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Saglik galisanlan meslekleri nedeniyle Hepatit B Virus bulagim riski altndadirlar, Bu etkene karg: geligtirilen agilar ile korunmak
miimkiindiir. Bu ¢aliymada, Hepatit B Virus marker'lan negatif bulunan 92 saglik personeli randomize olarak iki gruba aynlmstir, 1.
gruba birinci kugak rekombinant, 2. gruba plazma kaynakh Hepatit B agis1 0., 1., 2., aylarda yapilmustir. Bireylerden 1., 2., 3., aylarda
serum Grnekleri alinarak -20° C de saklanmigtir, Anti-HBs diizeyleri mikro-ELISA yontemi ile caligihmigtir, Anti-HBs geometrik
ortalama titrasyonu (GMT) degerleri 1. ve 2. grupta ayn ayn incelendiinde iki grup arasinda GMT degerleri ve antikor olugturma
yoniinden anlaml bir fark bulunmamugtir. Iki ag1 arasinda 3 kez agilama sonrasi GMT degerleri ve koruyucu diizeyde antikor olusturma
yoniinden anlamh bir fark bulunamamakla birlikte olgularin % 11-22 sinde koruyucu diizeyde antikor olugmamasi agilama sonras
antikor diizeylerinin kontrolu gerekliligini diigiindiirdii.

THE EVALUATION OF THE IMMUN RESPONSE DUE TO HEPATITIS B VACCINES

Health care personnel are at increased risk of acquisition of Hepatitis B Virus. It is possible to be protected by vaccines produced
against it. In this study 92 healthcare personnel with negative Hepatitis B markers were randomly divided into 2 groups. First generation
recombinant Hepatitis B vaccine was administered the first group and Hepatits B vaccine was administered to the second group on the
0,1st,2nd months. Serum samples were taken from the cases on the 1st,2nd and 3rd months and were kept -20 C. Anti-HBs levels were
measured by micro-ELISA. There was no statistical significance between both the geometrik mean titration (GMT) and the Anti-HBs
levels of the two groups. A meaningful difference was not found in the capacity of antibody producing between the two vaccines (p>0.05).
Although there wasn’t a meaningful difference in the GMT levels and antibody producing capacity in both vaccines, 11%-22% of the
cases couldn’t producing protective antibody levels and it is thought that antibody levels should be measured after Hepatitis B
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vaccination.

Hepatit B infeksiyonu diinyanin pek ¢ok tilkesin-
de major saglik problemlerinden birini olugturmakta-
dir. Seropidemiyolojik ¢alismalar diinya niifusunun
% 5'inin aseptomatik Hepatit B virusu (HBV) tasiyici-
s1 oldugunu gostermektedir(11).

Yine iilkemizde 200.000'inin iizerinde seyrettigi
kabul edilen akut viral Hepatit olgularinin yaridan
fazlasim olusturan B tipi hepatitin, daha sonra kronik
hepatit, siroz, karaciger kanseri gibi ciddi komplikas-
yonlara yol agabilmesinin yamisira, iilkemizde 2,5
milyon kisiden fazla HBV tagiyicis1 bulundugunun
hesaplanmasi konuya ayr bir 6nem kazandirmakta-
dar(1).

Gegici ya da kahia saghigi bozmasi ve 6nemli eko-
nomik kayiplara yol agmasi nedeniyle Hepatit B'nin
yayilmasinin kontrolii igin acil 6nlem stratejileri ge-
listirilmelidir. Bu acil 6nlem stratejilerinden biri ka-
bul edilen Hepatit B infeksiyonuna kars1 immunizas-
yon, hastaliktan korunmak, tagiyicilarin ortaya gikisi-
n1 Onlemek ve hassas kisilere HBV bulasmasini engel-
lemek icin gereklidir(7).

Risk grubunda Hepatit B'ye kars1 asilama etkili
bir yontemdir. Bununla beraber risk grubunda olan
saglikli hastane personelinin agiya yanitinda bazi
farklihiklar oldugu ve gesitli calismalarda %90 ile %99
arasinda serokonversiyon gosterdigi saptanmgtir. Bu
durum hem antikor cevabi olugsmayanlarda, hem de
antikor diizeyi 10 IU/L’den az olanlarda yalanci bir
emniyet hissi yaratabilir. O nedenle agilanmasi 6neri-
lenlerin, asilanma sonucu gelisen antikor cevaplari
da arastirilmahidir. Bu aragtirma maliyeti yetersiz im-
miinizasyonun sebep oldugu infeksiyona bagh mali-
yetten yinede azdir(11).

