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Kan Grubunun Cocuklarda Hepatit B Asisina Yanit Uzerinde
Etkisi Var mi? Tek Merkez Verileri
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Abstract

Girig: Hepatit B virlst enfeksiyonu halen kiiresel bir saglik sorunu olma-
ya devam etmektedir. Hepatit B asisina karsi immn yaniti bircok faktor
etkileyebilir, bu baglamda cocuklarda kan gruplari ile hepatit B asisina
yanit arasindaki olasi iliskiyi arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada Ocak 2016 ile Haziran 2018 tarihleri
arasinda 1-18 yas arasi, U¢ doz rekombinant hepatit B asisi uygulanan,
hasta grubundan 282 ve kontrol grubundan 299 olgunun verileri karsi-
lastirildi. Hepatit B antikor durumu ve kan gruplari geriye donik olarak
elde edildi. Anti-HBs durumu, kan grubu ve bu parametrelerin iliskisi
arastirildi.

Bulgular: Akan grubu 247 (%42.5) hastaile en sik tespit edilen kan grubu
oldu. Hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs) negatif grupta ¢ocuklarin yas
ortalamasi 9.60 + 4.44, anti-HBs pozitif gruptaise 9.64 + 5.02 idi. Anti-HBs
pozitif ve negatif ¢cocuklar arasinda yas karsilastirmasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Anti-HBs pozitif grupta yas ile anti-HBs
titresi arasindaki korelasyonlari degerlendirmek amaciyla yapilan
degerlendirmede yas ile titre arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.
Kan grubu, cinsiyet ve yasa iliskin cok degiskenli analizler, A grubu kan
grubuna sahip olmanin negatif anti-HBs ile iliskili oldugunu gosterdi.

Sonug: Sonuglarimiz, A kan grubuna sahip olmanin, hepatit B asisina
yeterli bagisiklik tepkisi olusturma agisindan olumsuz bir risk faktort
olabilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Bagisiklik, cocuklar, hepatit B asisi, kan grubu

Objective: Hepatitis B virus infection still remains a global health issue.
Many factors may affect immune response to hepatitis B vaccination,
and in this regard, we aimed to investigate the possible relation between
blood types and hepatitis B vaccine response.

Material and Methods: In this study, the data of 282 cases in the patient
group and 299 cases in the control group, aged between 1-18 years,
who were administered three doses of recombinant hepatitis B vaccine
between January 2016 and June 2018, were compared. Hepatitis B an-
tibody status and blood types were retrospectively obtained. Anti-HBs
status and blood type were investigated.

Results: Blood group of A was the most frequently detected type at a
number of 247 (42.5%). The average age of the children was 9.60 + 4.44
in the hepatitis B surface antibody (anti-HBs) negative group and 9.64 +
5.02 in the anti-HBs positive group. There was no statistically significant
difference in age comparison between anti-HBs positive and negative
children. In the evaluation performed to evaluate the correlations
between age and anti-HBs titer in the anti-HBs positive group, no
significant correlation was found between age and titer. Multivariate
analyses of blood type, sex and age demonstrated that having group A
blood type were found to be associated with negative anti-HBs.

Conclusion: Our results showed having A blood type could be a nega-
tive risk factor in terms of creating a sufficient immune response to hep-
atitis B vaccination.
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Giris

ABO ve Rh kan grubu siniflandirma sistemleri, kirmizi kan
hiicrelerinin ylzeyindeki genetik antijenlerin varligina da-
yanan ve en yaygin kullanilan siniflandirma sistemleridir (1).
Antikorlarin ve antijenlerin kalitsal 6zellikler oldugu ve kan
grubu ifadelerindeki farkhliklarin bireylerin enfeksiyonlara ve
kronik hastaliklara yatkinhgini etkiledigi bircok calismada gos-
terilmistir (2-5). Kan grubu antijenleri ile hastaliklar arasindaki
iliski tam olarak aydinlatilamamistir, ancak calismalar bu an-
tijenlerin mikroorganizmalar icin reseptdr veya ligand gorevi
gorebilecegini gostermistir (6,7).

