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ÖZ

AMAÇ: Tip1 diyabetes mellitus (T1DM) immün sistem 
üzerine etkileriyle aşılara karşı immünolojik yanıtı etki-
leyebilen otoimmun bir hastalıktır. Bu çalışmada T1DM’li 
hastalarda hepatit A (HA) ve hepatit B (HB) seroprevelan-
sının araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri ara-
sında Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Endok-
rinoloji bölümünde izlenen 1-18 yaş aralığında 144 T1DM 
tanılı hasta ve 58 kontrol olgu alındı. Retrospektif olarak 
hasta kayıtlarından yaş, diyabet tanı zamanı, HBsAg, an-
ti-HBs ve anti-HAV IgG, HbA1c sonuçları kaydedildi. 

BULGULAR: T1DM grubunda kontrol grubuna göre 
median anti-HBs düzeyi (14,8 mIU/ml [interquartile 
range (IQR): 4,2- 100] ve 37,7 mIU/ml [IQR: 7,16- 122,7],  
p=0,026), median anti-HAV IgG düzeyi (11 mIU/ml [IQR: 
9,88- 21,7] ve 19,8 mIU/ml [IQR: 15,2- 80], p <0,001), he-
patiti B virüs (HBV) seropozitif hasta oranı (%59 ve %73,7, 
p=0,048) ve hepatiti A virüs (HAV) seropozitif hasta oranı 
(%27,5 ve %44,2, p=0,027) düşük saptandı. Anti-HBs, an-
ti-HAV IgG düzeyleri ile yaş, diyabet süresi ve HbA1c ara-
sında korelasyon saptanmadı.

SONUÇ: Çalışmamızda gösterilen düşük anti-HBs, an-
ti-HAV IgG titreleri, HAV ve HBV seropozitif hasta oranları 
T1DM’li hastalarda HAV ve HBV aşılarına karşı immünolo-
jik yanıtın yetersiz olduğunu düşündürmektedir.T1DM’li 
hastaların HBV maruziyeti için çeşitli risk faktörlerine sa-
hip olması, HA enfeksiyonunda ilerleyen yaşla birlikte ar-
tan komplikasyon riski, enfeksiyona bağlı glisemik kont-
rolde bozulma ihtimalleri ve T1DM’li hastalarda düşük 
HAV ve HBV seropozitiflik oranları göz önüne alındığın-
da ilk tanıda T1DM’li hastalarda HAV ve HBV serolojileri 
çalışılmalı, seronegatif hastalar aşılanmalı ve aşı yanıtları 
kontrol edilmelidir.

ANAHTAR KELİMELER:  Tip 1 diyabetes mellitus, anti-HBs, 
anti-HAV IgG, aşı

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 T1DM. 
 
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 mIU/ml [IQR: 
7,16- 122,7],  p=0,026), median anti-HAV IgG levels (11 
mIU/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 T1DM 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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GİRİŞ

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) hücresel ve 
humoral immün sistem üzerine olan etkileriy-
le aşılara karşı immünolojik yanıtı etkileyebilen 
otoimmun bir hastalıktır (1,2). 

T1DM' li çocuklarda hepatit B virüs (HBV) aşısı 
ile daha düşük oranda seroproteksiyon oranı 
bildiren yayınlar vardır (2). T1DM' li hastalarda 
HBV aşısına karşı gelişen yetersiz immun yanıtın 
biyolojik temeli hala tam olarak aydınlatılama-
mıştır (2). HBV aşısına karşı bozulmuş immü-
nolojik cevabın hem diyabetik hemde sağlıklı 
populasyonda yabancı antijenlerin immun ta-
nıma mekanizmalarıyla  ve   HLA sistemi ile iliş-
kili olduğu; T1DM’ li hastalarda HBV aşısına karşı 
yetersiz cevabın T1DM gelişiminde merkezi role 
sahip T-helper 1 immun yanıt paterni ve T-hel-
per 1 ilişkili sitokinlerden IL-18, IFN γ ile ilişkili 
olduğu düşünülmektedir (3). 

