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Özet 
 
Hepatit B aşılaması hepatit B infeksiyonunun prevalansını azaltacak önemli bir uygulamadır. Bu 
aşılar en güvenli aşılar arasında yer almasına rağmen, birçok yan etki ile ilişkili bulunmuştur. Lokal 
reaksiyonların yanında nörolojik, oftalmolojik, dermatolojik, hematolojik, romatolojik ve sistemik 
birçok yan etkileri bildirilmiştir. 
Bu çalışmada, hepatit B aşıları ile ilgili yan etkiler gözden geçirilmiş ve rekombinant hepatit B 
aşısına bağlı bir konvülziyon olgumuz tartışılmıştır. 
 
Anahtar Kelimeler: Hepatit B aşısı, yan etki, konvülziyon 
 
Summary 
 
A CONVULSION EVENT DEPENDENT ON RECOMBINANT HEPATITIS B VACCINATION AND 
ADVERSE EFFECTS OF THESE VACCINATIONS 
 
Hepatitis B vaccination is an important application to decrease the prevalence of hepatitis B 
infection. Although these vaccinations are one of the most reliable inoculations, there are 
connections found with many adverse effects. There are neurological, ophthalmologic, 
dermatological, hematological and systemic adverse effects found apart from local reactions. In 
this study, the adverse effects of hepatitis B are dealed and a convulsion event dependent on 
hepatitis B vaccination is argued. 
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Giriş 
 
Hepatit B virüs (HBV) infeksiyonu tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir halk sağlığı 
sorunu olmayı sürdürmektedir. Türkiye’deki prevalansı %3.9-12.5 arasında değişmekte olup, bu 
oran 2.5-6 milyon (ortalama 4 milyon) kişinin HBV taşıyıcısı olduğunu yansıtmaktadır (1, 2). Tüm 
dünyada 300 milyon HBV taşıyıcısı olduğu ve bunların da %25-30’unun siroz ya da hepatosellüler 
karsinom nedeniyle kaybedildiği kabul edilmektedir (2-4). Hepatit B aşısının uygulamaya 
girmesiyle beraber HBV infeksiyonlarının insidansında belirgin düşüşler gözlenmiştir. 
Toplumda bu kadar yaygın olan bu infeksiyon hastalığının aşı ile önlenmesi mümkündür. Bu 
nedenle öncelikle risk altında bulunan kişilerde olacak şekilde toplumun tüm bireyleri 
aşılanmalıdır. 
HBV’ye karşı aşılama ilk kez 1971 yılında Krugman ve arkadaşları tarafından başlatılmış olup, 1981 
yılında plazma kökenli bir aşıya The Food and Drug Administration (FDA) tarafından lisans 
verilmiş ve 1982 yılında kullanıma girmiştir. Daha sonra rekombinant DNA teknolojisindeki 
ilerlemelere paralel olarak maya mantarı (Saccharomyces cerevisiae) genine HBsAg geni 



yerleştirilerek ilk rekombinant aşı elde edilmiş ve bu aşı 1986’da FDA lisansı almıştır. Daha sonra 
rekombinant DNA teknolojisi ile memeli hücrelerinden yeni bir rekombinant aşı elde edilmiştir (5, 
6). Plazma kökenli aşılar ise günümüzde kullanılmamaktadır. 
ABD’de lisans almış en güvenilir aşılar arasında yer alan hepatit B aşılarının klinik kullanımının 
getirdiği toplumsal yararların yanında bazı yan etkileri de gözlemlenmiştir. Plazma kökenli aşılarda 
gözlemlenen yan etkilere, daha sonra rekombinant DNA teknolojisiyle üretilen aşılarda da 
rastlanmıştır. Bu yan etkilerin birçoğu kesin olarak aşıya bağlanamamış olmakla birlikte, aşı 
önemli bir etken olarak suçlanmış ve tetiği çeken unsur olarak düşünülmüştür. (7-10)  
Bu çalışmada, kliniğimizde memeli hücre kökenli bir rekombinant hepatit B aşısından (GenHevac 
B) sonra gözlemlediğimiz  bir konvülziyon olgusu sunulmuş ve hepatit B aşılarının yan etkileri 
tartışılmıştır. 
Olgu 
 
