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Rekombinant Hepatit B Asi Uygulamasina Yanitlarin

Prospektif Degerlendirilmesi

Muzaffer Turung, Saban Cavuglu, Kenan Keskin, M.Fevzi Ozsoy,

0.Sadi Yenen

Cizee: 1993 yilr Ocak-$nbat aylarinda bir askeri okulda, kiigiik bir hepatit salgin sonrasinda, indeks vakalann bulundugu siefta hepatif

B virusu (HBV) markerlerinin {anti-Hl ¢ total, HBsAg ve anti-HB5) negefif olarak saptandifit 152 iirenci yitksek risk alttnda kabul edilerek

agilama programma akumighr. Caligmannzda rekombinant hepatit B (HB) agist 0, 1 ve

6. aylarda, deitoid kas ipine wygnlannug 1,3, 7 ve 12,

aylarda kan drnekleri alinarak "enzyme immunoassay' (EIA} yintemiyle anti-IHBs diizeyleri saptanng, serokonversiyon oranlart ile
geometrik ortalama antikor titreleri hesaplanmigar. 1,3, 7 ve 12, aylarda yapilan Slgiimlerde serokonversiyon oranlar strasiyla % 60.6, %
88.2, % 98.7 ve % 98.7 olarak, geometrik ortalmna antikor titreleri ise miU/mi cinsinden swrasiyla 19.2, 65.5, 1165.7 ve 875.8 elarak

saptannugtr. Sonug olarak rekombinant HB agisimn saghkl bir popiitasyon igin yeterli diizeyde immiinofen olduguna ve infeksiyon ineiring
Jarmalk amactyla nlusal agtlama programlartmn diizenlenmesi halinde giivenli olarak kullanilabilecedi kanaatine varlnugtr,

Anahtar Stizciikler: Hepatit B, rekombinant hepatit B agis, anti-HBs.,

Summary: Prospective evaluation of responses o the recombinant hepatitis B vaccination. After a small outbrenk of hepatitis in a military
school during January-February 1993, 132 students who were found to be negative for serologic markers (anti-Hic total, HBsAg and anti-HBs}
of hepatitis B virus (HBY), have been puf inta vaccination programme, because they were in high risk group for hepatitis B (HB). The

recombinant HB vaccine has been administered in delioid muscle at 0, 1 nd 6 months. Aft
af the 1,3, 7 and 12 months and and-11Bs was examined in samples by enzyme immunogs
mean antibody titers have bee calculated. Seroconversion raies in the 1,3, 7 and 12 mont,
respctively and geometric mean antibody titers were found as 19.2 miUiml, 65.5 il Uimld,
conclusion, we considered that the recombinant HB vaccines are highly immunogenic for

er the first vaccination, blpod samples have been tuken
say (EfA) and seraconversion rates and geometric

fis were found as 60.6%, 8§8.2%, 98.7% and 98.7 %o
1165.7 mit}im! and 875.8 mIUimd, respectively, In

the healthy popudation and cowld be used safely in any

national vaccination programme aimed to break this infection chain

Key Words: Hepatitis B, recombinant hepatitis B vaccine, anti-HBs.

Girig

Kronik persistan hepatit, kronik ak(if bepatit, siroz ve primer
hepatoselilier karsinom gibi komplikasyonlar ile hepatit B virusu
{(HBV) infeksiyontan iilkemizde ve tim diinyada Snemli bir sag-
lik sorunu olusturmaktadir. Dilnyada yaklagik 350 milyon civann-
da HBV tagiyicist oldugu (1,2) her y1l 50 milyondan fazla insamn
HBYV ile infckte ofldugu (3) ve yilda 1 milyondan fazla insanin
HBYV infeksiyonu ile buna bagh komplikasyonlardan @ldiigii goz
sniine ahindifinda bu serunun dnemi daba iyi anlaglacakiir.

