & Tourtellote 1997

Endemicity areas

8-20%                   High

2-7%      Intermediate

0.5-2%   Low

- Unknown

High   30-120/100 000

Intermediate   5-29/100 000

Low <5/100 000

Unknown -

HBV Carrier rate* MS Prevalence**

HEPATITIS B MULTIPLE SCLEROSIS



Aluminyum ve MMF

• Yaygın kas ağrıları olan 
hastalarda tipik histolojik 
görüntü 

• Al. içeren makrofajların, 
deltoid kası fibrilleri 
arasına infiltrasyonu

• Enjeksiyon bölgesinde 
Al. bulunması doğal 

(makrofajları çeker)

• BağıĢıklamaya bağlı 
mikroskopik lezyonlar: 

“Vaccin TATOU” 

Curr Opin Neurol 15:333, 2002

Pediatr Dev Pathol 5:151, 2002



■ Hep. B aĢılanması ile ALL riski iliĢkisini irdeleyen  

yayınlar var

■ AraĢtırıcılar, THIOMERSAL’in rolü  

olduğunu ileri sürerler 

■ THIOMERSAL: 

- kozmetik/ farmasötik preparatlarda var 

- etilmerkür + Na-tiosalisilata ayrıĢır 

- etilmerkür/metilmerkür toksisitesi !! 

Etilmerkür kısa sürede vücuttan atılır; 

vücutta yığımı söz konusu değil !

Hepatit B AĢısı ve ALL

Pediatrics 107; 1147, 2001; Lancet 360:1737, 2002



■ HBsAg’yi kodlayan S genindeki mutasyonlar

■ Aşılanan olgularda, mutant suşlar ile enfeksiyon 

■ 145. aminoasitde: Glisin  Arjinin (G 145 R)

HB AĢısı- Mutant Sorunu 

Hepatology 1999; 30: 779



TR’de farklı bölgelerde HBsAg/ Anti-
HBs oranları (%)

7/34

8.8/44.4

8.9/41.2

4.5/17

6.7/27.5

6.9/50

4.6/21.3

4.9/34

7.9/28

3.7/21.6

4.4/16

3.5/19.8

HBsAg / Anti-HBS



Kronik Viral hepatit Olgularında Etkenler

1991-1994

%

1994-1997

%

1997-2001

%

2002-2005

%

HBV

HCV

HDV

HBV+HCV

HDV+HCV

63

26

7.6

3.4

0

52.2

39.3

5.1

3.4

0 0

0.8

3

39

57.2

0.1

1.7

4.8

42

51.3

Toplam (n) 262 470 1083 764

Ökten A. İstanbul Tıp Fak. GEH BD.
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Çocukluk çağı aĢı takvimi



Aşılama Hızlarının Dağılımı (Türkiye, 2002-2009)
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uygulanmaya başlanmıştır.



Yıllara göre <5 yaş grubunda HepB 
insidansı (100.000)





*

HAV Seroprevalansı: Coğrafi Dağılım

Yüksek ( hiperendemik) - <5 yaş-

Orta                            - 5-24 yaş-

Düşük ( hipoendemik)   - > 0 yaş-

Sosyoekonomik koĢulların-altyapı olanaklarının değiĢimine bağlı olarak

YÜKSEK     ORTA      DÜġÜK seroprevalans (değiĢim olabilir / oluyor)

Bu durum: - Bireylerin duyarlığını

- Salgın olasılığını

- Ağır hastalık seyrini beraberinde getirir (mi ?).

* SELEKTĠF AġILAMA

* ÜNĠVERSAL ÇOCUKLUK ÇAĞI

* YAYGIN AġILAMA ÖNERĠLMEZ



Yüksek endemik bölgelerin, orta 
endemik bölgeye dönüĢmesi...

• Enfeksiyonun ortalama yaĢını yükseltir 
– Çocuklarda prevalans azalır 

– Klinik hastalık tablosu gösterme riski büyük olan 
adolesan ve eriĢkin grupların duyarlığı artar.