19 yaşında hemşirelik okulunda eğitim gören bir bayan öğrenci, hepatit B aşısı yaptırmak için 
başvurduğu sağlık kuruluşunda tetkik edilmiş, HBsAg ve anti-HBs antikorunun negatif olması 
nedeniyle aşı programına alınmış. Deltoid kasından rekombinant hepatit B aşısı (GenHevac B) ilk 
dozunu 20 mg olarak saat 12:00 civarında yaptırmış. Herhangi bir şikayeti olmayan hasta, aşıdan 
sonra normal işlerine devam etmiş. Saat 20:00 civarında yatan hasta 23:00 sularında uyanıp 
yatağından kalkmış ve daha önceki hayatında hiç olmayan, annesinin gözlemlediği generalize 
tonik-klonik tarzda tarif edilen kasılmaları olmuş. Bu sırada hastanın gözleri bir noktaya 
bakıyormuş ve ağzından köpük geliyormuş. Yaklaşık iki dakika kadar devam eden bu olaydan 
sonra 5 dakika daha baygınlığı süren hastanın bilinci açılmış. Götürüldüğü acil klinikte 
değerlendirilip semptomatik tedavi verilmiş. Evine gönderilen hastanın şikayetleri giderek azalmış. 
Bir sonraki gün kliniğimize başvuran hastanın değerlendirilmesinde herhangi bir semptom ya da 
bulgu olmadığı görüldü. Özgeçmişinde konvülziyon, travma ya da geçirilmiş bir hastalık öyküsü 
yoktu. Hastanın EEG’sinde herhangi bir biyoelektriki aktivite bozukluğuna rastlanılmadı ve diğer 
biyokimyasal testleri normal olarak değerlendirildi. 
Daha önce konvülziyon anamnezi olmayan ve EEG’sinde bir patoloji izlenmeyen hastada 
rekombinant hepatit B aşısı uygulamasından 11 saat sonra gözlenen ve başka bir nedenle izah 
edilemeyen bu konvülziyon tablosunun, literatürde de benzer vakaların yayınlandığı dikkate 
alındığında, aşı ile ilişkili bir komplikasyon olabileceği düşünüldü. 
 
Tartışma 
 
Rekombinant teknikle maya veya memeli hücrelerinde HBsAg geninin klonlanması ve 
ekspresyonuyla HBV’ye karşı hazırlanan hepatit B aşıları ruhsat almasından beri kullanılabilen en 
güvenli aşılar arasında yer almakta ve iyi tolere edilmektedirler. Bu aşılara karşı yan etkiler 
öncelikle lokal reaksiyonlar şeklinde görülmektedir (% 15-17). Bunlar kolda acıma, ağrı, selim 
tabiatlı ve geçici endürasyon, şişlik, kaşıntı, ekimoz, nodül oluşumu, halsizlik, yorgunluk, geçici 
ateş, baş ağrısı, baş dönmesi, bulantı, kusma gibi hafif genel semptomlardır. Bu yan etkiler 
genellikle 1-2 gün içerisinde kaybolmakta ve tekrarlanan dozlarda daha az görülmektedir (7, 11, 
12). Rekombinant hepatit B aşılarının ciddi yan etkilerinin çoğu nörolojik olarak gözlemlenirken, 
aşının indüklediği oftalmolojik, dermatolojik, hematolojik, romatolojik veya sistemik 
komplikasyonlar da bildirilmiştir (13). 
Hepatit B aşısından sonra ortaya çıkan yan etkilerin çoğu immünkomplekslerle ilgilidir. 
Kompleman aktivasyonu, immünkompleks oluşması ve depolanması ile belli klinik tablolar 
meydana gelmektedir. Oluşan bu klinik tablolar, tesadüfen meydana gelebileceği gibi, aşıdan 
sonra ortaya çıkan gerçek bir hastalık ya da hastalığa karşı daha önceden varolan eğilimin 
aşılamayla tetiğinin çekilmesi ile görülmektedirler (7-10).  
Plazma kökenli hepatit B aşıları ile ilişkili olarak, konvülziyon, Bell’s palsy, Guillaine-Barre 
sendromu, radikülopati, optik nörit, myelit en sık rapor edilen yan etkilerdir (8). Daha sonra 
kullanıma giren rekombinant hepatit B aşılarında da aynı yan etkiler bildirilmiştir. Nörolojik olarak 
ensefalit, myelit, meningeal reaksiyon, menenjit, papillit, serebellar ataksi ve demyelinizasyon en 