insan ABO kan grubu sistemi, ABO kan grubuna tamam-
layici olarak uretilen ve izoantikor olarak adlandirilan antikor-
larin (B bireylerinde anti-A, A bireylerinde anti-B, O bireyle-
rinde anti-A ve anti-B, AB bireylerinde ise hicbiri) géruldigu
tek sistemdir. izoantikor diizeyleri bireyler arasinda énemli
farkliliklar gosterir ve bireyin antijenlere karsi antikor olustur-
ma konusundaki genel yatkinligini belirler. Bu nedenle, bire-
yin fonksiyonel immiinolojik kapasitesinin bir gostergesidir
ve astya karst immdiin yaniti tahmin etmek igin kullanilabilir
(8,9). Bazi interlokinlerin seviyeleri farkl kan gruplarina sahip
bireylerde farkhdir. Bu durum antikor yanitlarindaki farkhhklar
ve bazi hastaliklara karsi artmis risk ile iliskilidir (10,11). Ayrica
kan gruplari, asi yanitinda ¢ok énemli olan hafiza T hiicre ya-
nitlarinin olusumunu da etkileyebilmektedir (12).

Bireylerin asilanmasi, hepatit B virlisti (HBV) enfeksiyonu-
nun Onlenmesi agisindan en etkili yaklasimdir (13,14). Hepatit
B asisina karsi immiin yaniti bircok faktor etkileyebilmektedir
(14-16). Hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs) titresi>= 10 mIU/
mLye ulastiginda koruyucu olarak kabul edilmektedir (17-19).

Son yillarda, ABO kan gruplariile bir¢cok insan hastaligi ara-
sindaki iliskiye giderek daha fazla dikkat cekilmekte ve ABO
kan gruplarinin enfeksiyon, kardiyovaskdler hastalik ve malign
timor olusumuyla iliskili olabilecedine dair kanitlar bulun-
maktadir (20-22). Ayrica, bagisiklik sistemi ve kan gruplari ara-
sindaki olasi iliskiler, insanlari asilara karsi antikor yaniti ve kan
gruplart arasindaki iliskiyi arastirmaya yoneltmistir. Literattr
incelendiginde rotaviris asilari, kolera asisi, kuduz asisi, SARS-
CoV-2 asisi ile kan gruplar arasindaki iliskinin arastirildigi an-
cak HBV asisi ile kan gruplari arasindaki iliskinin arastirilmadigi
gorilmustir (8,12,23-26).

Bu calismadaki amacimiz, hepatit B asisi uygulamasindan
sonra kan gruplarinin anti-HBs yaniti Gzerindeki etkisini aras-
tirmaktir.

Gereg ve Yontemler
Calisma popiilasyonu

Ocak 2016-Haziran 2018 tarihleri arasinda Gaziantep Uni-
versitesi Hastanesi cocuk poliklinigine herhangi bir nedenle
basvuran 1-18 yas arasi toplam 2.138 ¢ocuk hasta bu ¢alisma-

ya dahil edildi. Olgularin laboratuvar sonuglari, hastalik duru-
mu, yasl, cinsiyeti, beslenme durumu ve asi 6ykiisd, ulusal asi
kartlarina dayali olarak hastane kayitlarindan retrospektif ola-
rak elde edildi. Daha sonra ¢alismaya dahil edilen olgularin ai-
leleri telefon ile aranarak elde edilen asi 6ykisd teyit edilmistir.

Hasta grubu, retrospektif degerlendirme sonucunda an-
ti-HBs negatif oldugu tespit edilen 282 hastadan olusmustur.
Hasta grubundaki tim hastalar yasamlarinin ilk yilinda ulusal
bagisiklama programinda yer alan hepatit B rekombinant asi-
sindan U¢ doz almis ve son asi dozunun {izerinden en az bir ay
geg¢misti. Bin sekiz yuz elli alti olgu ¢alisma disi birakildi. Disla-
ma kriterleri sunlardi: Anti-HBs antikor sonucunun elde edile-
memesi, anti-HBs test sonucunun pozitif olmasi, hepatit B yi-
zey antijeninin (HBsAQ) pozitif olmasi, yasamin ilk yili icinde ti¢
doz hepatit B rekombinant asisinin yapilmamis olmasi, sigara
kullanimi, immuinsupresif ila¢ kullanimi, kortikosteroid kullani-
mi ve herhangi bir kronik hastaliga sahip olmak (6rn. obezite,
protein enerji eksikligi, malignite, otoimmiin hastalik, romato-
lojik hastalik, bagisiklik sistemi bozuklugu, kronik hepatit B).

