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HEPATITIS A AND B SEROPREVALENCES IN CHILDREN WITH TYPE
1 DIABETES MELLITUS
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6z

AMAC: Tip1 diyabetes mellitus (T1DM) immuin sistem
Uzerine etkileriyle agilara karsi immuinolojik yaniti etki-
leyebilen otoimmun bir hastaliktir. Bu calismada T1DM'li
hastalarda hepatit A (HA) ve hepatit B (HB) seroprevelan-
sinin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM: Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri ara-
sinda Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endok-
rinoloji bolimiinde izlenen 1-18 yas araliginda 144 T1DM
tanili hasta ve 58 kontrol olgu alindi. Retrospektif olarak
hasta kayitlarindan yas, diyabet tani zamani, HBsAg, an-
ti-HBs ve anti-HAV IgG, HbA1c sonuglar kaydedildi.

BULGULAR: T1DM grubunda kontrol grubuna gore
median anti-HBs duzeyi (14,8 mlU/ml [interquartile
range (IQR): 4,2- 100] ve 37,7 mlU/ml [IQR: 7,16- 122,7],
p=0,026), median anti-HAV IgG dizeyi (11 mlU/ml [IQR:
9,88-21,7] ve 19,8 mIU/ml [IQR: 15,2- 80], p <0,001), he-
patiti B virlis (HBV) seropozitif hasta orani (%59 ve %73,7,
p=0,048) ve hepatiti A virlis (HAV) seropozitif hasta orani
(%27,5 ve %44,2, p=0,027) distik saptandi. Anti-HBs, an-
ti-HAV IgG duzeyleri ile yas, diyabet siiresi ve HbA1c ara-
sinda korelasyon saptanmadi.

SONUC: Calismamizda gosterilen disiik anti-HBs, an-
ti-HAV IgG titreleri, HAV ve HBV seropozitif hasta oranlari
T1DM'li hastalarda HAV ve HBV asilarina karsi immiinolo-
jik yanitin yetersiz oldugunu disindirmektedir.T1DM'li
hastalarin HBV maruziyeti icin cesitli risk faktorlerine sa-
hip olmasi, HA enfeksiyonunda ilerleyen yasla birlikte ar-
tan komplikasyon riski, enfeksiyona bagli glisemik kont-
rolde bozulma ihtimalleri ve TIDM’li hastalarda dusiik
HAV ve HBV seropozitiflik oranlari g6z 6niine alindigin-
da ilk tanida TIDM'li hastalarda HAV ve HBV serolojileri
calisiilmali, seronegatif hastalar asilanmali ve asi yanitlari
kontrol edilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Tip 1 diyabetes mellitus, anti-HBs,
anti-HAV IgG, asi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an auto-
immune disease that can affect immunologic response
to vaccines by its effects on the immune system. We ai-
med to investigate hepatitis A (HA) and hepatitis B (HB)
seroprevalences in patients with TIDM.

MATERIAL AND METHODS: We included 144 patients
with T1DM and 58 patients in control group between the
ages of 1 and 18 who have been followed up in the Pedi-
atric Endocrinology Clinic of Konya Training and Resear-
ch Hospital between January 2014 and January 2017. We
have recorded the age of the patient, diabetes diagnosis
time, HBsAg, anti-HBs, anti-HAV IgG and HbA1c results
from records of the patients retrospectively.

RESULTS: The median anti-HBs levels (14,8 mIU/ml [in-
terquartile range (IQR): 4,2- 100] and 37,7 mlU/ml [IQR:
7,16- 122,71, p=0,026), median anti-HAV IgG levels (11
mlU/ml [IQR: 9,88- 21,7] and 19,8 mIU/ml [IQR: 15,2- 80],
p <0,001), hepatitis B virus (HBV) seropositive patient rate
(%59 and %73,7, p=0,048) and hepatitis A virus (HAV) se-
ropositive patient rate (%27,5 and %44,2, p=0,027) were
low in patients with T1DM comparing to patients in cont-
rol group. We have found no correlation between an-
ti-HBs, anti-HAV IgG levels and age, duration of diabetes
and HbA1C levels.

