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Intradermal Diisiik Doz Hepatit B Asis

Fehmi Tabak!, Recep Oztiirk?, Ali Mert!, Ali Dumankarl, Sevgi Ergin?, Yildirim Aktuglu?

Ozet: Hepatit B agilamasmda maliyet dnemli bir sorundur, Biz ekonomik bir yéntem olan intradermal (ID) diigiik doz (2 mg)
0, 1, 6. aylardaki uygulamay:, standard yéntem olan inframiiskitler (IM) tam doz (20 mg) 0, 1, 6. aylardaki wygulama il
rekombinan as kullanarak kargtlagtirdik. Bu galismadn 56 seronegatif saglikle kigide her iki ydntemin bagisudayer etkisi
degrerlendirilds, Yirmi bir kigi (ortalama yag 23; yaglar 4-38) ID olarak, 35 kigi (ortalama yag 21; yaglar 2-63) IM olarak
agtlanmugtr, 1D grup (% 61.9) ile IM grup (% 85.7} arasnda koruyuculuk bakinundan Gnemli farklar bulwnmugtur. Ayrica antikor

titreleri ID grupta daha diigiik idi.

Anahltar Sézeiikler: Hepntil B agisy, infradermal injeksiyon.

Summary: Intradermal low-dose hepatitis B waccination. The cost is very impartant problem in hepatitis B vaccine. We performed o
recombinant hepatitis B vaccine tricl comparing an econottical regimen of 4 mg intradermatly (ID) in months 0, 1 and 6 with currently
recommended regimen of 20 mg intramuscularly (IM) in months 0,1, 6. This trial assessed the immunogenicity of both regimens in 56
seronegative healthy persons. Twenly one persons (mean nge 23 years; aged 4-38 years) were veeeinated intradermally and 35 (mean age 21
years; aged 2-63) intramuscularly). I was found significant difference in seroprotection bekween the intradermal group (61.9% ) and the
intramuscular group (85.7%). In addition the ankibody Hiers were lower in the inlradermal group.

Key Words: Hepatitis B vaccination, intradermal injection.

Girig

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonuna kargt aktif agilama 10
yil1 agkan bir siireden beri bagari ile aygulanmaktadir. Aktif amla-
madz 1982 yihinda kullamma giren plazma kokenli agilar ve 1986

yiiinda lisans alan rekombinan DNA teknolojisi ile Gretilen agilar

kullamimaktadir. il Sneeleri plazma kttkenli agilar kullamlirken,
son yillarda rekombinan aglar yaygin olarak kullamima girmigtir
(1). Agilamadaki amacimz virusun bulagmasim ve sonugta orlaya
¢ikacak kronik hepatitin komplikasyonlan olan siroz ve primer
hepatoseliiler karsinomu dnlemcktir (2).

Saghkl bireylerde her iki ag1 da etkin olup, tam doz ve iig ve-
ya dort kez yapilan (0, 1, 6 veya 0, 1, 2, 12. aylar} agilama ile %
85-95 oraminda koruyuculuk saglanabilmektedir (1).

Yurdumuzda HBV tasiyrethfinin % 4-10 arasinda defistigi
goz dnilne alinirsa Sncelikle risk altindaki kigilerin agilanmas: ih-
mal edilmemesi gereken bir zorunluluk olarak karsimiza eikar.
Birinci derecede risk altindakiler akut viral hepalit gegimmekle
olanlarla ve kronik hepatitlilerle ayn: evde yagayan yakmlan, has-
talar ve hastalarin kan/kan iriinleri ile yalin temasta olan saihk
personelidir (3).

Risk altindaki kigilerin toplu olarak agilanmalarinm maliyeti
oldukga fazladir. Bu nedenden &tirii son yillarda maliyeti dilgiir-
mek igin normal dozun 1/10'w kullamlarak yapilan intradermal
(ID) uygulamalarn bagarili olduBu iddia edilmektedir (4).

Yurdumuzda saflifa aynlan paymn yetersiz oldufunu ve saglik
perseneline yonelik asilama programlarunn olmadifim géz tniine
alarak, bu gahgmada maliyeti digiirmek amaciyla 1D diisik doz
uygulamanm elkinlifini saptamay: amacladik.

Yintemler

Caligma, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Ig Hastalikdan Anabilim
Dal; Infeksiyon Hastaliklan Bilim Dal'nda yapilmigtir. Baglan-
gicta calismaya B4 kisi girmig iken, buntanin 28t aglanm yanm
brrakuklar veya tamamladiktan sonra olugan antikoru deferlen-
dirmek amaciyla kontrole gelmedikleri i¢in galiymadan gikarl-

{1) Cercahpaga Tip FakiHltesi, ¢ Hnstaliklan Anabilim Dal,
infeksiyon Hastalrklan Bilim Daly, Istanbul

(2) Cerizhpaga Tip Faokilltesi, Mikrobiyolofi ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1,
stanbur

muglardir. 1D agt grubuma ortalama yagt 23 (sirlar 4-38) olan,
16'st kadin, 5'i erkek toplam 21 olgy; intramiskiiler (M) ap gru-
buna ise ortalama yas1 21 (sinrlar 2-63) olan 26'st kadin, 9'u er-
kek toplam 35 olgu alnmighir.