Hepatit B Virüsü  (HBV) enfeksiyonu dünya nü-
fusunun üçte birinden fazlasını etkilemekte, 
fulminan hepatitlerden siroza ve hepatosellüler 
karsinoma kadar uzanan akut ve kronik karaci-
ğer hastalıklarına neden olmaktadır (4,5). T1DM’ 
li hastalarda self monitörizasyon, sık intravenöz- 
subkutan enjeksiyon gereksinimi, tekrarlayan 
hastane başvuruları ve hastane yatış sıklıkları-
nın yüksek olması bu hastaları HB enfeksiyonu 
ve HB ilişkili siroz, hepatokarsinom gibi komp-
likasyonlar açısından riskli gruba sokmaktadır 
(2).

T1DM’ li hastalarda bildirilen HBV aşısı sonrası 
düşük serokonversiyon oranı, HB enfeksiyonu-
nun tüm dünyadaki yaygınlığı ve T1DM’ li has-
talardaki risk faktörleri göz önüne alındığında 
bu hastalarda HB duyarlılığı açısından serolojik 
taramaların yapılması ve gerekli olanlara aşı uy-
gulamasının önemi daha iyi anlaşılır (6).

Hepatit A virüs (HAV) enfeksiyonu tüm dünyada 
yaygın olarak görülmektedir. Son yıllarda geliş-
miş ülkelerde sıklığı azalsa da gelişmekte olan 
ülkelerde halen önemli halk sağlığı sorunların-
dan birisini oluşturmaktadır (7). HAV  enfeksiyo-
nu kronikleşmemektedir.

Ancak en yaygın viral hepatit olarak ciddi oran-
larda mortalite ve morbiditeye yol açmakta-
dır (8). Tüm dünyada gelişen hijyen şartları ve 

sosyoekonomik durumda iyileşme, küçük ço-
cuklarda hepatit A (HA) serokonversiyonunda 
azalmaya ve yetişkinlerde duyarlı kişi sayısında 
artmaya yol açmıştır (9,10). Ülkemizde HAV aşısı 
Eylül 2012’de çocuklara 18. ve 24. ayda olmak 
üzere iki doz olacak şekilde rutin aşılama prog-
ramına dahil edilmiştir.  HAV enfeksiyonu açısın-
dan ülkemiz rutin aşılama programı öncesi orta 
endemisite grubunda yer almaktaydı (11). Ulu-
sal aşı programına dahil edildikten sonra HAV 
seropozitifliği belirgin olarak artış göstermiştir 
(12). Ancak ulusal aşı şemasına dahil edilmeden 
önce doğan şu anda 8 yaş üzerinde olan ço-
cuklarda rutin aşılama öncesi yüksek olan HAV 
seronegatifliği ve HAV duyarlılığı devam etmek-
tedir. İlerleyen yaşla birlikte gelişebilecek ciddi 
komplikasyonların yanısıra enfeksiyon seyri es-
nasında T1DM’ li hastalarda glisemik kontrolde 
güçlüklerde yaşanmaktadır. 

Bu çalışmada T1DM tanılı hastalarda HA ve HB 
seroprevalansının araştırılması ve sağlıklı kont-
rol grubuyla karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada Konya Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi Çocuk Endokrinoloji servisinde Ocak 2014- 
Ocak 2017 tarihleri arasında 1-18 yaş aralığında 
T1DM tanısıyla takip edilmiş olan hastaların 
dosya kayıtları retrospektif olarak tarandı.

Çalışmaya anamnezinde çocukluk çağı aşıları-
nın rutin aşılama takvimine uygun olarak yapıl-
dığı belirtilen 144 T1DM’ li hasta alındı. Kontrol 
grubu olarak genel pediatri ve çocuk endokri-
noloji polikliniklerinde muayene edilmiş, siste-
mik hastalığı olmayan, çocukluk çağı rutin aşı-
lamalarının yapıldığı bildirilen; tarama amaçlı 
veya elektif operasyon öncesi alınan tetkikle-
rinde hepatit A ve hepatit B serolojik tekikleri 
yapılmış olan 58 sağlıklı çocuk alındı. İmmun 
sistem hastalığı, karaciğer ve renal hastalık gibi 
diyabet dışında sistemik hastalığı ve diyabetin 
kronik komplikasyonu olan hastalar çalışmaya 
alınmadı.

Hastaların dosya kayıtlarından, yaş, diyabet tanı 
zamanı, HbsAg, anti-HBs, anti-HAV IgG, SGOT, 
SGPT, kreatinin, üre, glukolize hemoglobin 
(HbA1c) sonuçları kaydedildi. Kontrol grubu ve-
rileri hastane otomasyon sisteminden alınarak 
kaydedildi.
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Anti-HBs düzeyleri >10 mIU/ml saptanan hasta-
lar HBV seropozitif (13), anti-HAV IgG düzeyleri 
>20 mIU/ml saptanan hastalar HAV seropozitif 
olarak değerlendirildi (14).