CONCLUSIONS: The findings of low anti-HBs, anti-HAV
IgG levels, HAV and HBV seropositive patient rates in
patients with TIDM demonstrated that immunologic
responses to HAV and HBV vaccines were insufficient.
Given the facts that patients with T1DM have various risk
factors for HBV exposure, HA infection in advanced ages
result in increased complication risk, poor glycemic cont-
rol with infections and low HAV and HBV seropositivity
rates in T1DM patients, we need to test T1DM patients for
HAV and HBV serology, vaccinate the seronegative pa-
tients and monitor the vaccine response.

KEYWORDS: Tip 1 diabetes mellitus, anti-HBs, anti-HAV
IgG, vaccine
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GiRiS

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) hiicresel ve
humoral immun sistem (zerine olan etkileriy-

le asilara karsi immuinolojik yaniti etkileyebilen
otoimmun bir hastaliktir (1,2).

T1DM' li cocuklarda hepatit B virtis (HBV) asisi
ile daha dulsuk oranda seroproteksiyon orani
bildiren yayinlar vardir (2). TIDM' li hastalarda
HBV asisina karsi gelisen yetersizimmun yanitin
biyolojik temeli hala tam olarak aydinlatilama-
mistir (2). HBV asisina karsi bozulmus immu-
nolojik cevabin hem diyabetik hemde saglikli
populasyonda yabanci antijenlerin immun ta-
nima mekanizmalariyla ve HLA sistemi ile ilis-
kili oldugu; TIDM’li hastalarda HBV asisina karsi
yetersiz cevabin T1IDM gelisiminde merkezi role
sahip T-helper 1 immun yanit paterni ve T-hel-
per 1 iliskili sitokinlerden IL-18, IFN vy ile iliskili
oldugu distnilmektedir (3).

Hepatit B Virlisi (HBV) enfeksiyonu diinya nu-
fusunun Ugcte birinden fazlasini etkilemekte,
fulminan hepatitlerden siroza ve hepatoselliler
karsinoma kadar uzanan akut ve kronik karaci-
ger hastaliklarina neden olmaktadir (4,5). T1DM'’
li hastalarda self monitorizasyon, sik intraven6z-
subkutan enjeksiyon gereksinimi, tekrarlayan
hastane basvurulari ve hastane yatis sikliklari-
nin ylksek olmasi bu hastalari HB enfeksiyonu
ve HB iliskili siroz, hepatokarsinom gibi komp-
likasyonlar acisindan riskli gruba sokmaktadir

(2).

T1DM' li hastalarda bildirilen HBV asisi sonrasi
dusuk serokonversiyon orani, HB enfeksiyonu-
nun tiim dinyadaki yayginhgi ve TIDM’ li has-
talardaki risk faktorleri géz 6nuine alindiginda
bu hastalarda HB duyarlilig1 agisindan serolojik
taramalarin yapilmasi ve gerekli olanlara asi uy-
gulamasinin 6nemi daha iyi anlasilir (6).

Hepatit A virlis (HAV) enfeksiyonu tiim diinyada
yaygin olarak gorilmektedir. Son yillarda gelis-
mis Ulkelerde sikhgi azalsa da gelismekte olan
ulkelerde halen énemli halk saghgi sorunlarin-
dan birisini olusturmaktadir (7). HAV enfeksiyo-
nu kroniklesmemektedir.