Bu calismada risk gruplarinda plazma asis1 (PLA)
ve rekombinant Hepatit B as1 (RHBA) larina kars: sa-
hislarda gelisen antikor cevab: kantitatif olarak de-
gerlendirilerek her iki tip as1 arasindaki serokonver-
siyon oraninin karsilastirilmasi amaglanmusgtir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz ve cevre saghk ocaklarinda ¢alisan
Hepatit marker’lan negatif bulunan ve Hepatit B in-
feksiyonu yoniinden risk grubunda bulunan 62 kisi
cahismaya alinmigtir. Calismaya alinanlar randomize
olarak iki gruba ayrilmustir.

I Grup; 20, ugr'lik Rekombinant DNA Hepatit B
asis1 (Engerix-B, Smith Klein Biologicals, Belgium)
ile.

II. Grup; 5 ugr'lik plazma kokenli Hepatit B asis1
(Hevac-Pasteur institute, France) ile 0,1,2,12 aylarda
olmak iizere agilama programina alinmustir.

Her iki gruptaki olgularin tiimiinden 1., 2. ve 3.
aylarda serum ornekleri alinmigtir. Serumlar ¢aligin-
caya kadar -20°C de saklanmustir.

Hepatit B viriisii ylizey antijenine kars: olusan an-
tikorlar (Anti-HBs) mikro-ELISA (Hepanostika Anti-
HBs Organon Teknika, B.V. Boxtel, Holland) yontemi
ile cahsilmigtir. Sonuglar IU/L olarak degerlendiril-
migtir.

BULGULAR

1. grup ile 2. grup arasindaki yas ve agirlik ortala-
malarn arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
L. grupta 1. doz agilamadan bir ay sonra alman serum
orneklerinde anti-HBs degerleri 0-135 IU/L arasinda
Geometrik ortalama titre (GMT):3.18 IU/L, Il.grupta
ise 0-153 IU/L arasinda GMT: 2.23 bulunmustur. GMT
degerleri yoniinden iki grup arasindaki fark 6nemsiz
bulunmustur(p>0.05). Birinci as1 sonrasi 1. grupta asila-
nan 46 kisinin 9 (% 19.5) unda ve II. grupta asilanan 46
kisinin 8 (% 17. 4) inde anti-HBs titreleri 10 IU/L nin
tizerinde tesbit edilmistir. Ilk asilama sonras1 koruyucu
diizeyde antikor gelistirme yontinden iki grup arasimn-
daki fark 6nemsiz bulunmustur(p>0.05), (Tablo I).

*Haydarpaga Numune Hastanesi Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji
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Tablo I: 1. As1 Sonras: anti-HBs Dagilim1

>10IU/L  <10IU/L Toplam
n % n % n %o
Engerix B 9 195 37 805 46 100
Hevac B 8 174 38 826 46 100

Toplam 17 18.5 79 815 092 100
P>0.05

L. grupda 2 doz asilamadan bir ay sonra alinan se-
rum Orneklerinde anti-HBs degerleri 0-165 IU/L ara-
sinda GMT: 11,9 IU/L, II. grupta ise 0-173 IU/L ara-
sinda GMT:11.5 TU/L olarak saptanmigtir. GMT de-
gerleri yontinden iki grup arasindaki fark 6nemsiz
bulunmustur (p>0.05).

Ikinci ag1 sonrasi I. grupta asilananlarin 24
(%52.2)'sinde ve II. grupta asilananlarin da 24 (%52.2)
iinde anti-HBs titreleri 10 IU/L nin lizerinde bulun-
mustur. Ikinci agilama sonrasi koruyucu diizeyde an-
tikor gelistirme yoniinden iki grup arasindaki fark
onemsiz bulunmustur (p>0.05) (Tablo II).

Tablo II: 2. As1 Sonras: anti-HBs Dagilimi
>10IU/L  <10IU/L Toplam

n % n % n %
Engerix B 24. 522 22 478 46 100

Hevac B 24 522 » 478 46 100

Toplam 48 522 44 478 92 100

P>0.05

I. grupta 3. doz agilamadan sonra alinan serum or-
neklerinde anti-HBs degerleri 2-185 IU/L arasinda
GMT: 45.68 IU/L, I1. grupta ise, 0-198 IU/L arasinda
ve GMT: 45.78 IU/L olarak tespit edilmigtir. GMT de-
gerleri yontinden iki grup arasindaki fark onemsiz
bulunmustur (p>0.05)