Serum HBsAg, anti-HBs ve anti-HAV IgG düzey-
leri mikropartikül enzimimmunassay (MEIA) 
yöntemi ile (Architect, Abbott Laboratories, 
ABD) Konya Egitim ve Araştırma Hastanesi Mik-
robiyoloji Laboratuarı‘nda çalışıldı. 

ETİK KURUL 

Çalışmanın etik kurul onayı Selçuk Üniversi-
tesi Tıp Fakültesi etik kurulundan alınmıştır 
(3.5.2017, sayı: 2017/141). 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel analizler için IBM SPSS istatistik ver-
siyon 22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) 
programı kullanıldı. Verilerin dağılım analizi 
için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Nor-
mal dağılıma sahip nümerik veriler ortalama ± 
standart sapma olarak, normal dağılım göster-
meyen değerler medyan ve çeyreklerarası aralık 
(interquartile range [IQR] %25-75) olarak, kate-
gorik veriler sayı ve yüzde (%)  olarak verildi.

Tüm istatistikler için anlamlılık sınırı p<0,05 ola-
rak kabul edildi. Sayısal verilerde normal dağılı-
ma uyan ölçütler için iki grup kıyaslamalarında 
Student’s t test, normal dağılım göstermeyen 
verilerin karşılaştırması için Mann Whitney U 
testi, ilişki seviyelerinin ölçümünde Spearman 
korelasyon analizi; kategorik değişkenler ara-
sındaki ilişkileri araştırmak için Ki-kare testleri 
kullanıldı.
 
BULGULAR

T1DM ve kontrol grubu arasında yaş ve cinsiyet 
dağılımları açısından fark yoktu (Tablo 1).

T1DM grubunda kontrol grubuna göre median 
anti-HBs düzeyi (sırasıyla; 14,8 mIU/ml [IQR: 4,2- 
100] ve 37,7 mIU/ml [IQR: 7,16- 122,7], p=0,026), 
median anti-HAV IgG düzeyi (sırasıyla; 11 mIU/
ml [IQR: 9,88- 21,7] ve 19,8 mIU/ml [IQR: 15,2- 
80], p<0,001), HBV seropozitif hasta oranı (sıra-
sıyla; %59 ve %73,7, p=0,048) ve HAV seropozitif 
hasta oranı (sırasıyla; %27,5 ve %44,2, p=0,027) 
anlamlı olarak düşük saptandı (Tablo 1, şekil 
1).

Tablo1 : T1DM’ li hastalar ve kontrol grubunun demogra-
fik özellikleri, anti-HBs, anti-HAV IgG titreleri, HBV ve HAV 
seropozitif hasta oranları 

 T1DM 

 (n=144) 

Kontrol  

(n=58) 

p 

Yaş (yıl) (min-max) 9,21±3,85#   

(1,2-17,6) 

10,09±3,98# 

(2,8-17,7) 

0,143a 

 

Cinsiyet Kız/Erkek 81/63 24/34 0,056b  

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

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

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

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

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HBV: Hepatit B virüs, HAV: Hepatit A virüs, # ortalama± standart sapma, * median 
(interquartile range; IQR), a student’s t testi, b ki-kare testi, c mann whitney U testi 

 

 

 

 

 

Şekil 1 : T1DM ve kontrol grubunda median anti-HBs ve 
anti-HAV IgG değerleri

T1DM ve kontrol grubunda hiçbir hastada 
SGOT, SGPT yüksekliği ve HBsAg pozitifliği sap-
tanmadı.