Ancak en yaygin viral hepatit olarak ciddi oran-
larda mortalite ve morbiditeye yol a¢makta-
dir (8). Tum diinyada gelisen hijyen sartlari ve

sosyoekonomik durumda iyilesme, kii¢lik ¢o-
cuklarda hepatit A (HA) serokonversiyonunda
azalmaya ve yetiskinlerde duyarli kisi sayisinda
artmaya yol acmistir (9,10). Ulkemizde HAV asis
Eylil 2012'de cocuklara 18. ve 24. ayda olmak
Uzere iki doz olacak sekilde rutin asilama prog-
ramina dahil edilmistir. HAV enfeksiyonu agisin-
dan Ulkemiz rutin asilama programi 6éncesi orta
endemisite grubunda yer almaktaydi (11). Ulu-
sal asl programina dahil edildikten sonra HAV
seropozitifligi belirgin olarak artis gostermistir
(12). Ancak ulusal asi semasina dahil edilmeden
once dogan su anda 8 yas Uizerinde olan ¢o-
cuklarda rutin asilama 6ncesi yiiksek olan HAV
seronegatifligi ve HAV duyarlihgi devam etmek-
tedir. ilerleyen yasla birlikte gelisebilecek ciddi
komplikasyonlarin yanisira enfeksiyon seyri es-
nasinda TIDM' li hastalarda glisemik kontrolde
gugluklerde yasanmaktadir.

Bu calismada T1DM tanih hastalarda HA ve HB
seroprevalansinin arastiriimasi ve saglkli kont-
rol grubuyla karsilastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Konya Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Cocuk Endokrinoloji servisinde Ocak 2014-
Ocak 2017 tarihleri arasinda 1-18 yas araliginda
T1IDM tanisiyla takip edilmis olan hastalarin
dosya kayitlar retrospektif olarak tarandi.

Galismaya anamnezinde ¢ocukluk ¢agr asilari-
nin rutin asilama takvimine uygun olarak yapil-
digi belirtilen 144 T1IDM' li hasta alindi. Kontrol
grubu olarak genel pediatri ve cocuk endokri-
noloji polikliniklerinde muayene edilmis, siste-
mik hastaligi olmayan, ¢ocukluk ¢agi rutin asi-
lamalarinin yapildigi bildirilen; tarama amacli
veya elektif operasyon oncesi alinan tetkikle-
rinde hepatit A ve hepatit B serolojik tekikleri
yapilmis olan 58 saglkli cocuk alindi. immun
sistem hastaligi, karaciger ve renal hastalik gibi
diyabet disinda sistemik hastaligi ve diyabetin
kronik komplikasyonu olan hastalar calismaya
alinmadi.

Hastalarin dosya kayitlarindan, yas, diyabet tani
zamani, HbsAg, anti-HBs, anti-HAV IgG, SGOT,
SGPT, kreatinin, Ure, glukolize hemoglobin
(HbA1c) sonuclan kaydedildi. Kontrol grubu ve-
rileri hastane otomasyon sisteminden alinarak
kaydedildi.



Anti-HBs dlizeyleri >10 mlU/ml saptanan hasta-
lar HBV seropozitif (13), anti-HAV IgG duzeyleri
>20 mlU/ml saptanan hastalar HAV seropozitif
olarak degerlendirildi (14).

Serum HBsAg, anti-HBs ve anti-HAV IgG duzey-
leri mikropartikil enzimimmunassay (MEIA)
yontemi ile (Architect, Abbott Laboratories,
ABD) Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Mik-
robiyoloji Laboratuari'nda calisildi.

ETIK KURUL

Calismanin etik kurul onayi Selcuk Universi-
tesi Tip Fakiltesi etik kurulundan alinmistir
(3.5.2017, say1: 2017/141).

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

istatistiksel analizler icin IBM SPSS istatistik ver-
siyon 22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
programi kullanildi. Verilerin dagilim analizi
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Nor-
mal dagilima sahip nimerik veriler ortalama +
standart sapma olarak, normal dagilim goster-
meyen degerler medyan ve ¢eyreklerarasi aralik
(interquartile range [IQR] %25-75) olarak, kate-
gorik veriler sayi ve ylzde (%) olarak verildi.

Tum istatistikler icin anlamlilik siniri p<0,05 ola-
rak kabul edildi. Sayisal verilerde normal dagih-
ma uyan Olcutler igin iki grup kiyaslamalarinda
Student’s t test, normal dagilim gdstermeyen
verilerin karsilastirmasi icin Mann Whitney U
testi, iliski seviyelerinin dlciminde Spearman
korelasyon analizi; kategorik degiskenler ara-
sindaki iliskileri arastirmak icin Ki-kare testleri
kullanild.

