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Hepatit B Immiinizasyonunda Diisiik Doz
Intradermal ve Subkutan Asi ile Klasik
Intramiiskiiler As1 Uygulama Sonuclarinin
Karsilastirilmasi

Hayrettin Akdeniz*, Mustafa Kasim Karahocagil*, Hasan Karsen*

Ozet:

Amag: Klasik 20 pg hepatit B agisimin iM uygulanmasina gore sirasiyla 1/10 ve 1/4 oraninda diisiik doz ve maliyetle
uygulanabilen alternatif intradermal (ID) ve subkutan (SK) as1 uygulama yéntemlerinin, yeterli koruyucu antikor
titresi olusturup olusturmadiginin arastirilmasidir.

Yontem: Saghk personeli, 6grenci ve risk gruplarindan olusan, 3 doz as1 sonrasi (3. ay) antikor dl¢iimii yapilan 597
Kisi ¢cahsmaya alind. 4 doz as1 sonrasi (13. ay) antikor 6l¢iimii yapilan 483 kisi calismay1 tamamladi. IM gruba 20 pg,
iD gruba 2 pg, SK gruba 5 pug rekombinant hepatit B asis1 (Euvax B) 0, 1, 2 ve 12. aylarda uyguland. 3, ve 13.
aylarda antikor dl¢iimleri yapildi.

Bulgular: 3. ayda koruyucu antikor (Seroproteksiyon-Sp) gelistirme oranlari; IM, ID ve SK gruplar icin sirasiyla
%96.6, %91.9, %88.2 iken, 13. ay Sp oranlari; %98.8, %95.6, %92.5 bulundu. Yan etki acisindan en emin uygulama
yolu SK yol olarak goriiniirken, en fazla lokal yan etki iD grupta, en fazla sistemik yan etki IM grupta goriildii. Yan
etkilerin hic¢ biri asilamay1 kesmeyi gerektirmedi.

Sonuc: ID hepatit B as1 uygulama yolu, klasik IM as1 uygulama yoluna alternatif ve a1 maliyetini 9/10 oraninda
azaltan etkili bir yontem olup; SK yol ise uygulama kolaylig: nedeniyle, asi maliyetini IM as1 uygulama yoluna gore
3/4 oraninda azaltan etkili bir yontem olarak goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B asilamasi, intradermal, subkutan, intramuskiiler.

Ulkemiz hepatit B enfeksiyonu agisindan orta-
yiiksek endemisite sinirinda bulunmaktadir. Hepatit
B yiizey antijeni (HBsAg) seroprevalansi, bolgeden
bolgeye degismek iizere %3.9-12.5 arasinda
saptanmakta ve yurdumuzda 4 milyon civarinda
HBsAg tastyicist bulundugu tahmin edilmektedir.
Dogu ve Gilineydogu Anadolu boélgelerimizde HBsAg
tagtyiciligt  %8’in, seropozitiflik orant  %50’nin
iizerinde bulunmaktadir (1-3).

DSO’niin 1997 yilindan itibaren biitiin iilkelerde
HBYV asisinin ulusal as1 programina dahil edilmesinin
tavsiyesi iizerine, ABD ve Bati Avrupa iilkelerinin
basii cektigi 85 kadar iilkede tiim cocuklar rutin
olarak hepatit B’ye karsi agilanmaya baslanmistir.
Ulkemizde de bu tarihten itibaren tiim yenidoganlara
rutin as1 takvimi icinde HBV asis1 Saglik Bakanlig
tarafindan iicretsiz olarak yapilmaktadir. Universal
asilama programlari basariyla gerceklestirilirse iki
kusak sonra hepatit B’nin diinyadan silinebilecegi
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hesaplanmaktadir (2-4). Halen diinyada ve ozellikle
gelismekte olan {iilkelerde, yaygin asi uygulamasini
onemli Ol¢iide kisitlayan faktoriin yiiksek ag1t maliyeti
oldugu bilinmektedir. Bu yiizden as1 maliyetini
azaltan ancak etkinligini koruyan alternatif metotlarin
gelistirilmesi  kagmilmaz bir hal almistir. Asi
antijenlerinin farkli uygulama yollariyla viicuda
verilmesinin ~ immiinojeniteyi  degistirdigi  iyi
bilinmektedir.