Veri toplama, yanhhgi en aza indirmek icin ic asamadan
olusmustur. ilk asamada, yukarida belirtilen tarihler arasinda
cocuk polikliniklerine basvuran, asi 6ykisi olan ve kayitlarina
ulasilabilen tiim ¢ocuklarin kayitlari elde edilmistir. Bu cocuk-
larin dogum tarihleri ve cinsiyetleri de kaydedilmistir. ikinci
asamada, ilk asamada secilen vakalar arasindan anti-HBs an-
tikorlari icin test edilen ve negatif bulunan tiim ¢ocuklar kan
grubu bilgisi olmaksizin antikor negatif grup olarak kaydedil-
mistir. ilk iki asama cocuklarin kan gruplar bilinmeden ger-
ceklestirilmistir. Uclincli asamada ise ilk iki asamada secilen
cocuklar arasindan hastane kayitlarindan kan grubu bilgisine
ulasilabilenler kaydedilmistir. Bu lic asama sonunda kaydedi-
len tiim vakalar dislama kriterleri agisindan tekrar sorgulanmis
ve hasta grubunda toplam 282 vaka ¢alismaya dahil edilerek
istatistiksel analiz yapilmistir.

Kontrol grubunun secimi yukarida belirtilen ayni yéntem-
le yapilmistir. Hasta grubundan farkli olarak ikinci asamada
anti-HBs pozitif olan vakalar kaydedilmistir. TUm asamalarin
sonunda hasta grubuyla yaklasik olarak ayni sayida kontrol
grubuna sahip olmak istedigimiz icin ilk 299 vakanin bilgileri
kaydedilerek kontrol grubundaki vaka sayisi sonlandiriimigtir.

Laboratuvar analizleri

HBsAg ve anti-HBs titreleri ARCHITECT anti-HBs ve HBsAg
testleri ile 6l¢tilmis ve 10 mlU/mL tzerindeki anti-HBs titreleri
seropozitif olarak kabul edilmistir. Kan gruplarinin tespiti Ab-
bott 1200 kits Ortho cihazi ile yapilmis ve A, B, O ve AB olarak
siniflandinlmistir. Hepatit B asisina yanitin kan grubu, cinsiyet
ve yas ile iliskisi degerlendirilmistir.

Etik

Calismanin yiritilmesi icin etik onay Gaziantep Univer-
sitesi Klinik Arastirmalar Kurumsal inceleme Kurulundan alin-
mistir (Onay no: 2018/280).
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istatiksel Analiz

istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Scien-
ces (SPSS) 20 istatistik yazilimi ile yapilmistir. Kategorik degis-
kenler sayi ve yiizde olarak sunulmus ve Ki-kare testi kullanila-
rak karsilastiriimistir. Kolmogorov-Smirnov testi verilerin normal
dagilima uyup uymadigini kontrol etmek icin kullanildi. Ayrica,
lojistik regresyon kullanilarak yas, cinsiyet ve kan grubunun an-
ti-HBs pozitifligi degiskeni Uzerindeki etkisi icin cok degiskenli
analizler yapilmistir. Ayrica, surekli veriler arasindaki korelasyo-
nu degerlendirmek icin Spearman’s rho (r) hesaplanmustir. ista-
tistiksel anlamhlk diizeyi p< 0.05 olarak belirlenmistir.

Bulgular

Hasta grubunda yas ortalamasi 9.60 + 4.44 yil olan %51'i
(144) erkek, %49'u (138) kiz olmak lzere toplam 282 olgu,
kontrol grubunda ise yas ortalamasi 9.64 + 5.02 yil olan %54l
(162) erkek, %46'si (137) kiz olmak lizere toplam 299 olgu
calismaya dahil edilmistir. Hasta ve kontrol gruplar arasinda
yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmadi (p=0.94, p= 0.45).

Tablo 1. Farkh kan grubu tipleri arasinda anti-HBs durumunun dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin 143 (%50.7)'G A kan gru-
bundan, 50 (%17.8)'si B kan grubundan, 21 (%7.4)'i AB kan gru-
bundan ve 68 (%24.1)'i O kan grubundandir. Kontrol grubun-
da ise 104 (%34.9) hasta A kan grubundan, 66 (%22.0) hasta
B kan grubundan, 26 (%8.7) hasta AB kan grubundan ve 103
(%34.5) hasta O kan grubundandir. Calismaya dahil edilen tim
vakalar arasinda A kan grubu 247 (%42.5) vaka ile en sik, AB
kan grubu ise 47 (%8.08) vaka ile en az tespit edilen kan grubu
olmustur (Tablo 1).