BULGULAR

T1DM ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
dagilimlari acisindan fark yoktu (Tablo 1).

T1DM grubunda kontrol grubuna gére median
anti-HBs duizeyi (sirasiyla; 14,8 mIU/ml [IQR: 4,2-
100] ve 37,7 mIU/mI [IQR: 7,16- 122,7], p=0,026),
median anti-HAV IgG duzeyi (sirasiyla; 11 mIU/
ml [IQR: 9,88- 21,7] ve 19,8 mIU/ml [IQR: 15,2-
80], p<0,001), HBV seropozitif hasta orani (sira-
siyla; %59 ve %73,7, p=0,048) ve HAV seropozitif
hasta orani (sirasiyla; %27,5 ve %44,2, p=0,027)
anlamli olarak dusiik saptandi (Tablo 1, sekil
1).
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Tablo1: T1DM'li hastalar ve kontrol grubunun demogra-
fik 6zellikleri, anti-HBs, anti-HAV 1gG titreleri, HBV ve HAV
seropozitif hasta oranlari

TIDM Kontrol P

(n=144) (n=58)

Yas (yil) (min-max) 9,21+3,85¢ 10,09+3,98% 0,143%

(1,2-17,6) (28-17,7)

Cinsiyet Kiz/Erkek 81/63 24/34 0,056

Anti-HBs (mIU/ml) 14,8 (4,2-100)* 37,7 (7,16-122,7)* 0,026¢

Anti-HAV IgG (mIU/ml) 11(9,88-21,7)* 19,8 (15,2-80)* <0,001¢

HBV seropozitif, n (%) 85 (59) 42(73,7) 0,048

HAV seropozitif, n (%) 39 (27,5) 23 (44,2) 0,027

diyabetes mellitus, HBV: Hepatit B viriis, HAV: Hepatit A viriis, # ortalamat standart sapma, * median
s t testi, b ki-kar

TI1DM: Tip 1 diya
(interquartile range; IQR), * student’s t testi, b ki-kare testi, cmann whitney U testi

o o —

o

o

Toonwes  kemawws  Teohews  ewdow

DM: Tip 1 diyabetes mellitus, veriler medyan ve IQR olarak sunulmustur, * p=0,026, # p <0,001

Sekil 1 : TIDM ve kontrol grubunda median anti-HBs ve
anti-HAV IgG degerleri

TIDM ve kontrol grubunda hicbir hastada
SGOT, SGPT yuksekligi ve HBsAg pozitifligi sap-
tanmadi.

T1DM’ li hastalar anti-HBs titrelerine gére HBV
seropozitif (n=85) ve seronegatif (n=59) olarak
iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda yas, cin-
siyet dagilimi, diyabet tani yasi, diyabet siresi,
ortalama HbA1¢, median anti-HAV IgG duzeyi,
HAV seropozitif hasta oranlari agisindan fark
saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2: T1DM’li hastalar ve kontrol grubunun demogra-

fik 6zellikleri, anti-HBs, anti-HAV IgG titreleri, HBV ve HAV
seropozitif hasta oranlar

HBV serone; gatif
(n=59)

HBV seropozitif P
(n=85)

Yas (yil) (min-max) 9,69+3,55 (1,18-17,21) 8,63%4,10 (1,30-17,67) 0,129

Cinsiyet Kiz/Erkek 32/27 49/36 0,529

Diyabet tani yast (yil) 9,01+3,94 7,894,06 0,103

Diyabet siiresi (y1l) 0,68+1,42 0,7321,53 06112

HbAlc (%) 11,9+3,0 10,7£2,4 0,056

Anti-HAV IgG (mIU/ml) 11,3 (9,2-25,9)* 10,7 (10-19)* 0,513¢

HAV seropozitif, n (%) 19 (32,2) 20 (24,4) 0,306

TIDM: Tip 1 diyabetes mellitus, HBV: Hepatit B viriis, HAV: Hepatit A viriis, sayisal degerler ortalama# standart sapma
olarak verilmistir, * median (interquartile range; IQR), » student’s t testi, b ki-kare testi, ¢ mann whitney U testi