Bu bilgiye dayanarak, son yillarda hepatit B as1
maliyetini azaltirken etkinligini koruyan diisiik doz
intradermal (ID) as1 uygulamas1 dikkat cekmektedir.
Subkutan (SK) as1 uygulama yolu ise halihazirda
kanama-pihtilasma bozuklugu olanlarda
kullanilmakla beraber, maliyeti azaltict bir ydntem
olarak iizerinde yeterince ¢alisilmamistir.

Bu c¢alismada; hepatit B enfeksiyonuna karsi
immiinizasyonda  klasik  intramuskiiler ~ (IM)
uygulama yoOntemine gore sirasiyla 1/10 ve 1/4
oraninda diisik doz ve maliyetle uygulanabilen
alternatif ID ve SK as1 uygulama ydntemlerinin,
yeterli  koruyucu  antikor  titresi  olusturup
olusturmadigini arastirmak amaglanmustir.
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Gerec ve Yontem

Ocak 2001-2002 Haziran tarihleri arasinda
Yiiziincii Y1l Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi idari ve akademik personeli, Tip
Fakiiltesi, Veterinerlik Fakiiltesi, Saglik Hizmetleri
Meslek Yiiksek Okulu 6grencileri ile bu dénem
i¢inde klinigimize basvuran akut ve kronik hepatit B
hastalarinin birinci derece yakinlarindan toplam 1290
kisi ile caligma baslatildi. Calismaya katilanlara
calisma hakkinda bilgi verildi ve goniilli katilim
formu imzalatild1.

Calismay1 kabul eden biitiin goniillilerden asi
oncesi kan Ornekleri alinarak serumlart ayrildi.
Alman serum Ornekleri HBsAg, anti-HBs ve anti-
HBc total ticari kitleri ile Microparticle Enzyme
Immunoassay (MEIA) yontemiyle YYU Tip
Fakiiltesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
ginliikk calisilarak bu ii¢c hepatit B gdstergesi
acgisindan seronegatif olanlar caligmaya dahil edildi.
Daha oOnce agilanmig olanlar, immiin sistem
bozuklugu olanlar, hamileler veya agilama sirasinda
hamile kalanlar ve a1 uygulamalar1 ile antikor
Olciimlerine 15 giinden fazla gecikenler ¢aligma dist
birakild.

Biitiin gruplara Van i1 Saglik Miidiirliigii Eczacilik
Sube Midirliigiinden alman LG Chemical Ltd.
Pharmaceutical Div. Seoul/Korea ticari firmasina ait
Euvax B (20 mikrogram/ml) adli maya hiicrelerinden
hazirlanmig olan rekombinant HBV agisi 1 ml’lik
disposable insiilin enjektorii ile uygulandi. Asi,
uygulama teknigi agisindan yeterli bilgi ve beceriye
sahip arastirma gorevlileri tarafindan uygulandi.

IM Grup: 0,1,2 ve 12. aylarda Intramuskiiler (IM)
olarak deltoid adale bolgesine 1ml (20 mikrogram)
ast uygulandi. ID Grup: 0,1,2 ve 12. aylarda
Intradermal (ID) olarak deltoid veya triceps adale
bolgesine 0.1 ml (2 mikrogram) as1 uygulandi. SK
Grup: 0,1,2 ve 12. aylarda Subkutan (SK) olarak
deltoid veya triceps adale bolgesine 0.25 ml (5
mikrogram) as1 uygulandi.

Biitiin gruplara ii¢iincii as1 dozundan 6 hafta sonra
(3. ay) ve rapel ast dozundan 6 hafta sonra (13. ay)
olmak tizere iki kez anti-HBs titre kontrolu giinliik
olarak c¢alisildi. Anti-HBs Olglilemeyen vakalar
cevapsiz, 10 mIU/ml altindaki degerler zayif cevap
kabul edildi. DSO’niin kabul ettigi gibi; 10 mIU/ml
ve istiindeki degerler koruyucu anti-HBs seviyesi
olarak kabul edildi ve “Seroproteksiyon” (Sp) terimi
ile tanimlandi. 1 mIU/ml ve iistiindeki degerler i¢in
“Serokonversiyon” (Sk) terimi kullanildi. 100 mIU/L
ve {istii degerler iyi antikor yanit1 olarak kabul edildi

ve “Seroproteksiyon 100” (Spl100) terimi ile
tanimlandi.  Anti-HBs titrelerinin ~ Geometrik
Ortalama  Titreleri (GOT) karsilagtirmalarda

kullanildi. GOT; verilerin birbiriyle ¢arpimi sonunda
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cikan sayinm veri sayist kuvvetinde karekdkiiniin

had
almmastyla bulundu (GOT="¥>1¥2Y3 - Ya y

Verilerin istatistiksel analizi yapilirken, gruplar
arasi Sk, Sp ve Spl00 oranlarinin karsilastiriimasi
i¢in ii¢ grup arasindaki karsilastirmalarda Chi-Square
testi kullanildi.