Ulkemizde akut viral hepatit (AVH)'li olgu sayisinin yalda 200
binin iizerinde oldugiu ve bu olgularin da yansindun fazlasini
HBYV infeksiyonlannin oluglurdugn kabul edilmektedir (4). Cegit-
1i aragtrmalura gire lilkemizde 3 mityon civarmda HBV tagiyicist
bulundugunun bildirilmesi de konuya ayn bir 6nem kazandirmalk-
{adir (5).

Ulkemizin de iginde bulundufu orta ve yiiksek endemisiteye
sahip bilgelerde ayni orlamu paylagan kigilerin yagadif1 yerlerde
(ailc ortamy, yurt, askeri okul ve kiglalar, hapishane vb.) horizon-
tal yolla bulpsma en tnemli bulagma yoludur (5,6). Horizontal
yolla bulagmamn mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla bir-
likte kan, Lilkiiritk ve sertiz stvilann biltiinliigi bozulmusg ciltle te-
mas1 sonucu oldogu kabul edilmektedir {7).

Hastalifan spesifik bir tedavisinin olmamasi, hastahga karsi
koruyucu tedavinin énemini daha da artirmakiadir. Bu amagla
1981 yilindan beri HBV lagiyicist kigilerin plazmalanindan elde
edilen plazma kaynakli ve 1986 yilindan itibaren de genetik mii-
hendisligi araciligy ile elde edilen rekombinant hepatit B (HB)
asilan kullamilmaktadir (8-11).

Bu galismada bir askeri okulun 8grencileri arnsinda kisa bir
dipem aralifinda (Ocak-Subat 1993) akut HBYV infeksiyonlu ol-
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guldrin ki@ dikkali cokmis, bulasma yolu tam olarak tammla-
namamshr. Bu nedenfe aym orlanm paylagan kisilerin HBV in-
feksiyonu yéniinden yiiksek risk alinda olduklan kabul edilerek,
HBV'ye kars agilanmalan ve agiya gbsterilen antiker yanutlarmn
izlenmesi asmaglanmghir.

Yintemler

Ocak-Subat 1993'e bir askeri okulun aym simfinda ggrenim
giren dokuz Sirenci akut HBV infeksiyonu gegirdikleri belirlenc-
rck hospitatize edilmigler; indeks olgularm bulunduBue simiftaki
difer 217 Ggrenci HBV infcksiyonu yoniinden taranarak, HBY
markerlerinin (anti-HBc total, HBsAg ve anti-HBs) ncgatif olurak
saptandifr 152 Ggrenci risk grubu kabul edilmig ve agilama prog-
rarmna alinmgkardir,

Caligmamiza dahil edilen olpulanin timi erkek olup, 14-16
yag grubunda ve 42-57 kg agirhfinda idi.

Kontrol grubi olarak aym okulun indeks vakalarin bulunmadi-

1 baska bir smfindan, aym yas grubundan, en az alt aydir bu
okulda bulunan 206 dgrenci segilmig ve bu grupta HBsAg galigl-
mustir.
Caligmarmizda aktif imminizasyon amacryla, "Chinese hams-
ter ovarium” (CHO) hiicrelerinde rokombinant teknoloji ile ireti-
len ve 0.5 ml gbzlicil iginde 20 mg inaktif HBsAg (rckombinant S
ve pre-Sq proteinleri) igeren agt (GenHevac B Pasteur) kulluml-
migtir. Cahgmadin 1, 3, 7 ve 12, aylarinda her olgudan 10%r mi
kan Ornekleri alinmig ve her bir Srnekten dérder kisim serum ayr-
larak gahgmanm yapmlacad tarihe kadar -40°C'de derin donduru-
cuda saklanmuglir,

Anti-HBs dlglimil, ticari bir kit (AUSAB EIA, Abbolt) kullam-
larak EIA ydntemiyle kalitatif olarak cahsilmg ve sonuglar mIU/
ml olarnk hesaplanmistir, Scrokonversiyon orankan ve antikor Lit-
releri arasindaki istalistiksel kargilagtirma 2 ve Student-t testleri
kultanilarak yapilmstir,
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Sekil 1. Geometrik ortalama antikor titreleri.