Anti-HBs pozitif grupta yas ile anti-HBs titresi arasindaki
korelasyonlari degerlendirmek icin yapilan istatistiksel deger-
lendirmede yas ile titre arasinda anlamli bir korelasyon bulun-
mamistir (r=-0.18, p=0.753).

Kan grubu, cinsiyet ve yas ¢cok degiskenli analizlerde A gru-
bu kan grubuna sahip olmanin anti-HBs negatifligi ile iliskili
oldugunu gostermistir (Tablo 2). Anti-HBs negatif ve pozitif
gruplarda yas ve kan grubu tipi arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (Tablo 3).

Anti-HBs Durumu
Kan Grubu Tipi Negatif (n, %) Pozitif (n, %) Toplam (n)
A 143 (50.7) 104 (34.9) 247
B 50(17.8) 66 (22) 116
AB 21(7.4) 26 (8.7) 47
O 68 (24.1) 103 (34.5) 171
Total 282 (100) 299 (100) 581
Tablo 2. Anti-HBs pozitifligi Gzerinde yas, cinsiyet ve kan grubunun ¢ok degiskenli analizleri
Degisken B Exp(B) (%95 Cl) p
Cinsiyet (erkek) 0.169 1.185 (0.850-1.651) 0.317
Yas 0.001 1.001 (0.967-1.036) 0.959
A Kan Grubu -0.743 0476 (0.320-0.708) <0.001
B Kan Grubu -0.130 0.878 (0.544-1.418) 0.596
AB Kan Grubu -0.205 0.815 (0.425-1.565) 0.539
Tablo 3. Anti-HBs pozitif ve negatif cocuklar arasindaki yas farki
Anti-HBs Durumu Yas p

Pozitif (104) 944 +4.99
Grup A 0.901

Negatif (143) 951 +447

Pozitif (66) 9.92+5.08

Grup B 0.986

Negatif (50) 9.94 +4.39

Pozitif (26) 942 +4.75

Grup AB 0.868

Negatif (21) 9.19+4.71

Pozitif (103) 9.72+5.15
Grup O 0.928

Negatif (68) 9.66 +4.41
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Tartisma

Hepatit B virlisii enfeksiyonu halen kiresel bir saglk so-
runu olmaya devam etmektedir. Hepatit B asisi, HBV 6nleme
calismalarinin temelini olusturmaktadir. Hepatit B asisinin ilk
dozu dogumun ilk 24 saati icersinde uygulanip kalan iki dozun
daha sonra uygulanmasi HBV enfeksiyonunun énlenmesi aci-
sindan %90-95 oraninda etkilidir. Anti-HBs titresinin> 10 mIU/
mL olmasi seroproteksiyon olarak adlandirilir ve HBV enfeksi-
yonuna karsi koruyucu kabul edilir (18,19). Bagisiklik sistemi
normal olan ve (¢ doz asi yaptiran bireylerin HBV enfeksiyo-
nuna karsi yasam boyu bagisiklik gelistirdigi varsayillmakta-
dir (27). Evrensel asilama, hepatit B asilarinin rutin bir primer
serisinden sonra ¢ogu saglikli cocukta koruyucu antikorlari
indukleyebilse de, primer asi serisinden sonra koruma suresi
bilinmemektedir. Ne yazik ki, hepatit B asilamasi veya rapel
asilama sonrasinda anti-HBs titre kontrolliiniin gerekliligi ko-
nusunda heniz bir fikir birligi bulunmamaktadir (28).