Bu c¢alisma, 20.06.2000 tarihinde 2000/3 toplanti
sayisi ve 2000/3-1 karar sayist ile aliman YYU Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu kararlarina uygun olarak
gerceklestirildi.

Bulgular

Calismaya katilan toplam 1290 kisi rastgele iig
gruba ayrilarak; 411’ine IM, 435’ine ID ve 444’iine
SK uygulama yoluyla HBV asis1 (Euvax B) baslandu.
As1 baglananlarin 1031’1 2. doz asilamaya (%79.9),
805’1 3. doz asilamaya (%62.4), 597’si 3. ay anti HBs
Olgiimiine (%46.3), 528’1 12. ay rapel dozuna
(%40.9) ve 483’1 13. ay antikor titre Ol¢limiine
(%37.4) zamaninda geldi. 3. ay ilk antikor dl¢limiine
zamaninda gelen 597 kisi (IM grup 204, ID grup
198, SK grup 195 kisi) ile 13. ay caligmay1
tamamlayan 483 kisi (IM grup 164, ID grup 160, SK
grup 159 kisi) ¢alisma kapsamina alindi. Sahislarin
yas aralig1 5-56 yil, yas ortalamasi benzerdi.

3. ay ii¢ grubun IM, ID, SK sirasiyla GOT leri;
306.30, 76.97, 59.06 mlIU/ml, 13. ay GOT’leri;
661.77, 386.14, 242.88 mIU/ml idi. Gruplarin 3. ve
13. ay GOT ve anti-HBs titre seviyelerinin grup ici
dagilimi Tablo 1., Grafik 1. ve 2.’de verilmistir.

3. ay ii¢ grubun IM, ID, SK sirasiyla, Sk oranlari;
%99, %96.5, %94.4, Sp oranlar;; %96.6, %91.9,
%88.2 , Sp100 oranlar1 %85.3, %47.5, %38.4 iken,
13. ay Sk oranlar;; %99.6, %98.1, %96.9, Sp
oranlar;; %98.8, 9%95.6, %92.5, Spl00 oranlar
%095.8, %92.5, %78.6 idi. 3. ay ve 13. ay olusan Sk,
Sp ve Sp100 oranlar1 karsilagtirildiginda;

3. ay IM-ID ve ID-SK gruplar arasinda Sk
acisindan anlamh fark yokken (p>0.05), IM-SK
arasinda IM lehine anlamlh farklihk mevcuttu
(p<0.05). Sp acisindan 3. ayda IM-ID grup ve IM-SK
grup arasinda IM lehine anlaml farklilik varken
(p<0.05 ve p<0.01), ID-SK grup arasinda anlamli
farklilik yoktu (p>0.05). Sp100 bakimindan 3. ayda
IM-ID ve IM-SK arasinda anlamli fark varken
(p<0.001 ve p<0.001), ID-SK grup arasinda anlamli
fark yoktu (p>0.05).

13. ay Sk sonuglari arasinda hi¢ bir grup arasinda
anlamli farkliik yokken (p>0.05), 13. ay Sp
sonuglar1 arasinda sadece IM-SK grup arasinda IM
lehine anlamli farklilik mevcuttu (p<0.01). Sp100
bakimindan 13. ayda IM-SK ve ID-SK grup arasinda
anlamli fark varken (p<0.001 ve p<0.001), IM-ID
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2.).

Rekombinant Hepatit B asisinin immiinizasyonunu
sinirlayan 6nemli bir sistemik ya da lokal yan etkisi
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Tablo I. Gruplara Gére 3. ve 4. Doz Sonrast Olusan Antikor Seviyelerinin Dagilimi; Sk, Sp, Sp100 Oranlart ve GOT Degerleri.