T1DM’ li hastalar anti-HBs titrelerine göre HBV 
seropozitif (n=85) ve seronegatif (n=59) olarak 
iki gruba ayrıldığında gruplar arasında yaş, cin-
siyet dağılımı, diyabet tanı yaşı, diyabet süresi, 
ortalama HbA1c, median anti-HAV IgG düzeyi, 
HAV seropozitif hasta oranları açısından fark 
saptanmadı (Tablo 2). 
Tablo 2 : T1DM’ li hastalar ve kontrol grubunun demogra-
fik özellikleri, anti-HBs, anti-HAV IgG titreleri, HBV ve HAV 
seropozitif hasta oranları

T1DM hastalar anti-HAV IgG titrelerine göre HAV 
seropozitif (n=39) ve seronegatif (n=103) olarak 
iki gruba ayrıldığında HAV seropozitif grupta 
seronegatif gruba göre ortalama yaş (sırasıyla; 
7,88±4,24 yıl ve 9,55±3,67 yıl, p=0,019) ve or-
talama diyabet tanı yaşı (sırasıyla; 7,21±4,33 yıl 
ve 8,82±3,89 yıl, p=0,018) anlamlı olarak daha 
düşüktü. İki grup arasında cinsiyet dağılımı, di-
yabet süresi, ortalama HbA1c, median anti-HBs 
düzeyi, HBV seropozitif hasta oranları açısından 
fark saptanmadı (Tablo 3).

1 
 

 

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, veriler medyan ve IQR olarak sunulmuştur, * p=0,026, # p <0,001 

 

 HBV seronegatif 

 (n=59) 

HBV seropozitif 

(n=85) 

p 

Yaş (yıl) (min-max) 9,69±3,55 (1,18-17,21) 

 

8,63±4,10 (1,30-17,67) 0,129a 

Cinsiyet Kız/Erkek 32/27 49/36 0,529b 

Diyabet tanı yaşı (yıl) 9,01±3,94   7,89±4,06   0,103a 

Diyabet süresi (yıl) 

 

0,68±1,42   0,73±1,53   0,611a 

HbA1c (%) 11,9±3,0 10,7±2,4 0,056a 

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

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

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HBV: Hepatit B virüs, HAV: Hepatit A virüs, sayısal değerler  ortalama± standart sapma 
olarak verilmiştir, * median (interquartile range; IQR), a student’s t testi, b ki-kare testi, c mann whitney U testi 
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Tablo 3 :  T1DM’li HAV seronegatif-seropozitif hastaların 
demografik- klinik özellikleri, anti-HBs düzeyleri ve HBV 
seropozitif hasta oranları

T1DM grubu HAV aşısının rutin uygulanmaya 
başlandığı Mart 2011 tarihinden önce (n=124) 
ve sonra doğanlar (n=18) olarak ayrıldığında 
ulusal aşı şemasına dahil edilmeden önce do-
ğan hastaların sadece %18,5 HAV seropozitif 
iken Mart 2011 sonrası doğanlarda HAV seropo-
zitifliği %88,9 ile anlamlı olarak artış göstermişti 
(p<0,001) (Tablo 4).
Tablo 4 : T1DM’li hastalarda HAV aşısının ulusal aşı şema-
sına girmesinden önce ve sonra doğanlarda HAV serone-
gatif - seropozitif hasta oranları

T1DM grubunda 109 (%75,7) hasta yeni tanı, 
35 (%24,3) hasta ise eski tanı diyabet idi. Eski 
ve yeni tanı T1DM’li hastalar arasında median 
anti-HBs, Anti-HAV IgG düzeyleri, HBV ve HAV 
seropozitif hasta oranları arasında fark saptan-
madı.

T1DM hasta grubunda anti-HBs ve anti-HAV IgG 
düzeyleri ile yaş, diyabet süresi ve HbA1c ara-
sında korelasyon saptanmadı (Tablo 5).
Tablo 5 : T1DM’li hastalarda anti-HBs, anti-HAV IgG ile 
yaş, diyabet süresi ve HbA1c arasındaki korelasyon

TARTIŞMA

T1DM’ li çocuk hastalarda hepatit A ve B serop-
revalansını değerlendirdiğimiz bu çalışmada 
anti-HBs, anti-HAV IgG titresi, HBV ve HAV sero-
pozitif hasta oranı kontrol grubuna göre anlam-
lı olarak düşük saptandı. T1DM’ li hastalardaki 
düşük seropozitif hasta oranı, bu hastaların self 

monitörizasyon, sık intravenöz ve subkutan en-
jeksiyon gereksinimi, tekrarlayan hastane baş-
vuruları ve hastane yatış sıklığının yüksek olma-
sı gibi hepatit B maruziyeti için risk faktörlerine 
sahip olması HB ve HB ilişkili siroz ve hepatokar-
sinom gibi komplikasyonlar açısından bu hasta-
ları risk altına sokmaktadır (2).