T1DM hastalar anti-HAV IgG titrelerine gére HAV
seropozitif (h=39) ve seronegatif (n=103) olarak
iki gruba ayrildiginda HAV seropozitif grupta
seronegatif gruba gore ortalama yas (sirasiyla;
7,8814,24 yil ve 9,55+3,67 yil, p=0,019) ve or-
talama diyabet tani yasi (sirasiyla; 7,21+4,33 yil
ve 8,82+3,89 yil, p=0,018) anlamli olarak daha
dusiiktu. iki grup arasinda cinsiyet dagilimi, di-
yabet suresi, ortalama HbA1c, median anti-HBs
diizeyi, HBV seropozitif hasta oranlari agisindan
fark saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 3 : TIDM'li HAV seronegatif-seropozitif hastalarin
demografik- klinik 6zellikleri, anti-HBs diizeyleri ve HBV
seropozitif hasta oranlari

HAV seronegatif  HAV seropozitif P
(n=103) (n=39)

Yas (y1l) (min-max) 9,55+3,67 7,88+4,24 0,019°

Cinsiyet Kiz/Erkek 59/44 22/17 0,9250

Diyabet tani yasi (yil) 8,82+3,89 7,21%4,33 0,018

Diyabet siiresi (yil) 0,73+1,49 0,67+1,45 0,969

HbA1c (%) 11,3+2,9 11,2423 0,988

Anti-HBs (mIU/ml) 17,5 (4,7-100)* 11,1 (3,1-788)*  0,503¢

HBV seropozitif, n (%) 63 (61,1) 20 (51,3) 0,3060

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HBV: Hepatit B viriis, HAV: Hepatit A viriis, sayisal degerler ortalamaz standart sapma
olarak verilmistir, * median (interquartile range; IQR), = student’s t testi,  ki-kare testi, e mann whitney U testi

T1DM grubu HAV asisinin rutin uygulanmaya
baslandigi Mart 2011 tarihinden 6nce (n=124)
ve sonra doganlar (n=18) olarak ayrildiginda
ulusal asi semasina dahil edilmeden 6nce do-
dan hastalarin sadece %18,5 HAV seropozitif
iken Mart 2011 sonrasi doganlarda HAV seropo-
zitifligi %88,9 ile anlamli olarak artis gostermisti
(p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4 : T1DM'li hastalarda HAV asisinin ulusal asi sema-

sina girmesinden dnce ve sonra doganlarda HAV serone-
gatif - seropozitif hasta oranlari

Mart 2011'den 6nce doganlar Mart 2011'den sonra doganlar p

(n=124) (n=18)

HAV seronegatif, n (%) 101 (81,5) 2(LD)

HAV seropozitif, n (%) 23 (18,5) 16 (88.9) <0,001

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HAV: Hepatit A viriis, 2 ki-kare testi

T1DM grubunda 109 (%75,7) hasta yeni tani,
35 (%24,3) hasta ise eski tani diyabet idi. Eski
ve yeni tani TIDM’li hastalar arasinda median
anti-HBs, Anti-HAV IgG duzeyleri, HBV ve HAV
seropozitif hasta oranlari arasinda fark saptan-
madi.