3. ay (n=1597) 13. ay (n=483)
iM iD SK iM ID SK

n =204 n=198 n=195 n=164 n=160 n=159
Anti-HBs<1mIU/ml n 2 7 11 1 3 5
(Cevap yok) % 1 3.5 5.6 0.6 1.9 3.1
Anti-HBs>=1 mIU/ml n 202 191 184 163 157 154
(Serokonversiyon = Sk) % 99 96.5 94.4 99.6 98.1 96.9
Anti-HBs<10 mIU/ml n 7 16 23 2 7 12
(Seroproteksiyon yok) % 34 8.1 11.8 1.2 4.4 7.5
Anti-HBs>=10 mIU/ml n 197 182 172 162 153 147
(Seroproteksiyon = Sp) % 96.6 91.9 88.2 98.8 95.6 92.5
10=<Anti-HBs>100 mIU/ml n 23 88 97 5 5 22
(Zayi1f cevap) % 11.3 444 49.8 3 3.1 13.9
Anti-HBs>=100mIU/ml 174 94 75 157 148 125
(Sp100) n 85.3 47.5 38.4 95.8 92.5 78.6
(Normal cevap) %
GOT* 306.30 76.97 59.06 661.77 386.14 242.88
Ortalama anti-HBs Titresi 529.90 190.87 208.85 816.58 615.72 503.51
Ortalama Standart Hata 27.24 16.86 22.64 23.81 29.45 31.98

*Geometrik ortalama titre.

Tablo I1. 3. ve 13. Ay Gruplar Arast Sk, Sp ve Sp100 Oranlarinin Karsilastirilmasi.

Serokonversiyon (Sk) Seroproteksiyon (Sp) Seroproteksiyon100 (Sp100)
& ¢ =n p (9 H =n P (O H o p

IM 3. ay 2 202 204 7 197 204 30 174 204
ID 3. ay 7 191 198 16 182 198 104 94 198
IM-ID 9 393 402 >0.05 23 379 402 <0.05 134 258 402 <0.001
M 3.ay 2 202 204 7 197 204 30 174 204
SK 3. ay 11 184 195 23 172 195 75 120 195
IM-SK 13 386 399 <0.05 30 369 399  <0.01 105 294 399  <0.001
ID 3. ay 7 191 198 16 182 198 104 94 198
SK 3. ay 11 184 195 23 172 195 75 120 195
ID-SK 18 375 393 >0.05 39 354 393 >0.05 179 214 393 >0.05
IM 13. ay 1 163 164 2 162 164 157 7 164
ID 13. ay 3 157 160 7 153 160 148 12 160
IM-ID 4 320 324 >0.05 9 315 324 >0.05 305 19 324 >0.05
IM 13. ay 1 163 164 2 162 164 157 7 164
SK 13. ay 5 154 159 12 147 159 125 34 159
IM-SK 6 317 323 >0.05 14 309 323 <0.01 282 41 323 <0.001
ID 13. ay 3 157 160 7 153 160 148 12 160
SK 13. ay 5 154 159 12 147 159 125 34 159
ID-SK 8 311 319 >0.05 19 300 319 >0.05 273 46 319  <0.001
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Grafik 1. Gruplara Gore Sk, Sp ve Sp100 Oranlari.
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Grafik II. Anti-HBs Titrelerinin Grup I¢i Oransal Dagilimi.

Tablo 11l. Uygulama Yollarina Gore Hepatit B Asisimin Yan Etkileri.

M iD SK
N=164 % N=160 % N=159%

Genel Semptomlar 14 8.5 4 2.5 5 3.1
Ates 6 3.6 1 0.6 2 1.3
Basagrisi 3 1.8 0 0 0 0
Halsizlik-kirginlik 11 6.8 3 1.9 5 3.2
Bulanti-kusma 4 2.4 0 0 1 0.6
Artralji-myalji 3 1.8 0 0 0 0
Lokal Semptomlar 30 18.3 67 41.9 29 18.2
Agn 15 9.1 17 10.6 8 5
Eritem 5 3.1 26 16.3 11 6.9
Endurasyon 3 1.8 13 8.1 3 1.9
Kaginti 11 6.8 19 11.9 13 8.2
Hiperpigment syon 0 0 56 35 7 4.4
Nodiil 0 0 6 3.8 2 1.3
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goriilmedi. Immiinizasyon IM grupta bazi hafif
sistemik sikayetlere neden oldu ise de as1 programint
kesecek diizeyde degildi (%8.5). Diger iki grup
sistemik yan etkiler agisindan ¢ok emin bulundu.
Lokal yan etkiler daha ¢ok ID grupta belirgindi
(%41.9). ID as1 uygulanmasi sirasinda injeksiyon
sahasinda belirgin agr1 sikayeti 6zellikle ¢ocuk yas
grubunda a1 uygulamasini zorlagtirtyordu.  Asi
sonrasinda ise en c¢ok yine ID grupta enjeksiyon
sahasinda hiperpigmentasyon gorildii (%35). SK
grup lokal ve sistemik yan etkiler agisindan en az
sikayet alinan grup oldu (Tablo 3.).