Sonuclar

Akut HBV infeksiyvonu gegirdikleri saptanan 9 olgunun bulun-
dupu bir askeri okulun aym simfinda dgrenim ptiren difer 217 8-
rencinin HBV infcksiyonu yéniinden risk alunda olduklan diigii-
niilerek, bu 8grencilerde HBV markerleri (anti-HBc total, HBsAg
ve anti-FHBs) taranmuigtir,

Caligma grubunda bulunan 217 Sgrencinin 65 (% 30)'inde an-
ti-HBc tolal pozitifligi saptanmis, bu 63 Ofrencinin 51 (%
23.5)inde anti-HBs pozitif bulunarak HBV infeksivonuna kargi
bafsik olarak dejierlendirilmig, geri knlan 14 dgrencide HBsAg
pozitiflifi saptamrken, izole anti-HBc total pozitiflifi saptanma-
mgtir. 226 kigilik bu sintfla toplam 23 (% 10.2) olgudi bulunan
HBsAg pozitifligi kontrol grubu olarak secilen aynr okulun diger
bir siifinda bulunan 206 kigiden 8 (% 3.9)inde saptanmmigtir. Ta-
rama sonucu HBV markerlerinin negatif olarak bulundufu yiik-
sek riskli 152 &grenc i agilanmstir.

Agtlamaya alinan olgularda ciddi nitelikte herhangi bir yan et-
ki gizlenmemiy ancak 25 (% 16.4) olguda hafil dizeyde reaksi-
yonlar {inokiilasyon yerinde agr1 ve indiirasyon, bagagrisi, myalji,
ariralji ve 37.8°C'yi peemeyen ateg) saplanmigtir.

Aglama yapilan toplam 132 olgunun bulundugu galigma gru-
bunda 1, 3, 7 ve 12. aylardaki scrokonversiyon oranlarn sirastyla
% 60.5, % 88.2, % 98.7 ve % 98.7 olarak pereeklesmis, geomet-
rik ortalama antikor titreleri ise sirasiyla 19.2 mIU/ml, 65.6 mlU/
ml, 1165.7 mIU/m] ve 875.8 mIU/ml olarak saptanmighir, Geo-
metrik ortalama antikor titreleri Sekil 1'de sematik olarak gdste-
rilmistir. Asiya olumlu yanit veren olgularda 1, 3, 7 ve 12, aylar-
da saptanan antikor titreleri ve serokenversiyon oranlarmin dagi-
him yiizdeleri Tablo 1'de gorillmektedir,

Irdeleme

Caligma grubumuzdaki HBsAg pozitifligi oran: % 10.2 olarak
belirlenmis, kontrol grubu olarak aldigimiz, aym okulun bagka bir
siufinda en az alt ay siireyle 8grenim giren 206 Ofrencideki
HBsAg pozitifligi ise % 3.9 olarak saptanmstr. Iki grup arasm-
daki HBsAg pozitifligi oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulunmugtur (p<0.05).

Sorgulama sonucuy infeksiyonun olasi bulagma kaynag ve yo-
lunun anlagilamamasina kargin, yabl: ekelar, kiglalar ve yurilarda
horizontal yolla bulagmamn bilinmesi (5,6), bu simfin yiiksek
risk alunda oldugunu dilgiindiirmiis ve larama sonucu 152 Gfrenci
agilama programina alinmistir. Asilama Gneesi tarama yapmanin
ozcllikle iilkemizde de icinde bulundugu orta ve yiiksek HBV
prevalangli toplumlarda daha ckonomik olacagi, bylelikle
HBsAg veya anti-HBs-pozitil olan kigilere gereksiz agilamadan
kacimlacagy bildirilmigtir (12). Agilama programm bagladikian
sonrs 1, 3, 7 ve 12. aylarda ahnan kan drnekleriyle yapilan gahg-
malarda, serokonversiyon oranlan swrastyls % 60.5, % 88.2, %
08.7 ve % 98.7 olarak gerceklesmis, geometrik ortalama antikor
titreleri ise yine swasiyla 19.2 mIU/ml, 63.6 miU/ml, 1165.7
mlU/ml ve 875.8 mIU/m! olarak saptanmstir.

