
Girifl
Önemli bir sa¤l›k sorunu olan hepatit B virusu (HBV)

infeksiyonu önlemek için HBV yüzey antijeninin do¤al ve
daha sonra rekombinant formlar›n› içeren afl›lar gelifltiril-
mifltir. Yap›lan kontrollü çal›flmalarda bu afl›lar›n HBV in-
feksiyonunu önlemede immünojenik ve etkin oldu¤u göste-
rilmifltir (1). Bununla birlikte son y›llarda yap›lan çal›flma-
larda yeterli antikor cevab› oluflmufl ve ba¤›fl›k kabul edil-
mifl baz› bireylerde HBV replikasyonuna ait göstergeler
saptanm›flt›r (2-5). Bu bulgulara ek olarak da HBV’nin çe-
flitli varyantlar› tan›mlanm›fl ve afl› sonras› yeterli düzeyde

ba¤›fl›klanm›fl baz› bireylerde infeksiyona neden olan HBV
varyantlar› bildirilmifltir (1,6). Bu çal›flmada HBV’ye ait
tüm göstergeleri negatif bulunarak afl› program›na al›nan 49
sa¤l›k çal›flan›n›n retrospektif olarak HBV infeksiyonu ile
karfl›laflma durumlar›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

Yöntemler
Hepatit B göstergeleri negatif bulunarak 0, 1, 2 ve 12.

aylarda plazma kökenli hepatit B afl›s› (Hevac B, Pasteur
Institute, Fransa) veya rekombinant DNA hepatit B afl›s›
(Engerix B, SmithKline Biologicals, Belçika) ile afl›lanarak
birinci, ikinci, üçüncü afl›lama sonras› antikor titreleri belir-
lenen 49 sa¤l›k çal›flan›n›n dördüncü afl›lamadan bir ay son-
ra al›nan serumlar› -20°C’de saklanm›flt›r. Bu serum örnek-
lerinde anti HBs titreleri mIU/ml cinsinden ve antiHBc to-
tal göstergeleri mikropartikül enzim immünoessey (IMx,
Abbott) yöntemiyle araflt›r›lm›flt›r. Anti-HBc total pozitif
bulunan üç bireyin ikisinden birinci afl›lamadan 36 ay son-
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Özet: Hepatit B dünyan›n ço¤u ülkesinde önemli bir sa¤l›k problemidir. Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonundan
korunman›n en önemli yolu afl›lanmakt›r. Ancak son y›llarda yap›lan çal›flmalar, hepatit B afl›lar›n›n kimi kez kifliyi
hastalanmaktan korusa bile infeksiyondan koruyamad›¤›n› göstermifltir. Bu çal›flmada hepatit B göstergeleri negatif bu-
lunan 49 sa¤l›k çal›flan› afl› program›na al›nm›flt›r. Bu bireylerin birinci, ikinci, üçüncü afl›lar›ndan birer ay sonra al›-
nan serum örneklerinde anti-HBs, dördüncü afl›dan bir ay sonra al›nan serum örneklerinde anti-HBs ve anti-HBc to-
tal, ELISA yöntemiyle araflt›r›lm›flt›r. Birinci, ikinci, üçüncü, afl›lardan sonra al›nan serum örneklerinde giderek artan
oranda anti-HBs titreleri tespit edilmifltir. Dördüncü afl›dan sonra al›nan serumlarda yükselmifl anti-HBs titreleri sap-
tand›¤› halde 13. ayda elde edilen üç serumda (bir hekim ve iki hemflire) anti-HBc total pozitifli¤i de saptanm›fl ve bu
süre içinde klinik olarak hepatit tespit edilmeyen bu bireylerden ikisinin 36. ayda bak›labilen serum örne¤inde hibridi-
zasyon ve PCR yöntemleriyle HBV-DNA saptanmam›flt›r. Sonuç olarak yüksek risk alt›nda çal›flanlar›n afl›lanmaya ra¤-
men infekte olabilece¤i, afl›lanman›n yalanc› bir güvenlik duygusu vermemesi ve genel koruma tedbirlerinin gözard›
edilmemesi gerekti¤i vurgulanmak istenmifltir.