sık görülen komplikasyonlardır (8, 13-30). Multipl skleroz (MS) olduğu bilinen hastalarda bazı 
nörolojik yan etkiler bildirilmesinin yanında MS’nin relapsı da meydana gelmiştir (31-36). Aşının 
MS’ye yol açtığı iddiası ise hâlâ tartışmalıdır (13). Aşılamayla santral sinir sistemi demyelinizan 
hastalıkları arasında kesin bir ilişki gösterilememiştir. Yapılan araştırmalarda 1.4 ile 1.7 arasında 
relatif bir risk olduğu gösterilmiş olup, daha önceden var olan ve asemptomatik bir hastalığın 
tetiğini çekebilme ihtimalini düşündürmektedir (32). Guillaine-Barre (GB) sendromu plazma 
kökenli aşılarla 9 vaka olarak bildirilmiştir. Aşı ile bu yan etki arasındaki ilişki net olmasa da GB 
sendromu veya GB benzeri ciddi reaksiyonlar beklenenden daha fazladır (8, 37-39). 
Plazma aşılarıyla bildirilen 5 konvülziyon olgusuna karşılık, bizim olgumuz meme hücresi kökenli 
rekombinant hepatit B aşısından sonra meydana gelmiştir (8). Konvülziyonu başka bir nedene 
bağlanamayan bu olgular gibi bizim olgumuzda da aşı dışında bir neden tespit edilemedi. 
Oftalmik komplikasyonlar sık bildirilen yan etkilerden birini oluşturmaktadır. Görme kaybı, optik 
nörit, papil ödem, santral ven oklüzyonu başlıcalarını oluşturmaktadır (8, 37, 40-47). Retinal ven 
oklüzyonu yapacak bir neden yokken rekombinant hepatit B aşısı sonrasında 4 olguda bu durum 
gözlenmiştir. Aşıdan başka izahı yapılamayan bu olgularda immünkompleksler, antijenik çapraz 
reaksiyonlar, hızlı hipersensitivite ve patojenik bir lenfosit grubunun simulasyonu şeklindeki 4 
hipotez öne sürülmüştür (42). Baglivo ve arkadaşları 23 yaşındaki bir bayan hastada rekombinant 
hepatit B aşısıyla booster doz sonrası sol gözde progressif görme kaybı ve bilateral fotopsi ile 
seyreden "Multiple Evanescent White Dot Sendromu (MEWDS)" bildirmişlerdir (48). MPE 
(multifokal plaoid epiteliopati) maya kökenli aşıyla 2, memeli hücre kökenli aşıyla 1 olguda 
gösterilmiştir (49, 50).   
Hepatit B aşısı kullananlar arasında dermatolojik olarak eritema multiforme, pitriyazis rosea, 
eritema nodozum, ekzematöz reaksiyon, anetoderma, sklerotik  plak gibi komplikasyonlar 
bildirilmiştir (51-57). Thiomerasole karşı allerjik reaksiyonlar görülebilir. Bu maddeyi içeren aşılarla 
lokal injeksiyon sonrası geç tip hipersensitivite reaksiyonuyla beraber generalize döküntü veya 
sistemik reaksiyonlar bildirilmiştir (58-60). Ancak sebep-etki konusundaki ilişkisi tartışmalıdır. 
Nitekim Hudson ve arkadaşlarının bildirdiği bir vakada thiomerasolün sensitize eden bir ajan 
olarak bildirilmediği ve içeriğinde bu maddenin olmadığı bir aşıya karşı reaksiyon görülmüştür 
(11). Ancak civa içerikli olan bu maddenin, özellikle daha yüksek dozlarda, gelişmekte olan fetüs 