Lee ve arkadaslari, 0-18 yas arasi 5.650 olgu ile yaptiklari
calismada, olgularin yaklasik %25’inde anti-HBs titresinin ne-
gatif oldugunu ve yas arttikca anti-HBs titresinin azaldigini
belirtmislerdir. Ozellikle 13-14 yas araliginda okula giden co-
cuklarda anti-HBs titresinin kontrol edilmesini ve gerekirse ra-
pel asi uygulanmasini dnermislerdir (17). Kim ve arkadaslari ile
Alssamei ve arkadaslari asilanmis cocuklar icin yeniden asila-
ma veya rapel dozlarinin diistiniilmesi gerektigini belirtmisler-
dir (29,30). Costa ve arkadaslari, kronik bobrek hastaligi (KBH)
olan hastalarin anti-HBs titrelerinde zaman icinde 6nemli di-
stsler oldugunu gostermislerdir. KBH'li ¢cocuklarda anti-HBs
titresinin diyaliz 6ncesinde veya diyaliz sirasinda kontrol edil-
mesini ve koruyucu titrenin altinda bulunmasi halinde asila-
manin tekrarlanmasini dnermislerdir (31). Bu ¢alismalarin ak-
sine, Hunter ve arkadaslari calismalarinda, bagisiklik sistemi
baskilanmis kisiler veya saglik calisanlarn disinda rutin titre
kontroliniin 6nerilmedigini belirtmislerdir (32).

Yapilan ¢alismalarda ABO kan gruplarinin bazi hastaliklar
veya tipik laboratuvar bulgulari ile iliskisi gdsterilmistir (1,20).
Cserti ve arkadaslari, 2007 yilinda kan grubu 0 olan bireylerin
plasmodium malaria ile enfekte olma olasiliginin daha disiik
oldugunu goéstermislerdir (32). Bu bulgu daha sonra ayni yil
Rowe ve arkadaslarinin deneysel calismalariyla da desteklen-
mistir (33). Harris ve arkadaslarn O kan grubuna sahip bireyle-
rin Vibrio Cholerae O1 El tor ve 0139 susu ile daha siddetli en-
feksiyon gelistirdigini gdstermistir (34).

Calismalar, bazi interl6kinlerin belirli kan gruplarina sahip
kisilerde daha yuksek veya daha dustik oldugunu ve bunun
belirli hastaliklara yakalanma riskinin artmasi veya azalmasi ile
iliskili oldugunu gostermistir (10,11). Gil-Manso ve arkadaslar
yaptiklan calismada kan gruplarinin hafiza T hiicre yanitlarinin
olusumunu etkileyebilecegini belirtmislerdir. Ayrica, humoral
immdn yanitin ve hafiza T hiicre yanitinin yogunlugunun ABO
kan grubu ve yas ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir (12).

Asilara karsi immiin yanit, antijen sunan hiicreler tarafin-
dan T lenfositlerinin aktivasyonunu gerektirir ve bu da B len-
fositlerinin antikor Ureten plazma hiicrelerine dénlismesine
yardimci olur. Yani T lenfosit bagimli bir yanit s6z konusudur
(35). T lenfositlerinin Th1 veya Th2 yanitina olgunlasmasi ve B
lenfositlerinin antikor salgilayan plazma hicrelerine farkhlas-
masi icin interlokin 4, 5, 12 gibi gesitli sitokinler ve interldkin-
ler gereklidir (36). Asilara karsi bagdisiklik yanitinda etkili olan
interlokinlerin diizeyi farkli kan gruplarina sahip bireylerde
farkhdir (37).

Cesitli calismalarda hepatit B asisina diisiik immiuinolojik
yanit ile iliskili faktorler sunlardir: “Pediyatrik yas grubunda ol-
mak; premattire veya diisiik dogum agirhkli dogmak; hepatit B
tastyicisi bir ailenin Gyesi olmak; daha dnce kan transflizyonu
Oykiisi olmak; karaciger nakli alicisi olmak; altta yatan malign
bir hastalik, karaciger hastaligi, romatolojik hastalik veya korti-
kosteroid direncli nefrotik sendroma sahip olmak; kortikoste-
roid tedavisi almak; saglk calisani olmak (27,28,35).