Tartisma

Hepatit B viriis asisinin diisik doz ID yolla
secilmis gruplara uygulanmasi maliyeti azaltan,
etkinligi muhafaza eden bir yontem olarak kabul
gormektedir (4,5). Ayni yolun {iniversal asilama igin
tavsiye edilebilirligi ise tartigmalidir. SK yolla hepatit
B as1 uygulamasi ise kanama bozuklugu olan hastalar
ile baz1 iilkelerde mental retarde kisilerde
kullanilmakla beraber, SK bolge yag dokusunun
immiinojenitesinin daha az olmasi sebebiyle fazla
yayginlasmamistir. 1983 yilinda Miller ve ark. (6),
2ug 3 doz ID plazma kaynakli HBV agilamast ile %
85.7 Sp oram saglamiglar ve alternatif asilama
yontemi olarak ID uygulamaya dikkat cekmislerdir.

Literatiirde ID as1 uygulamalar ile ilgili verilen Sp
oranlar1 as1 tipi, dozu ve pozolojisine gore
degismekle beraber, % 67 ile % 100 arasinda olup,
yaklastk % 90 oraninda koruyucu antikor
olugsmaktadir (5). SK uygulama ile ilgili literatiir
caligmalar1 ise olduk¢a smirhidir ve ¢ok farkli doz
uygulamalar1 sebebiyle yeterli bir fikir olugturmaktan
uzaktir.

Tekeli ve ark. (7) 305 kisiye rekombinant HBV
asistni 4ug ID ve 20ug IM seklinde 0, 1 ve 6. aylarda
3 doz olarak uygulamislar ve son dozdan 1 ay sonra,
Sk oranin1 IM grupta % 98, ID grupta % 95, Sp
oranmi IM grupta % 95, ID grupta % 91, Sp100
oranim1 IM grupta % 90, ID grupta % 68, diisiik
koruyucu yanit (10-99 IU/L) oranim IM grupta % 8,
ID grupta % 20 bulmuslardir. AntiHBs GOT’leri IM
grupta ID gruba gore 4 kat daha yiiksek bulunmustur
(2883 - 638 IU/L). Calismamiz bu sonuglarla
karsilastirildiginda; 4pg yerine 2pug dozunda asi ile
benzer sonuglara ulasmamiz maliyetin azaltilmasi
acisindan daha anlaml gozitkmektedir.

Doyuk ve ark. (8) 311 kisilik tip fakiiltesi 6grenci
grubuna 0, 1 ve 6. aylarda 20ug IM, 0, 1, 2 ve 6.
aylarda 2ug ID as1 uyguladiklar1 ¢alismada; son ast
dozundan en az 20 giin sonraki antikor dlglimlerine
gore ID grupta 3. as1 sonras1 Sk oranm1 % 84.6, Sp
oranmi % 64.6 ve GOT degerini 20.46 IU/L olarak
bulmuslar, as1 takvimi tamamlandiktan sonra ise IM
grupta Sk orani ve Sp oran1 % 100, Sp100 oran1 %

91.9 ve GOT 196.7 IU/L olmustur. ID grupta ise Sk
orant % 100, Sp oran1 % 97.1, Sp100 oran1 % 80 ve
GOT 164.78 1U/L olarak bulunmustur. ID grupta 3.
dozdan sonra bulunan diisik Sp orani ve GOT
diisiikliigti, antikor Ol¢limiiniin son dozdan 20 giin
sonra yapilmasi ile ilgili olabilir. Nitekim 4. dozdan
sonra yapilan 6l¢iimlerde Sk, Sp ve Sp100 oranlar
bizim bulgularimizla benzerdir.