Ülkemizde 1998 yılından itibaren HBV aşısı ulu-
sal rutin aşılama takviminde yerini almış, ye-
nidoğan döneminden itibaren üç doz olacak 
şekilde uygulanmaya başlanmıştır (15). HBV 
aşılaması açısından bakıldığında çalışmamızda-
ki hasta ve kontrol grubunun tamamı hepatit B 
aşısının rutin aşılama programına dahil edildiği 
Ağustos 1998’ den sonra doğmuştu. Mevcut re-
kombinant HBV aşısı mükemmel immünojeni-
site göstermektedir, bununla birlikte aşılanmış 
bireylerin %4-10’ da aşıya yanıtsızlık nedeniyle 
koruyucu anti-HBs titreleri (>10 mIU/ml) oluş-
mamaktadır (16,17). HBV aşısına karşı yetersiz 
antikor üretiminden sorumlu patojenik meka-
nizma hala belirsizliğini korumaktadır. T1DM ile 
aşı yanıtsızlığı ilişkisinin, T1DM’li hastalardaki T 
lenfosit  immun yanıtlarındaki bozukluklar ve 
T helper 1 (Th1) sitokinleri arasında yer alan in-
terferon-γ (IFN-γ) ile ilişkili olduğu düşünülmek-
tedir. Zira hem T1DM gelişmesinde merkezi rol 
oynayan Th1 yanıt paterni hemde pankreatik 
β adacıkların tahribatını yürütmekten sorumlu 
IFN-γ aynı zamanda HBV'ye karşı koruyucu im-
münitede önemli role sahiptir (18). HBV aşısına 
karşı yanıtsızlığın, spesifik insan lökosit antijen 
haplotipleri (HLA) ve sitokin/ sitokin reseptör 
genlerindeki spesifik tek nükleotid polimorfiz-
minin (SNP) varlığı ile bağlantılı olabileceği öne 
sürülmüştür (18).

HBV aşısına karşı bağışıklık yanıtı büyük ölçü-
de HLA-DR ve DQ molekülleri aracılığıyla im-
münojenik peptitlerin sunumu ile belirlendiği 
bilinmektedir (4). Çalışmalarda DR3; DQ2 ve 
DR7; DQ2 haplotiplerinin varlığının aşılara daha 
düşük immunolojik yanıta neden olduğu gös-
terilmiştir (19-22). T1DM duyarlılığı ile ilişkisi 
bilinen HLA-DQ ve HLA-DR profili (23), HBV aşı 
yanıtsızlığı ile T1DM arasındaki bağlantıyı açık-
layabilir. Çalışmamızda HBV seropozitif hasta 
oranı ve anti-HBs titresi T1DM grubunda kont-
rol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı 
(Tablo 1, şekil 1). Literatürde T1DM’ li hastalarda 

 

 

 HAV seronegatif  

(n=103) 

HAV seropozitif  

(n=39) 

p  

Yaş (yıl) (min-max) 9,55±3,67 7,88±4,24 0,019a 

Cinsiyet Kız/Erkek 59/44 22/17 0,925b 

Diyabet tanı yaşı (yıl) 8,82±3,89 7,21±4,33 0,018a 

Diyabet süresi (yıl) 

 

0,73±1,49 0,67±1,45 0,969a 

HbA1c (%) 11,3±2,9 11,2±2,3 0,988a 

Anti-HBs (mIU/ml) 17,5 (4,7-100)* 11,1 (3,1-78,8)* 0,503c 

HBV seropozitif, n (%)  63 (61,1 ) 20 (51,3) 0,306b 

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HBV: Hepatit B virüs, HAV: Hepatit A virüs, sayısal değerler ortalama± standart sapma 
olarak verilmiştir, * median (interquartile range; IQR), a student’s t testi, b ki-kare testi, c mann whitney U testi 

 

 
 

 Mart 2011’den önce doğanlar 

(n=124) 

Mart 2011’den sonra doğanlar  

(n=18) 

p  

HAV seronegatif, n (%)  101 (81,5) 2 (11,1)  

<0,001a 

 

HAV seropozitif , n (%)  23 (18,5) 16 (88,9)  

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus, HAV: Hepatit A virüs, a ki-kare testi  

 

 

 
Yaş (yıl) 

Diyabet 
süresi 
(yıl) 

       HbA1c (%) 

Anti-HBs (mIU/ml) 

 

r -0,051 0,042 -0,278 

p 0,581 0,647 0,056 

Anti-HAV IgG (mIU/ml) 