Literatlir taramasi, asilama yaniti ile kan gruplari arasindaki
iliskiye dair calismalarin az oldugunu, mevcut ¢alismalarin ¢o-
gunun ise kan gruplari ile bulasici hastaliklar veya akut-kronik
hastaliklar arasindaki iliskilere odaklandigini ortaya koymus-
tur. 2005 yilinda Buchta ve arkadaslari kuduz asisina karsi ba-
Gisikhik yanitr ile ABO kan grubu arasindaki iliskiyi arastirmis ve
aralarinda bir iliski olmadigini géstermislerdir (8). Kan grubu
antijenleri ve rotavirls asisi arasindaki ¢alismalar, kan grup-
larinin ylksek ve distk gelirli Ulkeler arasinda rotaviriis asisi
etkinligindeki mevcut nifus farkhliklarina katkida bulunma
olasiliginin disitk oldugunu gostermistir (23-25). Calismalar,
kolera duyarlihgindaki degiskenligi veya kolera asisina karsi
bagisiklik yanitini aciklamada rol oynayan genetik faktorler-
den birinin ABO kan grubu sistemi oldugunu bildirmistir (26).

Tim bu o6neri ve teorilere dayanarak, calismamizda an-
ti-HBs negatif ve anti-HBs pozitif olan saglikh cocuklarin kan
gruplarini karsilastirdik. Kan gruplarn ve anti-HBs negatifligi
arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladigimiz igin, hem anti-HBs
pozitif hem de negatif cocuklar esit sayida calismaya dahil edil-
mistir. Bu nedenle sayilarimiz toplumdaki anti-HBs seroprotek-
siyon oranlarini yansitmamaktadir. Yukarida da belirtildigi gibi,
seroproteksiyonun %100 olmasi beklenmemekte ve anti-HBs
titresinin zaman icinde azalmasi beklenmektedir. Bu azalma
saglikli bireyler icin enfeksiyondan korunma acisindan énem-
li gériinmese de risk altindaki hastalar icin nemli olabilir ve
onlari enfeksiyona karsi savunmasiz hale getirebilir. Analizleri-
miz, A kan grubuna sahip ¢ocuklarin diger kan gruplarina gore
daha fazla anti-HBs negatifligine sahip oldugunu gostermistir
(%57.9). Ayrica, cinsiyet, yas ve kan grubu icin ¢ok degisken-
li analiz yaptigimizda, A kan grubuna sahip olmanin anti-HBs
negatifligi ile iliskili oldugunu goérdiik. Bebeklik doneminde
asilanan kisilerde seroproteksiyonun zamanla azaldigi bircok
calismada gosterilmistir ve bazi calismalarda rapel asi dozu da
onerilmektedir. Ancak bu durum halen tartismalidir (38-40).
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Calismamizda yas ile anti-HBs titresi arasindaki iliskiyi deger-
lendirdigimizde, anti-HBs pozitif grupta yas ile titre arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir (r=
-0.18, p= 0.753). Cok degiskenli regresyon analizlerimiz kan
grubunun hepatit B asisina serolojik yanit gelisiminde 6nemli
olabilecegini gostermistir. Bu nedenle, bulgularimiza dayana-
rak, kan grubu A azalmis seroprotektivite icin bir risk faktora
olarak kabul edilebilir. Bu bulgular 1siginda, A kan grubuna
sahip cocuklarin antikor durumlarinin diizenli olarak kontrol
edilmesi ve bu bireylere rapel doz uygulanmasinin gerekliligi
tartisilabilir. Bu, uygulanmasi hem daha kolay hem de daha az
maliyetli bir yontem olabilir.

Sonug

Tedavi maliyetinin asilamadan ¢ok daha yiksek oldugu
disunuldiginde, yuksek riskli bireylerde HBsAg'ye karsi anti-
kor titrelerinin dizenli olarak kontrol edilmesi ve asilanmalari
daha dogru bir yaklagim olabilir. Bu nedenle, sonuglarimiz A
kan grubuna sahip olmanin asilamaya yeterli bagisiklik yaniti
olusturmada olumsuz bir risk faktori olabilecegini distinddir-
mektedir.

Smirhihiklar
Galismamiz prospektif olarak planlanmamistir.

Galismamiz prospektif olarak planlanmadigi icin anti-Hbs
negatif bulunan hastalara yapilan rapel asilama ve sonugclari
maalesef mevcut degildir ve makalede belirtiimemistir. Bu da
calismamizin dnemli kisithhiklarindan biridir.

Daha fazla sayida hasta ve kontrol grubu ile yapilacak pros-
pektif ve genis caph calismalarla olgular dogumdan itibaren
takip edilmeli, anti-HBs negatifligi ile yas ve kan gruplari ara-
sindaki iliski belirlenmelidir.
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