Fadda ve ark. (9) 462 kisiyi iki ayr1 HBV agis1 ile
iki grup halinde agiladiklar1 ¢caligmada; birer ay
arayla IM 20 pg, ID 1pg ve 0.5ug ii¢ doz asiyt
deltoid bolgeye uygulamiglar ve ilk asidan 90 giin
sonra rekombinant HBV asis1 uygulananlarda Sk
oranlarin1 IM grupta % 62, ID 1ug grubunda % 80.8
ve ID 0.5 pg grubunda % 82.7 bulmuslardir. Plazma
kaynakli HBV asis1 uygulanan grupta ise Sk oranini
IM grupta % 83.8, ID 1ug grubunda % 92 ve ID 0.5
pug grubunda % 94.6 bulmuslardir. Whittle ve ark.
(10) atesli silah yaralanmasi olan Gambiya’li
cocuklarda 4 pg ID as1 uygulamasmi takiben % 100
Spl100 degerleri rapor etmislerdir. Herbert ve ark.
(11) dis hekimlerine uyguladiklar1 iD 0.1 ml 3 doz
plazma kaynakli asi sonrast ID grupta % 81, IM
grupta % 96.4 Sk oram ile 625 ve 6505 IU/L GOT
degeri rapor etmislerdir.

Literatiirde ID as1 uygulamasi ile diisiik Sp oranlari
rapor eden aragtirmalar da mevcuttur. Wistrom ve
ark. (12) yas ortalamasi 3.3 olan 33 ¢ocuga 2ug HBV
asisin1 0, 1 ve 6. aylarda 2ug ID uygulamis ve ilk
dozdan 20 ay sonra 33 hastanin 32’sinde Sk olustugu
halde, Sp orant % 73’te kalmistir. Bu ¢aligmada GOT
26.5 TU/L olarak bulunmustur. Ronish ve ark. (13)
Kore’deki Amerikan askerlerine uyguladiklar1 3
dozluk ID agilanma sonucunda % 67 Sp orani
saptamuglar ve antikor seviyeleri ID grupta IM
grubun yarisi kadar olmustur. Carlsson ve ark. (14)
rekombinant HBV agsist ile klasik 0, 1, 6. aylarda M
20pug, hizlandirilms 0, 4, 8. haftalarda 2pg ID asi
uygulamiglar ve 3. dozdan 2 hafta sonra o6lgiilen
antikor titrelerine gére Sp oranmi IM grupta % 77,
ID grupta % 45 bularak, hizlandirlms as1
takvimlerinde ID uygulamay: tavsiye etmemislerdir.
Gonzales ve ark. (15) hastane personeline
rekombinant HBV agisindan 20pg IM, 2ug iD 4
dozluk as1 semasi uyguladiktan sonra sirasiyla %
97.2, % 78.2 Sp orani bulmuslar, GOT ise ID grupta
126 1U/L, IM grupta 1649 TU/L bulunmustur. Brink
ve ark. (16) 4. siuf Tip Fakiiltesi dgrencilerine 1D
rekombinant HBV agis1 uyguladiktan sonra Sp
oranim % 81 olarak bulmuslar ve ID HBV
astlamasini suboptimal olarak nitelendirmislerdir.

Hayashi ve ark. (17,18) ID hepatit B asi
uygulamasinda 3 dozluk as1 takvimine gore asi
dozunun artirtlmasmin (4pg ) daha iyi antikor yaniti
ile beraber oldugunu bildirmisler ve as1 dozu 2 pg
olacaksa 4 dozluk as1 takviminin uygulanmasini
tavsiye etmiglerdir. Biz de takip kolaylig1 ve maliyet-
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etkinlik acisindan standart dozun 1/10’unun ID
olarak 4 dozluk as1 takvimi seklinde verilmesinin en
uygun metod olacagini diisiinmekteyiz. Sonug olarak;
0, 1, 2, 6 veya 12. aylarda uygulanan 4 dozluk 2ug
ID hepatit B agilamasi, standart doz (20pg) IM
hepatit B agilamasma goére, 9/10 oraninda maliyeti
azaltmakla beraber, 13. ayda benzer Sk, Sp, Sp100
oranlar1 saglamaktadir. GOT her ne kadar IM lehine
hem 3. ayda hem de 13. ayda anlamli derecede
yiiksek olsa da bunun pratik bir anlamimin olmadig:
bilinmektedir. Yiiksek anti-HBs titreleri daha uzun
siire yiiksek kalmakla beraber, asi ile elde edilen
immiin cevabin 12 yil icinde %60 oraninda
Olciilemeyecek  diizeylere indigi  gosterilmistir.
Antikor titreleri 10 mIU/ml altina indigi zaman HBV
enfeksiyonu olusabilir. Ancak HBV’nin inkiibasyon
stiresinin uzunlugu sebebiyle hemen daima subklinik
seyreder ve serumda HBsAg tespit edilemez. Primer
asilama sonrasinda elde edilen cevabin olusturdugu
immiinolojik bellegin, anamnestik cevap sayesinde
kisiyi klinkk HBV enfeksiyonundan ya da
viremisinden korudugu gosterilmistir. Bu nedenle
yliksek risk gruplar1  disinda  booster doz
onerilmemektedir (19).