Her ag1 uygulamasindan sonra serokonversiyon oranlarinm ve
peometrik ortalama antikor titrelerinin arltift ve son doz agidan
bir silre sonra/antikor dizeylerinin distifil gozlenmistir. Birinci
ile figiincll ay (p<(.05) ve ligiincil ile yedinci ay (p<0.001} sonun-
da saptanan sdrokonversiyon oranlan arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunurken, yedinei ile onikinci ay sonunda sapti-
nan serckonversiyon oranlan arasinda sayisal olarak fark buluna-
marmglir, Antikor titreleri igin ise, birinci ile Ggiincil ay ve diglin-
cii tle yedinei by arasindaki artig ile yedinei ile onikinei ay arasin-
duki azaliy istatistikscl olarak anlamlt bulunmugtur (p<0.05),

Ug ag1 yapilmasina kargin iki olguda (% 1.32) scrokonversiyon
perceklegmennistir. Agtya yant ahnamayanlarda bunun mekaniz-
mast henilz lam olarak anlagilamamakla birlikte, genetik fakidrle-
rin immiin sistemn ilzerindeki etkileri ve bu arada T hiicre anor-
malliginin bu kenuda rol oynadigy yolunda gériigler il siiriilmek-
tedir (13,14). |

Caligmamzda agilama programma alinan &grencilerin egitim
ve Bpretim takvimi elvermedigi igin 0, 1 ve 6. aylar haricindeki
agllama programlarimn uygulama olanaf olmamighr,

Agilanan olgularda ciddi sayilabilecel diizeyde yan etki goz-
lenmemis ancak 25 (% 16.4) olguda hafif dilzeyde reaksiyonlar
(inokiilasyon yerine ajin ve indiirasyon, bagagns1, myalji, artralji
ve 37.80C'yi gegmeyen aieg) gbzlenmigtir. Bizim calismamazda
gizlemledigimiz hafif diizeydeki bu yan etkilerle, bu konuda ya-
pilan difier caligmalarda (15-17) gozlenen yan etkiler arasinda an-
Jamli bir fark bulunmamistr,

Gizaris ve arkadaglan (13) bizim caliymamizda uyguladifimz
gibi rekombinant HB agisint kullandiklart bir caliymada iki farkh
agt semast (0,1, 6 ve 0, 1, 2, 12, aylar) uygulamislor, son agidan
bir ay sonra yapliklan &lglimlerde 0, 1 ve 6. ay semasin uygula-
diklar: grupta 4362 mIU/mi geometrik ortalama antikor titresi ile
% 100 oramida serokonversiyon 0, 1, 2 ve 12. ay semasint uygu-
ladiklan digier grupta ise 16269 miU/ml geomelrik ortaluma anti-
kor titresi ile % 98.9 orammnda serokonversiyon sagladiklarim bil-
dirmister, sonbg olarak her iki ag1 semasiyla da yeterli immiin ya-
niin olugtufunu, ancak 0, 1, 2 ve 12. ay a§1 semasi uygulanan
grubun antikor titrelerinin yilksck olmas: neeleni ile saflanan im-
miinizasyonun daha uzun siire devam edecegini belirimigterdir.