– Morbidite artar 

• Salgın riski

• Aynı ülkede farklı bölgelerde, insidansda 
önemli farklar 
– Bölgeler, Ģehirler, ülkeler- kırsal / kentsel; 

sosyoekonomik düzey farklılıkları



HAV Seroprevalansında DeğiĢim
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• İnsidans artıyor

• En çok Doğu Avrupa ülkeleri etkileniyor

• Geçtiğimiz yıllarda kaynağı ve boyutu farklı 

salgınlar:

* Çek Cumhuriyeti: 1616 olgu (2008)

* Latvia: >2235 olgu (2008)

* Slovakya: 569 olgu (2008)

* Daha küçük salgınlar: İspanya, Rusya, Ukranya

* Kaynak: - kontamine su, besinler

- gıda sektörü çalışanlarının kontamine elleri

- IVDU, MSM...

DSÖ Avrupa Bölgesinde HepA 



DSÖ Avrupa Bölgesinde HepA insidansı 
2007, (100.000’de)-I



DSÖ Avrupa Bölgesinde HepA insidansı 
2007, (100.000’de)-II



HepA enfeksiyonunun ağır 
seyrettiği durumlar

• İleri yaşlar
- Hospitalizasyon oranı:

* 40-49 yaş: %3
* >70 yaş    : %42

• HCV, HBV, HIV koenfeksiyonları
• Gebelik
• Fulminan HepA sayısı az, ancak çocuk yaş 

grubunda bildirimler artıyor

- Yoğun bakım ve KC nakli çalışmalarındaki 
ilerlemeler, fulminan HepA fatalite oranlarını 
değiştiriyor

Southern Med J 2002;95: 826, Am J Med 2005;118: 75, Gastroenterology 2006;130: 

1129, Am J Med 2005;118: 96S



Fulminan HepA insidansında artıĢ

%Yıl

02003

3.42004

3.22005

6.02006

7.72007

13.02008

Risk faktörleri:
- yaĢ
- KC hastalığı
- HBsAg taĢıyıcılarında 

risk=X9
- parasetamol kullanımı
- etkende mutasyon (?)

Korean J Hepatol 2008;14:474



Çocuklarda fulminan HepA

Bildirilen sayı zaman içinde artıyor mu?

* Türkiye 4 olgu (6/04-11/06)

* UK              9 olgu (1991-2000)

* Arjantin 128 olgu (5/82-9/02)

* Arjantin 41 olgu (9/03-1/06)

* Brezilya 13 olgu (1998-2007)

J Viral Hepatitis 2008;15:S66; 

J Ped Gastroenterol & Nutr 2005;40:575

Pediat Crit Care Med 2002;3:227

Arch Dis Child 2008;93:48



HepA AĢısı

• 1990’lı yıllardan beri gündemde

• Dünyada 4 inaktif HepA aşısı 

- Güvenilir

- Etkili

- Uzun süreli koruma sağlıyor

- Aşılama şeması basit: 2 doz 

- Epidemiyolojik değişim ve klinik 
seyirin önemi, üniversal aşılamayı
gündeme getiriyor !!!

- Aşı uygulaması: ülkeye, aşı 
giderlerine vs bağlı...



Çocuklara sistematik olarak HepA 

aĢısı uygulayan ülkelere örnekler

Ülke Hedef grup Başlama yılı Uygulama tipi

Zhejiang Province, 

ÇĠN

1-15 y. 1992 Tek doz canlı aĢı

North Queensland, 

AVUSTRALYA

18 ay; 6 yaĢa 

kadar “catch-

up”

1999 Yerliler (aborjinler)

ABD 2-18 y 

(bölgesel)

1999 2006 - ulusal (12 ay)

Puglia Region, 

ĠTALYA

15 ay-

12 y.