D ag; grubuma giren olgulann 11'% saglik personeli, 5' kronik
hepatitli hasta yakim, 54 de akut viral hepatit gegirmekie olan
hasta yakim idi. 1M ag1 grubuna giren olgularin 23'il saglik perso-
neli, 9'u kronik hepatitli hasta yakim, 4'il de akut viral hepulit ge-
girmekte olan hasta yakint idi. :

Cahgma randomize ve ileriye dinilk olarak yapildi. Caligmaya
giren her olgudan ag maliyetleri ve tnceden yapilmig benzer ga-
higmalar hakknda bilgi verilerek izin ahndi.

Her iki gruba da rckombinan agt (GenHevac B, Pasteur-
Merieux) uygulandi. At HBsAg ve pre-8 antijenleri iceriyordu.
Her iki grupta da asilama sermast olarak 0, 1 ve 6. aylar tercih
edildi. Ag1 6ncesi ve ag tamamlandiktan bir ay sonra serolojik ga-
lgrma i¢in kan drnekleri alind. . S

Ast ID grupta 0.1 ml (4 mg), 25 no.lu ifne ile 1 ml'lik dispoz-
bil tiiberkillin ginngas) kullanifarak ID olarak énkola uyguland:.
IM grupta ise 0.5 mi (20 mg) deltoid kas igine uyguland:.

HBsAg, anti-HBc (total) ve titrasyonlu anti-HBs Slglimieri ti-
cari ELISA kileri (Wellcozyme-Murex, Ingiltere) kullamlarak
firmanm &nerileri dogrullusunda Mikrobiyoloji ve Klinik Mikro-
biyoloji Anabilim Dali'nda yapildi.

Primer degieriendirme kriteri agiya adinan yamt idi. Anli-HBs
titresi 1-9 mlU/ml arasinda bulundugunda scrokonversiyon ola-
rak, titrasyon 10 mIG/ml'nin iizerinde ise koruyucu ve bagaril
olarak degerlendirildi. Iki agilama yckb arasindaki yamit farki, ya- -
mt ahmanlarda anti-HBs titrasyonlar arasindaki fark ve yan etki-
ler karsilagtinldi.

istatistiksel degierlendirmelerde Student'in t festi ve %2 test

kullamlds,

Sonuglar N

Cahgma sonucunda ID gruba giren olgulanin 21 (% 100) in- .
de, IM gruba giren olgulann 33 (% 94.2)inde serokonvcrsiyon
(anti-HBs: 1-9 miU/ml) septanmmigur, Serokonversiyon agisidan
iki grup arasinda istatistiksel bir fark bulunamamagtr (%2 testi; p=
0.26). '
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é Tablo 1. Asilamna Sonucu 7. Ayda Ulasilan
Anti-HBs Diizeyleri
Anti-HBs ID A1 Grubu M AsiI Grubu
{milimi) n (%} n (%)
0-8 B8 (38.1) 5 (14.3)
10-99 8 {38.1) 2{ 5.7)
100-099 5 {23.8) 26 {74.3)
\_ >1000 o{ 0.0} 2(57) Y,

Koruyucu dozda anlikor yamu (> 10 mIU/ml) iD gruba giren
olgulanin 13 (% 61.9)inde, IM gruba giren olgularm 30 (%
85.7)'unda saptannustir. iki grup arasinda koruyueu dozda antikor
olusturma bakimindan istatistiksel olarak anlamb fark bulunmus-
tur (2 testi; p=0.04).

Yedinci ayda olugan anti-HBs lilrclerinin "gcometrik ortalama
titre"lerini 1ncc1cd1g1mlzdc iD agt grubunda 84.3 mil/mi, IM agi
grubunda ise 257.9 miU/ml olarak bulunmusiur. 1D diisiik doz agt
-sopucy olusan anti-HBs (itreleri, standard aglama sonuclarindan
istatistikscl olarak da anlamh derccede diigiik bulunmugiur (Siu-
dent'in testi; p=0.03) (Sekil 1)

Tablo 1'de her iki grupta 7. ayda ulasslan anti-HBs diizeyleri
goriilmekledir.