Tron ve arkadaslan (16) 2, 5, 10 ve 20 mg'dan olugan farkh
dozlarda rekombinant HB ags1 ile yapuklan bir galigmada, tim
dozlarda % 99 iizerinde serokanversiyon sagladiklarin, 20 mg
uygulanan grupta % 92.8 oramnda serokonversiyon ve 267.6
mlU/m! geometrik orlalama antikor scviyesi saptadiklanni biklir-
miglerdir. |

Culigmanzda kullandigimiz a1 8 ve pre-S2 proteinleri iger-
mekiedir. Trepo ve arkadaglar (17) tarafindan yapilan kargilagtir-
mal1 bir caligmada, pre-Sa proteini igeren agilann daha immiino-
jen oldugu yolunda gorils bildirilmigtir,

Leblebicioglu ve arkadaglart (18) 0, 1, 2 ve 12. aylarda agt uy-
gulayarak % 90.9 oraninda serokonversiyon saglamiglar, Haci-
bektasoglu ve arkadaglar (19) ise 0, 1, 2 ve 12. aylarda a1t uypu-
layarak % 91 oraminda serokonversiyon ve 301 mIU/ml geomet-
rik orlalama gntikor titresi, 0, 1, 6 ve 18. aylarda uygulanan ag
semas! ile de % 88 oramnda serokonversiyon ve 275 mIU/ml geo-
metrik ortalama antikor titresi saptammglardir.

Gurede ve arkadaglan (20) tarafindan 0, 1 ve 2. aylarda plazma
kaynakli ve rekombinant HB agis1 uygulayarak yapilan bir ¢alig-
mada, plazma kaynakl: ag ile % 96, rekombinant agi fle de % 93
oramnda serokonversiyon safilandig bildirilmigtir.

Caligmamizda elde ettifimiz bulgular, belirtilen bu galigmalar-
da saplanan serokonversiyon oranlar1 ve antikor titrelerinden da-
ha yitksek oldrak bulunmugtur. Yas grubu, sigara icme aligkanlit
ve gigmanhk gibi bazt faklgrlerin serokenversiyon oranlar ve an-
tiker tilrelerini etkiledifi yolunda baz gorligler vardir (21-25). Bi-
zim calisma grubumuzda bulunan olgulann timingn 14-16 yag




Klimik Derg « Cilt 7, Say1: 2

9

arasinda olmasi, sigara igme abigkankklannin bulunma-

mast ve boy-kilo uyumunun olmast gibi unsurlann se- Tablo 1. Antikor Tihf'eleri ve Se‘rokonversiyon Oranlannin

rokonversiyon oranlart ve geometrik ortalama antikor Aylara Gére Dagilimi (n=52)

éilrc]crinin yitksek bulunmasmnds etkili oldufu kanisin- 10-100 100-100 - 1000 Serokonversiyon
dyLe. mil/ml (%)  miWmi (%)  miU/mi (% Sayi %

Bizim bulgulurimiz yedinci ayda Gizaris ve arkadas- t) (%) ) i °

lart {15Y min sapladiklar scrokonversiyon oranlarn ile 1. ay 40.8 14.5 5.2 92 60.5

uyumlu olarak, Hacibektagofilu ve arkadaglan (19)'nin 3. ay 46.7 28.9 12.6 134 88.2

saptadiklan oranlardan ise yiksck olarak bulunmuglur. 7. ay 3.8 45.4 48.4 128 gg;

Geomelrik orlalama antikor tilreleri ise Gizaris ve urka-  \_12-8Y 3.8 52.6 42.2 1 7o)

daslart (15)'min caligmasindan digiik, Hacibektagoglu

ve arkadagiar (19)'nin gahismalanndan yiiksek olarak bulunmus-
tur. Bu farkin serumlann dilisyonundaki farkhliklardan kaynak-
lanabilecegini diiginmekieyiz. Caligmamizda serum Srnekleri 121
kez dilile edilerck antikor titreleri 18150 mIU/mi'ye kader Slcile-
bilmis, daha iist titrasyolar yapilamamstir. Bu nedenle 18150
mlU/ml olarak kabul edilen 11 serum &rneginde daha yilksek
miktarda antikor bulunabilecegi kabul edilmelidir.