T1DM hasta grubunda anti-HBs ve anti-HAV IgG
duzeyleri ile yas, diyabet siresi ve HbA1c ara-
sinda korelasyon saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5 : TIDM'li hastalarda anti-HBs, anti-HAV IgG ile
yas, diyabet siiresi ve HbA1c arasindaki korelasyon

Diyabet

Yas (yil) siiresi HbAlc (%)

(V]

Anti-HBs (mIU/ml) 0,051 0,042 0278
p 0,581 0,647 0,056
Anti-HAV IgG (mIU/ml) ¢ 0,180 0,066 0,081
p 0,051 0478 0,390

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus

TARTISMA

T1DM'li cocuk hastalarda hepatit A ve B serop-
revalansini degerlendirdigimiz bu calismada
anti-HBs, anti-HAV IgG titresi, HBV ve HAV sero-
pozitif hasta orani kontrol grubuna gére anlam-
I olarak diisiik saptandi. TIDM'’ li hastalardaki
disuk seropozitif hasta orani, bu hastalarin self

monitdrizasyon, sik intravendz ve subkutan en-
jeksiyon gereksinimi, tekrarlayan hastane bas-
vurulari ve hastane yatis sikhginin yiksek olma-
si gibi hepatit B maruziyeti icin risk faktorlerine
sahip olmasi HB ve HB iliskili siroz ve hepatokar-
sinom gibi komplikasyonlar agisindan bu hasta-
lar risk altina sokmaktadir (2).

Ulkemizde 1998 yilindan itibaren HBV asisi ulu-
sal rutin asilama takviminde yerini almis, ye-
nidogan doneminden itibaren lic doz olacak
sekilde uygulanmaya baslanmistir (15). HBV
astlamasi agisindan bakildiginda ¢calismamizda-
ki hasta ve kontrol grubunun tamami hepatit B
asisinin rutin asilama programina dahil edildigi
Agustos 1998’ den sonra dogmustu. Mevcut re-
kombinant HBV asisi mikemmel immiinojeni-
site gostermektedir, bununla birlikte asilanmis
bireylerin %4-10" da asiya yanitsizlik nedeniyle
koruyucu anti-HBs titreleri (>10 mIU/ml) olus-
mamaktadir (16,17). HBV asisina karsi yetersiz
antikor Gretiminden sorumlu patojenik meka-
nizma hala belirsizligini korumaktadir. TIDM ile
ast yanitsizhgi iliskisinin, TIDM’li hastalardaki T
lenfosit immun yanitlarindaki bozukluklar ve
T helper 1 (Th1) sitokinleri arasinda yer alan in-
terferon-y (IFN-y) ile iliskili oldugu diisiintilmek-
tedir. Zira hem T1DM gelismesinde merkezi rol
oynayan Th1 yanit paterni hemde pankreatik
B adaciklarin tahribatini yirutmekten sorumlu
IFN-y ayni zamanda HBV'ye karsi koruyucu im-
minitede 6nemli role sahiptir (18). HBV asisina
karsi yanitsizidgin, spesifik insan 16kosit antijen
haplotipleri (HLA) ve sitokin/ sitokin reseptor
genlerindeki spesifik tek niikleotid polimorfiz-
minin (SNP) varligi ile baglantili olabilecegi 6ne
strtlmustdr (18).

HBV asisina karsi bagisikhk yaniti biyuk olcu-
de HLA-DR ve DQ molekdlleri aracihgiyla im-
munojenik peptitlerin sunumu ile belirlendigi
bilinmektedir (4). Calismalarda DR3; DQ2 ve
DR7; DQ2 haplotiplerinin varliginin asilara daha
dusik immunolojik yanita neden oldugu gos-
terilmistir (19-22). TIDM duyarhhgi ile iliskisi
bilinen HLA-DQ ve HLA-DR profili (23), HBV asi
yanitsizligi ile TIDM arasindaki baglantiyr acik-
layabilir. Caismamizda HBV seropozitif hasta
orani ve anti-HBs titresi TIDM grubunda kont-
rol grubuna goére anlamli olarak diistik saptandi
(Tablo 1, sekil 1). Literatlirde TIDM'li hastalarda