Uglincii ag1 sonrasi sonrast 1. grupta asilananlarin
41 (%89) inde ve II. grupta asilananlarin 36 (%78) in-
de anti-HBs titreleri 10 [U/L'nin tizerinde saptanmis-
tir. Uglincii a1 sonrasi koruyucu diizeyde antikor ge-
listirme yontinden iki grup arasindaki fark 6nemsiz
bulunmustur(p>0.05) (Tablo I1I)

Tablo III: 3. As1 Sonrasi anti-HBs Dagilimi

>101U/L <10 IU/L Toplam
n %o n % n %
Engerix B 41 89.1 5 109 46 100
Hevac B 36 783 10 217 46 100
Toplam 77 837 15 163 92 100
P>0.05
TARTISMA

Diinyanin pek cok iilkesinde major saglik prob-
lemlerinden biri olan ve kronik hepatit, siroz, karaci-
ger kanseri gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilen
hepatit B ozellikle risk gruplarinda ciddi bir saghk
problemi olusturmaktadir (2,3).

Hepatit B'ye karsi asilama etkili bir yontemdir.

Buna kargin hem antikor cevabi olugmiyanlarda,
hemde antikor diizeyi 10 IU/L den az olanlarda
yalanc bir emniyet hissi yaratabilir. O nedenle asila-
ma sonrasi antikor cevaplari da arastirilmahdir.

Asillama programmin genisletilerek HBV'unun
eradike edilebilecegi fikrinin gelismesi (3) plazma asi-
larinin yapiminda ¢ok dikkatli olma gerekliligi, uy-
gun plazmalarin sinirh olmasi ve iiretilen asinin pa-
hal olmasi daha ucuz, daha emniyetli agilara ihtiyacg
oldugunu gostermistir. Bu nedenle pek cok arastir-
maci plazma kokenli hepatit B agilarina alternetif ola-
rak rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilen hepatit
B agilarinin etkinligini aragtirmaktadar.

Asiladigimiz bireylerin antikor cevabini aragtirdi-
gimiz bu ¢calismada saglikh kisilerden randomize ola-
rak secilen iki grupta PLA ve RHBAlarimn olustur-
dugu antikor cevaplar karsilagtirilmistir.

Antikor cevabina etkili olabilecek konaga ait fak-
torler (yas, cinsiyet, kilo sigara aligkanhg) her iki
grupta karsilagtinldiginda iki grup arasinda istatiksel
olarak farkhilik saptanmamugtir (p>0.05). Bu nedenle
ag1 cevaplarinda tespit edilecek farkhliklar, uygula-
nan agilarin farkindan ileri gelebilir.

Bu caligmada serokonversiyon oranlar1 (anti-
HBs210IU/L) 1. grupta 1.2. ve 3. agilardan birer ay
sonra sirasiyla % 19.5, % 52.2, %89.1 olarak ve ikinci
grup sirasiyla % 17.4, %52.2, %78.3 olarak bulunmus-
tur.

Crovari ve arkadaslar1 (4) 10 ug.hk rekonbinant
hepatit B agis1 ile birinci agilama sonrasi % 18 lik sero-
konversiyon oram saptamuglardir. 20 ug.hk plazma
asisi ile bu oran1 %58.5 olarak bulmuslardir. Plazma
agilarindaki farklilhik calilsmamizda kullanilan asi
dozlarimin ve agilarin farkh olmasindan ileri gelebilir.
Crovari ve ark. larinin bu ¢alismasinda 0.1 ve 6 ay as1
semasi kullanilmis, tigiincii ayda alinan serum 6rnek-
lerinde rekombinant ile asilananlarda %86, serum asi-
siyla agilananlarda %93 oraninda serokonversiyon
tespit etmislerdir.

Wiedermann ve ark (15) 20 ug.lik rekonbinant as1
ile 20 ug.lik plazma kokeli ag1 kullanmuslar, 1. as1 son-
ras1 serokonversiyon oranlan yoniinden plazma ko-
kenli ag1 lehinde istatistiksel farkliliklar bulmalarina
kargin 2. ve 3. ag1 sonrasi serokonversiyon oranlari
yoniinden iki grup arasinda istatiksel fark bulama-
mislardir.

Goudeau ve ark. (6) 20 ug. rekonbinant a1 ile 20
ug.lilk HB-VAX ve 5 ug. Hevac B plasma kokenli he-
patit B agilarinin benzer a1 semasiyla karsilagtirdik-
larinda serokonversiyon yoniinde esit dozdaki agilar-
da benzerlik saptanmistir. Ancak 5ug plazma koken-
li agida istatistiki agidan fark olmasada cevabin daha
yavas oldugunu gostermislerdir. Calismamiz bu du-
rumla uygunluk gostermektedir.