 

r -0,180 0,066 -0,081 

p 0,051 0,478 0,390 

T1DM: Tip 1 diyabetes mellitus 
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hepatit B aşısı sonrası aşı yanıtının değerlendi-
rildiği çalışmalarda bildirilen sonuçlar arasında 
tutarsızlıklar vardır. Standart doz HBV aşısı son-
rası sağlıklı bireylerden farksız olarak koruyucu 
düzeyde anti-HBs antikor yanıtının oluştuğunu 
bildiren yayınların (6,24,25) yanısıra HBV aşısı-
nın koruyuculuğunun düşük olduğunu bildiren 
yayınlar da bulunmaktadır (2,4). Çetin ve ark.’nın 
51 T1DM ve 51 kontrol olguyu aldıkları prospek-
tif çalışmalarında 3 doz standart HBV aşılaması 
sonrası anti-HBs titrelerinin T1DM hastalarda 
kontrol grubundan farksız, diyabetik grupta 
yaş, cinsiyet, diyabet süresi, HbA1c ile anti-HBs 
titreleri arasında korelasyon saptanmadığı, 
T1DM li çocuklarda standart aşılama programı-
nın etkili olduğu bildirilmiştir (26). Önal ve ark. 
ise HBV aşısı ile ulusal aşı takvimine göre im-
münize edilmiş olan 201 T1DM ve 140 kontrol 
olguyu aldıkları çalışmalarında diyabetik hasta-
larda %72,6, kontrol olgularda %82,1 anti-HBs 
(+) ile HBV aşısı ile T1DM’ li hastalarda kontrol 
grubuna göre daha düşük seroproteksiyon ora-
nı bildirmişlerdir (27). Fıçıcıoğlu ve ark. T1DM’ li 
hastalarda kontrol grubuna göre standart 3 doz 
aşılama sonrasında ortalama anti-HBs titresinin 
düşük ve %45,8 HBV seronegatifliği saptadıkla-
rını, 4.doz HBV aşısı sonrasında anti-HBs titresi-
nin koruyucu titreye ulaştığı bildirilmiş ve T1DM’ 
li hastalarda bozulmuş immun yanıt nedeniyle 
3 doz yerine 4 doz hepatit B aşısı uygulanmasını 
önermişlerdir (28). 

Çalışmamızda gösterdiğimiz kontrol grubuna 
göre düşük anti-HBs titresi ve düşük HBV sero-
pozitiflik oranları T1DM’ li hastalarda HBV aşısı-
na karşı immünolojik yanıtın yetersiz olduğunu 
düşündürmektedir. T1DM’ li hastaların ilk tanıda 
hepatit B aşılaması açısından değerlendirilme-
si, seronegatif hastalara aşı uygulanması ve aşı 
yanıtlarının kontrol edilmesi uygun bir yaklaşım 
olarak gözükmektedir. 

Çalışmalarda diyabetli hastalarda hepatit B se-
roproteksiyonu ile glisemik kontrol, diyabet 
süresi, insülin gereksinimi arasında ilişki bu-
lunmadığı bildirilmektedir (29). Çalışmamızda 
literatürle uyumlu olacak şekilde T1DM’ li hasta-
larda HBV seropozitif/ seronegatif gruplarda or-
talama HbA1c düzeyleri arasında fark bulunma-
dı (Tablo 2), anti-HBs düzeyi ile HbA1c arasında 
korelasyon saptanmadı (Tablo 5).