hepatit B asisi sonrasi asi yanitinin degerlendi-
rildigi calismalarda bildirilen sonuclar arasinda
tutarsizliklar vardir. Standart doz HBV asisi son-
rasi saglikh bireylerden farksiz olarak koruyucu
diizeyde anti-HBs antikor yanitinin olustugunu
bildiren yayinlarin (6,24,25) yanisira HBV asisI-
nin koruyuculugunun dusik oldugunu bildiren
yayinlar da bulunmaktadir (2,4). Cetin ve ark/nin
51T1DM ve 51 kontrol olguyu aldiklari prospek-
tif calismalarinda 3 doz standart HBV asilamasi
sonrasi anti-HBs titrelerinin TIDM hastalarda
kontrol grubundan farksiz, diyabetik grupta
yas, cinsiyet, diyabet suresi, HbA1c ile anti-HBs
titreleri arasinda korelasyon saptanmadig,
T1DM li cocuklarda standart asilama programi-
nin etkili oldugu bildirilmistir (26). Onal ve ark.
ise HBV asisi ile ulusal asi takvimine gore im-
munize edilmis olan 201 T1DM ve 140 kontrol
olguyu aldiklari calismalarinda diyabetik hasta-
larda %72,6, kontrol olgularda %82,1 anti-HBs
(+) ile HBV asisi ile TIDM' li hastalarda kontrol
grubuna gore daha dustk seroproteksiyon ora-
ni bildirmislerdir (27). Ficicioglu ve ark. TIDM’li
hastalarda kontrol grubuna gore standart 3 doz
asilama sonrasinda ortalama anti-HBs titresinin
dusik ve %45,8 HBV seronegatifligi saptadikla-
rini, 4.doz HBV asisi sonrasinda anti-HBs titresi-
nin koruyucu titreye ulastigi bildirilmis ve TIDM’
li hastalarda bozulmus immun yanit nedeniyle
3 doz yerine 4 doz hepatit B asisi uygulanmasini
onermislerdir (28).

Galismamizda gosterdigimiz kontrol grubuna
gore dusuk anti-HBs titresi ve diistik HBV sero-
pozitiflik oranlari TIDM’ li hastalarda HBV asisI-
na karsi immunolojik yanitin yetersiz oldugunu
dusindirmektedir. TIDM’li hastalarin ilk tanida
hepatit B asilamasi agisindan degerlendirilme-
si, seronegatif hastalara asi uygulanmasi ve asi
yanitlarinin kontrol edilmesi uygun bir yaklagim
olarak goziikmektedir.