1997 Adolesanlar için 

A/B aĢısı 

ISRAĠL 18 ay 1999 Ġki doz

ARJANTĠN 12 ay 2005 Tek doz

Minsk, Belarus 6 y. 2003 Tek doz
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1995-2007 yıllarında Arjantin’de 

HepA insidansı
AĢılama

Programı

Vacchino et al, J Viral Hepat. 2008



1995   1996   1997  1998  1999  2000    2001   2002   2003  2004  2005   2006

54

Türkiye de HepA olgularının 
yıllara göre dağılımı (1995-2006)

Yeni

Sürveyans 

sistemi



Yüzbinde 19,68

BÖLGELERE GÖRE HEPATĠT A ĠNSĠDANSI (TÜRKĠYE – 2004)

Yüzbinde 9,92
Yüzbinde 6,93

Yüzbinde 6,56

Yüzbinde 9,02

Yüzbinde 8,85

2006 da: G D Anadolu: 23,6; Marmara: 9,5
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Türkiye’de Anti-HAV
(Seroprevalans)
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DüĢük ve Yüksek ekonomik standartlara sahip
Bölgelerde Seroprevalans 
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Düşük: Erzurum, Diyarbakır

Yüksek:  Ankara, İzmir, İstanbul,Trabzon, Samsun



Aşı takviminde yer almayan Aşılar

Gelecekte, hangi aşı takvime 
eklenmeli?

HepA, HPV, Rotavirus, Varicella...



AĢı Ģemasına yeni aĢı eklenmesi 



AĢılamanın net etkisi ne olacak?





Dünyada HCV prevalansı

Küresel prevalans: 170 milyon  ( % 3 )

Kronik taĢıyıcı       : 129 milyon ( % 2,3 )

Ölüm / yıl                :  300-476 000

Yeni enfeksiyon     : 2,3-4,7 milyon 



Farklı bölgelerde kronik HCV olguları



Farklı bölgelerde KC sirozunda 
sorumlu hepatit virüsleri



Farklı bölgelerde HSK’dan 
sorumlu hepatit virüsleri



1996-2004 yıllarında TR’de
kan donörlerinde Anti-HCV pozitifliği



HepC AĢısında son nokta

• Nötralizan antikorlar: Genetik çeşitlilik !

• CTL uyarısı gerekli

• Aşı adayları:

env. glikoproteinleri. gpE1, gpE2 ...

• Chiron/Novartis: Rekombinan E1,E2+adjuvan

• Intercell: (IC41), sentetik peptid

• Transgene: NS-modifiye Vaccinia Ankara vektör

• Inovio/Tripep: NS3/4A-DNA aşısı

• GlobelImmune: (GI-5005), Kor-NS3 füzyonu 

• Okarios: tüm NS bölgesi, Adeno+DNA vektörleri



Hepatit E salgınları



HEV: Orta Doğu, Kuzey Afrika ve Asya’da
akut hepatitlerin en önde gelen etkeni



Mısır’da viral hepatit 
epidemiyolojisinin değiĢimi



HepE : BulaĢ Yolları

ENDEMĠK BÖLGELER                     SPORADĠK OLGULAR



Ġmmünosüprese hastalarda kronikleĢme ???



HepE Antijenleri-AĢı Adayları

• Antijenler:

- ORF1: NS,enzimatik-İmmünojen ancak...

- ORF2: Kapsid- Nt antikorlar uzun ömürlü

- ORF3: İmmünojenite az, antikorlar kısa ömürlü

• Aşı çalışmaları:

- Purdy ve ark, 1993 :  ORF3 (E.coli’de)

- Tsarev ve ark, 1994: ORF2 ( 56 kDa proteini)

- Fuerst ve ark, 1996:  ORF2 ( 62 kDa proteini)

- Im ve ark, 2001      :  ORF2 (E.coli’de)- E2 (23kDa)

- Li ve ark, 2005       :   ORF2 (E.coli’de)- 239 proteini 



HepE Aşı Çalışmaları-1

1- Rekombinan kapsid protein aşısı

* Genotip 1 (Sar 55 suşu)

* 3 doz, %95 koruma

* faz II, Nepal’de 86 genç erişkin



HepE Aşı Çalışmaları-2

2- Rekombinan yapısal protein aşısı (p239)

* Genotip 1 ve 4

* faz III, Çin’de



AĢı sonrası Anti-HEV IgG düzeyleri

Vaccine 2009;27: 1869