Ülkemizde hepatit A aşısı Eylül 2012 de ulusal 
aşı takvimine dahil edilmiş, Mart 2011 tarihin-
den sonra doğanlara ilki 18. ayda olmak üzere 
6 ay arayla 2 doz olarak uygulanmaya başlan-
mıştır. Çalışmamızda hepatit A aşılaması açısın-
dan bakıldığında T1DM grubundaki hastaların 
sadece %12,7 si hepatit A aşısının rutin aşılama 
programına girmesinden sonra doğan hasta-
lardı. Anti-HAV IgG median değeri ve HAV se-
ropozitif hasta oranı T1DM grubunda kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı 
(Tablo 1, şekil 1). Literatürde T1DM’ li hastalarda 
HAV aşı etkinliği, HAV seroprevalansının değer-
lendirildiği çok az sayıda çalışma vardır. Bölge-
mizden Atabek ve ark. T1DM çocuklarda hepatit 
seroprevalansını değerlendirdikleri çalışmala-
rında kontrol grubuyla diyabetli grup arasında 
anti-HAV seropozitifliği açısından fark olma-
dığı bildirilmiştir (30). T1DM ve tip 2 diyabetes 
mellituslu (T2DM) hastalarda T hücre bağımlı 
hepatit A viral antijen yanıtının değerlendiril-
diği bir çalışmada T1DM’ li grupta HAV aşısına 
karşı bozulmuş primer antikor cevabı elde edil-
diği, HAV aşı sonrası median anti-HAV titresinin 
T1DM grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak düşük olduğu, T1DM’ li hastalarda antijen 
sunan hücre- T hücre etkileşim seviyesindeki 
bozukluğu gösterecek şekilde antijenik uyarılı 
interferon-γ ve interlökin- 13 salınımının azaldı-
ğı gösterilmiştir (31). T1DM hastalarında düşük 
HAV antikor yanıtının HLA DR3, 4 ekspresyonu 
ile ilişkili olduğu, T1DM’li hastalarda T hücre ba-
ğımlı aşı antijenlerine  karşı birincil antikor ya-
nıtının azaldığı ve ek doz (booster) aşılama ile 
defektin üstesinden gelinebileceği bildirilmiştir 
(31). Literatürde hepatit A seroproteksiyonu ve 
anti-HAV IgG antikor düzeyleri ile glisemik kont-
rol arasındaki ilişki araştırılmamıştır. Eibl ve ark. 
benzer glisemik kontrol düzeyine sahip T1DM 
ve T2DM’ li hastalarda hepatit A aşısı sonrası an-
ti-HAV antikor düzeylerini değerlendirdikleri ça-
lışmalarında, anti-HAV IgG düzeylerinin  T1DM’ 
li hastalarda düşük, T2DM’ li hastalarda kontrol 
grubuyla benzer olduğu ve hiperglisemi ile an-
ti-HAV IgG düzeyleri arasında ilişki olmadığını 
bildirmişlerdir (31). Çalışmamızda T1DM’ li has-
talarda HAV seropozitif/ seronegatif gruplarda 
ortalama HbA1c düzeyleri farksızdı (Tablo 3), 
anti-HAV IgG antikor düzeyleri ile HbA1c ara-
sında korelasyon saptanmadı (Tablo 5). Çalışma 
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sonuçlarımız 2011 yılından önce doğan şu anda 
8 yaş üstünde olan hastalarda HAV seropozitif-
lik oranının çok düşük olduğunu, HAV aşısının 
rutin aşılama programına dahil edilmesinden 
sonra aşı etkinliğini gösterir şekilde HAV sero-
pozitifliğinin arttığını göstermiştir (Tablo 4). Her 
ne kadar hepatit A kendini sınırlayan benign 
seyirli bir enfeksiyon olsada, ilerleyen yaşla bir-
likte komplikasyon riskinin arttığı bilinmektedir 
(7). Ulusal aşı şemasına girmeden önceki yük-
sek HAV seronegatiflik oranları, ilerleyen yaşla 
birlikte artan komplikasyon riski, enfeksiyona 
bağlı diyabette glisemik kontrolün bozulma ih-
timalleri göz önüne alınarak T1DM’ li hastaların 
hepatit A serolojisinin değerlendirilerek gerekli 
olgularda aşı uygulanması uygun bir yaklaşım 
olarak gözükmektedir. Diyabetik çocuklarda aşı 
etkinliği, booster doz gereksinimi ve zamanla-
masını belirlemek; T1DM' de aşılara karşı  im-
münolojik yanıtlardaki patolojik sapmaları de-
ğerlendirebilmek için daha fazla sayıda hasta ve 
kontrol grubunu içeren prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

SONUÇ 

Çalışmamızda göstermiş olduğumuz T1DM’ li 
hastalardaki  düşük anti-HBs, anti-HAV IgG tit-
releri ile düşük HAV ve HBV seropozitif hasta 
oranları T1DM’ li hastalarda HAV ve HBV aşıları-
na karşı immünolojik yanıtın yetersiz olduğunu 
düşündürmektedir. İlk tanıda T1DM’ li hastalar-
da HAV ve HBV serolojileri çalışılmalı, serone-
gatif hastalar aşılanmalı ve aşı yanıtları kontrol 
edilmelidir.
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