Anahtar Sözcükler: Hepatit B afl›s›, hepatit B virusu. 

Summary: Hepatitis B virus infection despite hepatitis B vaccination. Hepatitis B is an important public health prob-
lem in the world. Vaccination is the most preventive measure against HBV infection. But in recent years it has been shown
that hepatitis B vaccination may prevent disease, but does not always prevent infection. In this study, 49 healthcare wor-
kers with negative hepatitis B markers were vaccinated against hepatitis B. Sera collected one month after the first, second
and third doses were tested for anti-HBs and, sera collected one month after the fourth dose were tested for anti-HBs and
anti-HBc by ELISA.  Increasing anti-HBs levels were observed from the sera collected after the fourth dose, and three se-
ra were found positive for anti-HBc. Of three persons (one physician and two nurses) who were found as anti-HBc-positi-
ve after 13 months, two were able to be tested for HBV-DNA by hybridization and PCR on 36th months, and were found
negative. All three did not become clinically ill during this period. Since people working at increased risk of occupational
acquisition of HBV can become infected despite vaccination, it should not give a feeling of false safety, and application of
the universal precautions should always be considered.
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ra tekrar serum örnekleri al›narak yeniden anti-HBc total
göstergeleri ve bu arada hibridizasyon yöntemiyle (Hybrid
Capture System, Digene Diagnostics, Inc, ABD) ve PCR
yöntemiyle (HBV-Core Primer/Prob Set, Kieatech, Hol-
landa) HBV-DNA araflt›r›lm›flt›r.

Sonuçlar
Afl›lama program›na al›nan 49 sa¤l›k çal›flan›n›n seki-

zinde birinci afl›lamadan, 19’unda ikinci afl›lamadan,
14’ünde üçüncü afl›lamadan, yedisinde dördüncü afl›lama-
dan sonra minimum koruyucu antikor düzeyi 10 mIU/ml
(7,8) veya daha üstünde antikor cevab› saptanm›flt›r. Bir bi-
reyde dördüncü afl›lama sonras› koruyucu antikor cevab›
oluflmam›flt›r (Tablo 1 ve 2).

Bu olgular›n 13. ayda al›nan serum örneklerinde anti-
HBc total araflt›r›lm›fl ve üç serum örne¤i pozitif olarak bu-
lunmufltur (Tablo 3).

Engerix B afl›s›yla afl›lanm›fl olan M.S.’nin anti-HBs
düzeyi birinci ayda 0, ikinci ayda 23, üçüncü ayda 149, 13.
ayda 62 mIU/ml olarak saptanm›flt›r (Tablo 4).

Hevac B afl›s›yla afl›lanm›fl ve bir ortopedist olan
H.B.’nin anti-HBs düzeyi s›ras›yla 0, 32, 143 ve 107
mIU/ml olarak bulunmufltur. Yine Hevac B afl›s›yla afl›lan-
m›fl olan N.B.’nin anti-HBs düzeyi s›ras›yla 68, 169, 175 ve
>1000 mIU/ml olarak tespit edilmifltir (Tablo 5).

13. ayda al›nan serum örneklerinde anti-HBc total pozi-
tif olarak bulunan olgular›n 36. ayda al›nan serumlar›nda flu
sonuçlar al›nm›flt›r: [1] M.S.’den serum örne¤i al›namam›fl-
t›r. [2] H.B.’nin anti-HBc total negatif, anti-HBs 150
mIU/ml ve [3] N.B.’nin anti-HBc total pozitif, anti-HBs ise
yine > 1000 mIU/ml olarak saptanm›flt›r. [4] H.B. ve
N.B.’de hibridizasyon ve PCR yöntemleriyle araflt›r›lan
HBV-DNA, negatif olarak bulunmufltur.