ID diisiik doz agt uygulanan grupta 10 mill/mi'nin altnda anti-
kor olusturan 5 olguya 20 mg, IM tek doz as1 uygulanmshir. Bu
olgularm ikisinde koruyucu dozdu antikor yamti olugmustur. Di-
ger fic olgu ise standard doz agilama programina alinmig olup, bu
ofgularm birinde koruyucu dozda antiker yamin suglanmstr, [D
gruba giren olgularm 2 (% 9.5)'sinde bir giinden az siiren lokalize
agn, myalji ve kaginti orlaya gikmugtir, IM gruba giren 1 (% 2.8)
olguda ise bir haltu devam eden myalji gorillmustiir.

Irdeleme

Rekombinan veya plazma kokenli agilarla lam doz yapilan agi-
lama programlannds yiiksek mialiyel Snemli bir sorun olarak kar-
simiza grkmaktachr. Bu amagla (D dilsiik doz aglamanm yeterli
antikor olusumu ile birlikte etkili bagisiklifi standard asijamaya
gore daha dilgiik bir maliyetle saglayabilecegi dne siidilmektedir,

i1k olarak 1983 yilinda Miller ve arkadaslart (5) 14 olguluk &n
caligmalarinda ID 2 mg, 3 doz agilama ile olgulanin % 83.7'sinde
koruyveu diizeyde antikor yaniti elde etmiglerdir. Daha sonra kil-
ciik gruplar ile yamlan galismalarda du benzer sonuglar alinmmgtr
{4,6,7). Bu calismalar sonucunda iD diigitk doz uygulamamn ctki-
1i ve maliyeti diigiirdiigii kabul edilmigtir. Bununla birlikte bu uy-
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Sekil 1. Yedinci ayda olusan anti-HBs titrelerinin
"geometrik ortalama titreleri {GOT)"

gukama sonuey elde edilen koruyucu antikor diizeyinin sliresinin
IM tam doz agitamadan sonra clde edilen sntikor dilzeyinin siire-
sinden daha kisa oldugu da yapitan caliymalarla giindeme gelmig-
tir (8,9). Irving ve arkadaglan 1D olarak agilanan olgularin 30 ay
sonra % 21'inde antikor litrelerinin 10 miU/mI'nin altna diiglagi-
nil, % 41'nde ise 100 mil/ml'nin {izerinde devam ettigini goster-
mislerdir (10).

Tiim bu gahiymalarda uygulama plazma kokenli agilar kullani-
larak yapilmig olup, serokonversiyon oranlarimna IM tam doz uy-
gulamaya benzer oldugu, fukat antikor litrelerinin 1D grupta dil-
siik oldugu gosterilmiglir.

1991 yilinda ACIP (Immunization Practices Advisory Com-
mitte) rekombinan s kullamlaruk i1 ditgiik doz uygulama ile bii-
yitk gruplarda yapilan dort culismamn sonuglanmt yayimlamigit.
Bu gahigmalarin sonucunda olgulanin % 24-48'inde koruyucu doz-
da antikor yemu olustugu bildirilmistir (11).

Bizim gahsmamizda da rekombinan agt kullamimig olup, galis-
ma sonucunda Dlgu]mn % 61.9'unda koruyucu dozda (>10 mlU/
ml) untikor oluglufiu, "geometrik ortzlama titre"nin 84.3 miU/ml
oldugu butunmugtur. Her iki sonucta IM tam doz rekombinan agt
grubunda elde cdllcn sonuclardan (% 83.7; 257.9 miU/ml) istatis-
tiksel olarak da anlambh bir sekilde diigiik bulunmustur.

Woodrull ve Moyer (12) de 1D uygulamay: irdeledikleri ma-
kalelerinde bu uygulamayr parenteral lemas sonrasi profilakside
ve bebeklerde kesinlikle Snermemcktedirler. Bu yolla agilanan 82
olguda agimn tamamlanmasindan 11 ay sonra sadece % 24'inde
keoruyucu dozda antikor diizeyinin devam cttigini bildirmiglerdir.

Sonug olarak arastiricilar farkh sonuglar bildirmektedirler. Bu-
radaki farkliliklar aginm kdkeni yamnda, incelenen gruba da bag-
lanabilir. Bizim de galiymamzda goriildiigd gibi rekombinan agr-
larim D diigiik doz kullanim giivenilir gézilkmemektedir. Ciinkii
dilsiik dozda olugan ve daha kisa siiren antikor titreleri ilave bir
doz agiyr veya tam doz agtlanmay: gerckli kilmakiacir. Bu olay
da maliyetin artmasi yamnda hasta ve doktor igin zaman kaybina
yol agmakta ve takipte zorluklar olugturmaktadir. Biz bu sakinca-
lanm gtz Bnilne aldifimizda uygulanan yemayr kullansrak re-
kombinan ay1 il ID digiik doz aplamayt tnermemekieyiz.
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