SK as1 uygulama yolu iizerine literatiirde yeterli
calisma yoktur. Varolan c¢aligsmalarda; ya bu yol
maliyet azaltic1 bir yol olarak diisiiniilmemis, ya da
uygulanan as1 dozu farkliigi ve uygulanan grup
farkliliklar1 yilizinden degerlendirilebilir sonuglar
elde edilememistir. Halen kanama hastaligi olan
hastalarda SK as1 uygulama yolunun IM yol kadar
immiinojenik oldugu bilinmektedir ve kanama
problemi olan hastalarda oldugu gibi mental retarde
hastalarda da rutin olarak uygulanmasi tavsiye
edilmektedir (17,20,21). Disik doz SK asi
uygulamasi ise as1 immiinojenite ve etkinligi
acisindan suboptimal goriinmekle beraber daha genis
Olgekli caligmalarla arastirilmasi gerekmektedir.

Hayashi ve ark. (17) mental 6ziirli hastalarda
yaptiklar1 calismada 2pug ID  ve 10ug SK
rekombinant HBV agis1 uygulamiglar ve sirasiyla %
96.1, % 93.2 Sk oranlarina ulagsmiglardir. Hayashi ve
ark. (18) yine mental dziirli hastalarda yaptiklar1 bir
diger caligmada ise 4ug ID, 20 pg SK plazma derive
hepatit B as1 uygulamasi sonucunda ID uygulamada
daha yiliksek antikor titreleri olustugunu rapor
etmiglerdir. Zanetti ve ark. (20) 113 hemofilili ve
kanama problemli hastalarinda birer ay arayla 3 doz
ve 14 ay sonra rapel doz HBV agisini standart dozda
SK yolla uyguladiktan sonra % 98 oraninda Sp
oranina ulagsmislardir. Bu iki ¢alismada SK uygulama
yolunun yeterli immiinojenitesinin oldugu da
goriilmiistiir. Wahl ve ark. (21) plazma kaynakl as1
ile yaptiklar1 calismalarinda 20pg iM ve 2pug SK ve
ID as1 uygulamasmi karsilastirnuglar ve Sp oranini
sirastyla % 96, % 63, %100, Sp 100 oranlari ise
strastyla % 89, % 37, % 100 bulmuglardir.

Alternatif Hepatit B Ast Sonuglart

Literatirde @SK uygulama yolu ile ilgili
calismalarda bulunan arastirmacilarin segtikleri asi
dozu farkliliklar1 yiizinden farkli Sk oranlari elde
edilmistir. Ancak ID uygulamanin aksine as1 dozu
arttirildiginda SK uygulamayla yiiksek
serokonversiyon saglanmaktadir. Bizim
calismamizda SK as1 dozu standart dozun 1/4’G yani
Sug olarak segilmis ve yiikksek Sk ve Sp oranlarina
ulastlmistir. Ancak; 1/4 standart doz SK agilama
genel popiilasyon icin standart IM doz as1 kadar
immiinojen olmadigindan, genel popiilasyon igin 3/4
oraninda maliyeti azaltmakla beraber tavsiye
edilemez. Her ne kadar ID-SK karsilastirmalarinda
13. ay Sp100 oranlar1 haricinde anlamli bir farklilik
bulunmamasina ragmen, 5Sug SK uygulamaya gore
2.5 kat daha diisiik doz kullanilan ID uygulamada
hem 3. ay hem de 13. aylarda Sk, Sp, Sp100 oranlari
ve GOT’leri daha yiiksek bulundu.

Hepatit B agisinin giivenilirligi diinyada yapilan
ardisik milyonlarca doz as1 ve binlerce insam
kapsayan prospektif klinik calismalarda
kanitlanmistir. As1 bolgesinde agri, eritem (%3-29)
ve sistemik olarak ates (%1-6), yorgunluk (%15),
basagrist (%9) asmin yan etkisi olarak sayilabilir (4-
6). ID as1 literatiirinde % 31-80 oranminda lokal
reaksiyonlar bildirilirken (5,6), SK as1 literatiiriinde
lokal ve sistemik reaksiyonlar olduk¢a az
goriinmektedir (17,20,21).