Geammanco ve ark.(5) talassemik hastalarda
20ug.lik rekombinant as: ile 0,1,2. asilamalarinda bi-
rer ay sonrasinda sirasiyla %8, %59 ve%64 serokon-
versiyon oranlar tespit etmiglerdir.

Scheiermann ve ark.(13) 20 ug.lik rekombinant as1
ile 0, 1, 2. ay asilama programinda saghkh kisilerde
agilamadan birer ay sonrasinda sirasiyla %20,
%70,%100 serokonversiyon oranlar: saptamislardir.

Bu calismada serokonversiyon oranlar yontinden
Engerix-B agis1 ile asiladigimiz 1. grupta elde ettigimiz



degerler diger calismalardan elde edilen degerlerden
serokonversiyon oranlariyla benzerlik gostermektedir.

Ikinci grupta elde ettigimiz serakonversiyon oran-
lar1 5 ug.hik Hevac-B kullandigimizdan 20ug.hik plaz-
ma agilarina gore duisik sero konversiyon gostermis
olabilir. Ancak istatistiki olarak 6nemli fark saptanma-
mustir. (p>0.05.).

Bu calismada GMT degerleri Engerix-B ile 0, 1, 2.
aylardaki asilamadan birer ay sonra sirasiyla 3. 18 -
IU/L, 11.91 IU/L ve 45.68 IU/L olarak, Hevac B asi-
siyla ise 2.23 TU/L, 11.54 IU/L ve 45.781U/L olarak
saptanmugtir. Bu iki grup arasinda istatistiki olarak
onemli bir fark saptanmamustir. (p>0.05)

Wiedermann ve ark. 1. 2. ve 3. as1 sonras1 20ug.lik
Merck Sharp & Dohme (MSD) plazma kokenli as1 ile
asilananlarda GMT degerleri, 20ug.lik Engerix-B ile
asilananlardan daha yiiksek bulmuglardir. Ancak
aralarinda onemli istatistik fark saptamamuislar-
dir(15). _

0.1 ve 6 ay semasina gore asilama yapilan bir ¢a-
hismada 20ug. HB-VAX plazma kokenli agmin olug-
turdugu antikor diizeylerine benzer antikor Engerix-
B agis1 ile de elde edildigini gosterilmistir(6).

Scheirmann ve ark.(13) ise 0. 1., 11. aylarda yapi-
lan Engerix-B ag1 ile MDS agilarinin GMT leri kargi-
lagtinldiginda 1. ag1 sonras1 GMT degerleri arasinda
bir fark bulunmadigim ancak 2. ve 3. asilardan sonra
plazma asmmin lehine olmak iizerine GMT degerleri
arasinda farklihk bulundugunu saptamiglardir.

Andre ve ark.(1) ise Engerix B ve 20ug. plazma ko-
kenli agilar (Heptawax B ve Hevac B ) ile 0, 1, 2. ay-
larda asilananlarda olusan GMT degerleri arasinda
plazma agilari lehine ilk 3 as1 sonrasi 6nemli farklilik-
lar saptanmustir,

Ayni agilamada kullamldig: calismamizda ilk 3 ag1
sonrast GMT degerleri arasinda 6nemli farkliliklar
tespit edilmemesi, ayni rekombinant as1 kullanmamu-
za kargilik 5ug.lik plazma kokenli as1 kullanmamiz-
dan ileri gelebilir.

Crovari ve ark.(4) Engerix-B ile 20ug HB-VAX agi-
larim 0,1,6, aylarda uygulamustir. 1. ay sonunda GMT
degerleri arasinda bir fark saptamamuslardir. Ancak
3,6 ve 7. aylarda RHBA ile asilananlardaki GMT de-
gerleri plazma kokenli ag: ile agilananlarin GMT de-
gerlerine gore diisiik bulmuslardir. (p>0.05). Bu fark-
hligin iki ayn grup asimin benzer dozlarda kullanil-
masina bagh oldugu diisiintilmektedir.

Bu calismada ve diger ¢calismalarda, Rekombinant
DNA teknolojisiyle iiretilen hepatit B agilari, plazma
kaynakli Hepatit B asilarina benzer antikor cevabi
gostermislerdir(3,5,6).

Ilk 3 doz asilama sonras: hala koruyucu diizeyde
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antikor cevabi vermeyen kisilerin tespit edilmesi, ya-
banal glivenlik hissi olugturmamas: i¢in Hepatit B
agisi ile HBV’na kars: asilanan kisilerin antikor dii-
zeylerinin takip edilmesinin 6nemini (4) bir kez daha
vurgulamanin uygun olacagim distindiirdii.
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