‹rdeleme
Hepatit B afl›lar›n›n HBV infeksiyonuna karfl› koruyu-

cu oldu¤unun bilinmesine karfl›n araflt›rmac›lar afl›l› birey-
lerde anti-HBc total varl›¤› ile karakterize “breakthro-
ugh”, yani afl›ya ra¤men oluflan HBV infeksiyonlar›n› bil-
dirmifllerdir (2-6). Bu çal›flmada üç sa¤l›k çal›flan›nda dör-
düncü afl›dan bir ay sonra, yani 13. ayda al›nan serum ör-
neklerinde anti-HBc total saptanm›flt›r. Söz konusu se-
rumlar iki kez çal›fl›larak de¤erlendirilmifl olup laboratu-
var hatas› düflünülmemektedir. Araflt›rmac›lara göre afl›l›
olgularda zay›f ve orta derecede (10-50 mIU/ml) anti-HBs
cevab› oluflturanlarda HBV ile infeksiyon riski, daha yük-
sek antikor cevab› oluflturanlara göre daha fazlad›r (9).
Baz› olgular›n yüksek düzeyde anti-HBs cevab› olufltur-
mas›na ra¤men, HBV ile infekte olmas› düflük afiniteli an-
tikor cevab›na veya HBV’nin “S” bölgesindeki bir mutas-
yon sonucu ortaya ç›kan varyant viruslara ba¤l› olabilir
(7). HBV’nin bilinen tüm alt tipleri “a” determinant›n›
içermektedir ve bu bölge yüzey antijeninin 124 ile 147.
amino asidleri aras›nda bulunmaktad›r (1). Bu immünodo-
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Tablo 1. Hevac B Afl›s› ile Afl›lananlarda Anti-HBs

Titreleri (mIU/ml)

Serum Örneklerinin Al›nd›¤› Aylar

Olgu I II III XIII

1 53 143 185 >1000
2 0 42 134 234
3 5 140 149 >1000
4 2 3 6 123
5 1 5 136 492
6 0 22 143 143
7 0 0 1 23
8 3 3 27 459 
9 0 70 152 543
10 0 2 155 >1000
11 0 6 123 >1000
12 0 47 147 >1000
13 0 50 152 >1000
14 0 53 156 255
15 60 166 171 303
16 0 0 2 57
17 0 1 107 199
18 68 169 175 >1000
19 0 3 123 >1000
20 0 1 23 >1000
21 2 67 153 >1000
22 0 32 143 107
23 0 0 3 >1000
24 0 52 151 >1000
25 0 2 87 >1000
26 39 91 156 >1000

Tablo 2. Engerix B Afl›s› ile Afl›lananlarda 

Anti-HBs Titreleri (mlU/ml)

Serum Örneklerinin Al›nd›¤› Aylar

Olgu I II III XIII

1 3 6 16 >1000
2 5 10 96 342
3 11 105 165 >1000
4 0 65 91 238
5 0 4 99 114
6 3 3 10 119
7 0 2 6 22
8 53 112 161 >1000
9 3 10 85 256
10 10 47 128 >1000
11 0 1 2 12
12 4 8 145 >1000
13 0 122 130 162
14 1 4 5 157
15 0 0 4 9
16 2 4 24 78
17 4 87 167 723
18 2 25 158 >1000
19 0 17 124 >1000
20 0 23 149 62
21 0 2 12 133
22 6 27 80 88
23 21 31 33 861



minant “a” bölgesinde meydana gelen de¤iflikliklerden
dolay› anti-HBs düzeyi yeterli olsa bile varyant virusu ta-
n›yamad›¤› bildirilmektedir.