Tekeli ve ark. (7) asiya bagl yan etkiler iginde
genel semptomlar1 ID grupta % 10, IM grupta % 9,
lokal semptomlari (injeksiyon sahasinda agri, kasimti,
kizariklik, diskolorasyon ve bu bulgularin kola
yayilmasi) ID ve IM grupta sirastyla % 43 ve % 7.4
oraninda rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda yan
etkiler agisindan genel semptomlarin goriilme sikligi
IM, ID, SK uygulama icin sirastyla % 8.5, % 2.5, %
3.1 iken, lokal semptomlar i¢in sirastyla % 18.5, %
419, % 182 idi. IM grup en fazla genel
semptomlarm goriildiigii grup olurken, ID grup lokal
yan etkilerin en fazla goriildiigii grup oldu. Genel
semptomlardan en ¢ok ates, halsizlik, kirginlik, lokal
semptomlardan en ¢ok enjeksiyon sahasinda agri ve
ozellikle ID grup igin enjeksiyon sahasinda persistan
hiperpigmentasyon ve diskolorasyon goriildii. SK
grup toplam yan etkiler i¢in en emin grup olarak
belirlendi. Lokal reaksiyonlarm o6zellikle 1D
uygulamada bu kadar fazla olmasinin nedeninin asi
icinde bulunan adjuvan aliiminyum hidroksite bagl
olabilecegi bildirilmistir (22).

Sonug olarak, standart hepatit B as1 dozunun (1ml-
20pg) 1/10’u (0.1 ml-2pg) ile yapilan ID asi
uygulamasi, hepatit B asilama maliyetini ortalama %
85-90 oraninda azaltmaktadir. Benzer sekilde SK
uygulama standart dozun (1ml-20ug) 1/4°G (0.25 ml-
Spg) ile yapilan SK ast uygulamasi, hepatit B as1
uygulama maliyetini ortalama % 70-75 oraninda
azaltmaktadir. Boylece standart doz hepatit B agisinin
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Akdeniz ve ark.

IM yolla uygulanmasi ile olusan bir kisilik ast
maliyeti ile, ID yol icin 10 kisiye, SK yol icin 4

kisiye hepatit B asis1 uygulanmasi miimkiin
olmaktadir.
Bu kadar biiyilk miktarda as1 maliyetinin

azaltilmasmin iilkemiz i¢in ¢ok 6nemli olduguna,
uygun endikasyonlarda her iki alternatif as1
uygulama yolunun rutine girmesinin énemli oranda
tasarruf saglayacagima ve yenidogan grubunda
alternatif ID, SK as1 uygulama yollarinin literatiirle
beraber  tekrar  degerlendirilmesi  gerektigine
inantyoruz.

Comparison of Response Results to Low
Dose Alternative Intradermal and
Subcutaneous Vaccine Applications with
the Results of Classical Intramuscular
Vaccination Route

Abstract:

Aim: Investigation of whether alternative intradermal
(ID) and subcutaneous (SC) vaccination methods, which
may be applied with low doses lowering the costs
respectively in the rates of 1/10 and 1/4 when compared
with classical IM 20 ug. hepatitis B vaccination method,
provide or not sufficient protective antibody titers.

Method: 597 subjects consisting of hospital staff, students
and risk groups, in whom measurement of antibody titers
after 3 doses of vaccine was available, were enrolled in
the study, and 483 subjects, in whom measurement of
antibody titers after 4 doses of vaccine was achieved,
fullfilled the study. Recombinant hepatitis B vaccine
(Euvax B) was applied at 0, 1, 2 and 12 months intervals
to IM group with standard 20 ug dose, to ID group with 2
ug dose and to SC group with 5 ug dose. Antibody
measurements were done at 3" and 13" months.

Results: While seroprotection rates were respectively 96.6
%, 91.9 % and 88.2 % in IM, ID and SC groups at the 3
month; they were 98.8 %, 95.6 % and 92.5 % at the 13"
month.. While the safest application route in view of side
effects appears to be SC route, the most frequent local
side effect was seen in ID group and the most frequent
systemic side effect in IM group. None of these side
effects leaded to interrupting the vaccination.

Conclusion: While ID hepatitis B vaccination appears to
be an efficient method lowering the cost of vaccination in
a rate of 9/10, alternative to classical IM vaccine
application route; SC hepatitis B vaccine application
route appears to be an efficient method lowering the cost
vaccination in a rate of 3/4 according to IM vaccine
application route, because of its ease of application.

Key words: Hepatitis B vaccination, intradermal,
subcutaneous, intramuscular.
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