Calismalarda diyabetli hastalarda hepatit B se-
roproteksiyonu ile glisemik kontrol, diyabet
suresi, insilin gereksinimi arasinda iliski bu-
lunmadigi bildirilmektedir (29). Calismamizda
literatiirle uyumlu olacak sekilde TIDM'’li hasta-
larda HBV seropozitif/ seronegatif gruplarda or-
talama HbA1c diizeyleri arasinda fark bulunma-
di (Tablo 2), anti-HBs diizeyi ile HbA1c arasinda
korelasyon saptanmadi (Tablo 5).
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Ulkemizde hepatit A asisi Eylil 2012 de ulusal
asl takvimine dahil edilmis, Mart 2011 tarihin-
den sonra doganlara ilki 18. ayda olmak uzere
6 ay arayla 2 doz olarak uygulanmaya baslan-
mistir. Calismamizda hepatit A asilamasi agisin-
dan bakildiginda T1IDM grubundaki hastalarin
sadece %12,7 si hepatit A asisinin rutin asilama
programina girmesinden sonra dogan hasta-
lardi. Anti-HAV IgG median degeri ve HAV se-
ropozitif hasta orani TIDM grubunda kontrol
grubuna goére anlaml olarak disik saptandi
(Tablo 1, sekil 1). Literatlirde TIDM'li hastalarda
HAV asi etkinligi, HAV seroprevalansinin deger-
lendirildigi ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Bolge-
mizden Atabek ve ark. T1DM ¢ocuklarda hepatit
seroprevalansini degerlendirdikleri ¢alismala-
rinda kontrol grubuyla diyabetli grup arasinda
anti-HAV seropozitifligi acisindan fark olma-
digi bildirilmistir (30). TIDM ve tip 2 diyabetes
mellituslu (T2DM) hastalarda T hiicre bagimli
hepatit A viral antijen yanitinin degerlendiril-
digi bir calismada T1DM'’ li grupta HAV asisina
karsi bozulmus primer antikor cevabi elde edil-
digi, HAV asi sonrasi median anti-HAV titresinin
T1DM grubunda kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik oldugu, TIDM’li hastalarda antijen
sunan hucre- T hicre etkilesim seviyesindeki
bozuklugu gosterecek sekilde antijenik uyarili
interferon-y ve interl6kin- 13 saliniminin azaldi-
g1 gosterilmistir (31). TIDM hastalarinda distk
HAV antikor yanitinin HLA DR3, 4 ekspresyonu
ile iliskili oldugu, TIDM’li hastalarda T hiicre ba-
gimh asi antijenlerine karsi birincil antikor ya-
nitinin azaldigi ve ek doz (booster) asilama ile
defektin Ustesinden gelinebilecedi bildirilmistir
(31). Literatuirde hepatit A seroproteksiyonu ve
anti-HAV IgG antikor diizeyleri ile glisemik kont-
rol arasindaki iliski arastinlmamistir. Eibl ve ark.
benzer glisemik kontrol diizeyine sahip T1IDM
ve T2DM'li hastalarda hepatit A asisi sonrasi an-
ti-HAV antikor diizeylerini degerlendirdikleri ¢a-
hismalarinda, anti-HAV IgG duzeylerinin TIDM’
li hastalarda duisiik, T2DM’ li hastalarda kontrol
grubuyla benzer oldugu ve hiperglisemi ile an-
ti-HAV 1gG duzeyleri arasinda iliski olmadigini
bildirmislerdir (31). Calismamizda TIDM’ li has-
talarda HAV seropozitif/ seronegatif gruplarda
ortalama HbA1c dizeyleri farksizdi (Tablo 3),
anti-HAV IgG antikor duzeyleri ile HbA1c ara-
sinda korelasyon saptanmadi (Tablo 5). Calisma
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sonuglarimiz2011 yilindan 6nce dogan su anda
8 yas Ustlinde olan hastalarda HAV seropozitif-
lik oraninin ¢ok diisik oldugunu, HAV asisinin
rutin asilama programina dahil edilmesinden
sonra asl etkinligini gosterir sekilde HAV sero-
pozitifliginin arttigini gostermistir (Tablo 4). Her
ne kadar hepatit A kendini sinirlayan benign
seyirli bir enfeksiyon olsada, ilerleyen yasla bir-
likte komplikasyon riskinin arttig bilinmektedir
(7). Ulusal asi semasina girmeden onceki yuk-
sek HAV seronegatiflik oranlari, ilerleyen yasla
birlikte artan komplikasyon riski, enfeksiyona
bagli diyabette glisemik kontroliin bozulma ih-
timalleri g6z online alinarak TIDM' li hastalarin
hepatit A serolojisinin degerlendirilerek gerekli
olgularda asi uygulanmasi uygun bir yaklasim
olarak goziikmektedir. Diyabetik cocuklarda asi
etkinligi, booster doz gereksinimi ve zamanla-
masini belirlemek; TIDM' de asilara karsi im-
munolojik yanitlardaki patolojik sapmalari de-
gerlendirebilmek icin daha fazla sayida hasta ve
kontrol grubunu iceren prospektif calismalara
ihtiyac vardir.

SONUC

Calismamizda gostermis oldugumuz T1DM’ li
hastalardaki disuk anti-HBs, anti-HAV IgG tit-
releri ile diisik HAV ve HBV seropozitif hasta
oranlari TIDM'’ li hastalarda HAV ve HBYV asilari-
na karst immuinolojik yanitin yetersiz oldugunu
distindiirmektedir. ilk tanida TIDM’ |i hastalar-
da HAV ve HBV serolojileri calisilmali, serone-
gatif hastalar asilanmali ve asi yanitlar kontrol
edilmelidir.
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