Bu çal›flmada M.S.’nin anti-HBc titresi birinci afl›la-
ma sonras› 0, ikinci afl›lama sonras› 23 mIU/ml’dir.
H.B.’nin ise s›ras›yla 0 ve 32 mIU/ml’dir. Bu olgular, in-
feksiyon etkenini, antikor cevab›n›n düflük oldu¤u bu dö-
nemlerde alm›fl olabilece¤i gibi, antikor düzeylerinin ye-
terli oldu¤u dönemlerde de alm›fl olabilir. 13. ayda al›nan
serum örne¤inde anti-HBc totalinde pozitif olan H.B.’den
36. ayda al›nan serum örne¤inde bu antikor tespit edile-
memiflir. Bu sonuç düflük düzeyli bir infeksiyonun h›zla
ve baflar›l› olarak flifa bulundu¤u flekilde aç›klanabilir. Bir

hipoteze göre afl›ya ra¤men HBV infeksiyonlar›nda viral
replikasyon dönemi k›sa olabilmekte ve anti-HBc geçici
olarak ortaya ç›kmakta ve h›zla saptanabilir düzeyin alt›-
na düflmektedir (6).

N.B.’den al›nan tüm serum örneklerinde anti-HBs ceva-
b› yüksek düzeyde saptanm›flt›r. Buna ra¤men infekte olan
bu olgu bir varyant virusla infekte olmufl olabilir. Ancak her
iki olgunun 36. ayda al›nan serum örneklerinde hibridizas-
yon ve PCR yöntemleri ile HBV-DNA tespit edilemedi¤in-
den, ileri tetkik yap›larak kan›tlanamam›flt›r. Anti-HBc total
pozitifli¤i saptanan bireylerin hiçbirinde klinik hepatit olufl-
mam›flt›r. Araflt›rmac›lara göre, afl›lamaya ra¤men oluflan
HBV infeksiyonlar›n›n sonras›nda olgularda hastal›k belir-
tileri oluflmad›¤›ndan, bu infeksiyonlar›n araflt›r›lmas›nda,
hastal›k sürveyans› yerine serolojik sürveyans yap›lmal›d›r
(10). Afl›lanm›fl bireylerde HBV infeksiyonu saptanmas›n-
dan sonra yeni üretilen hepatit B afl›lar›na infeksiyona ne-
den oldu¤u saptanan varyant viruslar›n da eklenmesi öneril-
mektedir (5,6).

Sonuç olarak, HBV ile yüksek bulaflma riski alt›nda
olan bireylerin afl›lanmaya ra¤men infekte olmas›, günü-
müzde kullan›lan afl›lar›n yalanc› bir güvenlik duygusu ver-
memesi ve genel koruma tedbirlerinin gözard› edilmemesi
gerekti¤ini göstermektedir.
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Tablo 3. 13. Ayda Al›nan Serum Örneklerinde 

Anti-HBc Total Durumu

Hevac B Grubu Engerix B Grubu
Anti-HBc Total Anti-HBc Total

Olgu Olgu
Negatif Pozitif Negatif Pozitif

1 (-) 1 (-)
2 (-) 2 (-)
3 (-) 3 (-)
4 (-) 4 (-)
5 (-) 5 (-)
6 (-) 6 (-)
7 (-) 7 (-)
8 (-) 8 (-)
9 (-) 9 (-)

10 (-) 10 (-)
11 (-) 11 (-)
12 (-) 12 (-)
13 (-) 13 (-)
14 (-) 14 (-)
15 (-) 15 (-)
16 (-) 16 (-)
17 (-) 17 (-)
18 (+) 18 (-)
19 (-) 19 (-)
20 (-) 20 (+)
21 (-) 21 (-)
22 (+) 22 (-)
23 (-) 23 (-)
24 (-)
25 (-)
26 (-)

Tablo 4. 13. Ayda Anti-HBc-Pozitif Olgular›n

Anti-HBs Sonuçlar› (mlU/ml) 

Serum Örneklerinin Al›nd›¤› Aylar

Olgu Afl› I II III XIII XXXVI

M.S. Engerix B 0 23 149 62 -
H.B. Hevac B 0 32 143 107 150
N.B. Hevac B 68 169 175 >1000 >1000

Tablo 5. 13. Ayda Anti-HBc-Pozitif Bulunan

Olgular›n 36. Aydaki Sonuçlar› 

Olgu Anti-HBc Total Anti-HBs

M.S. - -
H.B. Negatif 150
N.B. Pozitif >1000
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