On ikinci ayda elde cltifimiz serokonversiyon oranlar Gizaris
ve arkadaglar (15)'mnki ile uyumlu iken Leblebicieglu ve arka-
daglart (18)'mnkinden yitksek bulunmugtur. Geometrik ortalama
antikor titreleri ise Gizaris ve arkadaglan (15)'mn galigmasindan
diiiik, Leblebicioglu ve arkadaglar (18)'nin galismasindan yiik-
sek olarak bulunmugtur. Leblebicioglu ve arkadaglan (18)'min ga-
lismasinda degisik sema uygulanmast farkhilijiin nedenini orlaya
koyabilir, ancak Gizaris ve arkadaglan (15)'mn galigmasindan
farkh bulmamzz1 yine diliisyondaki farklhilikla agiklamunm uygun
olucai dilsiincesindeyiz.

Caligmamizda elde ettifiimiz sonuglar ve bu konuda yapilan di-
ger calismalar (15-20), CHO hilcrelerinde rekombinant teknoloji
ile iireilen HB agifarinm yeterli diizeyde immilnajen oldufunu ve
gitvenle kullanilabilccefiini ortaya koymakladir,

Diinya Saghk Orgiitii (PS0) yaklagik olarak 30 yildir viral he-
patiler ile aklif olarak ilgilenmckledir; ana hedef, yiiksek risk
gruplanmn ve yenidoganlarn kitle agilamas: ile HBV infeksiyo-
nu ve bunun yol aguifz komplikasyonlann mertaitesini azaltmak-
tar (26).

1987'de DSC biinyesinde olusturulan Teknik Oneri Grubunun
aldip1 bir kararla kronik HBYV tagiyicist prevalans: % 2'nin izerin-
de olan toplumlarda tiim yenidoganiarn, digilk endemi béigeler-
de ise yliksek riskli gruplann agilanmasi Snerilmigtir (27). Bu
programin gerceklegmesinde en dnemli problem, agimn maliyeti
olmustur. Fakat DSO'niin koordine cdecefii HB'ye kargt kitle ag-
lamasinin "Expanded Programme on Immunisation” (EP1} kapsa-
menduki diger agilar kadar ucuz olabilecedi dilgtinillmektedir (3),

Diinyada HBYV prevalans oranlaring gore degigen Kitle agila-
masi, segilmis gruplanin  agifanmas: ve grup taramast yaplarak,
duyarlifarin asilanmas: gibi bafigiklama stralejileri olugturulmug-
tur. Yiiksek endemisite bilgesinde bulunan 20'den fazla iilke tara-
findan kitle asilama programimn uygulanmasina gegilmigtir (14).

Agt gemasimin tammlanmas ile iligkili olarak, 1984 yilinda
Teknik Oneri Grubu tarafindan HB agisimn EPI'ye integre olma-
siyla ilk dozun dogumdan hemen sonra ya da ilk ayda BCG veya
oral polio agst ile birlikte, ikinci dozun ilk dozdan 4-12 hafta son-
ra veya difleri-bogmaca-telanos agis ile birlikte, iiglineii dozun
yiiksek antikor diizeyi ve korunma sifresini uzatabilmek igin ikin-
ci dozdan 4-12 ay sonrs uygulanabilecegi bildirilmistir (28).

Sonug olarak nitfusumuzun % 4-10'unun kronik HBY tagtyic-
51 ofdugy poz Gniine alinirsa (4,5), infeksiyon zineirini karmak, vi-
rus tagiyict havuzunu ve bu hastaliin yol agtag ciddi komplikas-
yonlarl szlatmak amaciyla rekombinant HB agisimin (GenHevac
B Pasteur) toplum kesimlerinde uygulanan ya da planianacak
olan ulugal ast programlannda gilvenle kullanidabilecegi gorilgiin-
deyiz. Ayrica askerlerin de agilanmas: ile biiyiik bir kisim erigki-
nin uzun bir stire HBV'ye kargt bafigik olmas: saglanacak; savag-
tn, tubii afetlerde ve acil olarak gok sayida kan tranfiizyonn gerek-

tirebilecek diger

hallerde, askerler ve askerlifini tamamlayanlar,

yiirilyen gilvenli birer kan bankas: haline geleceklerdir.
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