ya da yenidoğan döneminde beyin hasarı, zeka geriliği, koordinasyon güçlüğü, körlük, felç, 
konuşma güçlüğü yapma potansiyeli mevcuttur. FDA (The Food and Drug Administration) civa 
içeren gıda ve ilaçların üretiminin yapılmamasını önermiştir (61).  
Liken planus en fazla bildirilen yan etkilerden birini oluşturmaktadır (62-72). Bazen HBV 
infeksiyonunun doğal seyrinde de görülebilen bu klinik tabloda keratinositik hücrelere karşı oluşan 
likenoid inflamasyon sorumlu tutulmakta ve HBV immünizasyonu, sitotoksik T lenfosit ilişkili 
mekanizmayla, bu tetiği çektiği düşünülmektedir. Lezyonlar tedaviyle düzelmiştir (73). Ayrıca 
aşının indüklediği gövdede, ekstremitelerde folliküler keratoz, yama tarzında saçlı deride alopesi 
ile karakterize Graham Little-Piccardi-Lasseur sendromu (GLPLS) bildirilmiştir (74). 
Bunlardan başka, hayatının ilk gününde rekombinant aşı uygulanan bir yenidoğanda bir yıl sonra 
literatürde ilk kez yayınlanan bir soliter mastositom olgusu bildirilmiştir (75). Diğer dermatolojik 
yan etkiler arasında ekzematöz reaksiyon, nodüller, sitolizis, bukkal aft, granülom ve döküntü, 
kaşıntı, ürtiker, anjiyödem, ödem, dispne gibi alerjik hipersensitivite reaksiyonları bildirilmiştir (23, 
76-87).  
42 yaşındaki bir doktor hastanın ilk kez yapıldığı aşı sonrasında geçici kulak çınlaması olmuş, 1 ay 
sonrasındaki 2. aşıdan birkaç dakika sonra ise çınlamayla birlikte fluktuasyon gösteren bir 
sensorinöral işitme kaybı tespit edilmiş, 6 ay sonra bu şikayetleri geçmiştir (88). Benzer bir klinik 
tabloyu Biacebe ve arkadaşları da gözlemlemiştir (89). Birden çok mekanizmanın aşı sonrası 
işitme kaybıyla ilişkili olabileceği düşünülmüştür (88-91).   
Hepatit B aşısından sonra aşıyla ilgili olarak artrit, artralji, myalji, Reiter sendromu, Still hastalığı 
gibi romatizmal şikayetler bildirilmiştir (23, 53, 85, 92-108). Bildirilen artrit tabloları çoğunlukla 
reaktif artrit ve poliartrit (eroziv ya da noneroziv) şeklinde seyrederken, birçok vakada da aşıyla 
romatoid artritin tetiğinin çekildiği düşünülmüştür. Spesifik ya da nonspesifik immün sistem 
stimülasyonu ile lupus eritematozusun tetiğinin çekilmesi veya alevlenmesi sık görülen aşı yan 



etkilerinden bir tanesini oluşturmaktadır (23, 81, 109-114). Yine plazma kökenli bir aşıyla 
meydana gelen ve bağ dokusuna ait olarak vaskülit (hipersensitivite, nekrotizan, kutanöz, 
pulmoner), Takayasu arteriti ve PAN olguları da yayınlanmıştır (115-123). 
Anaflaksi, nadir olmakla birlikte, görülebilir ve epinefrin kullanımı gerekebilir. Birkaç çalışmada 
anaflaksi ile olan ilişki yayınlanmıştır (23, 124-126).  
Aşıyla ilişkili olarak görülen bir başka komplikasyon hematolojik komplikasyonlardır. Ewans 
sendromunun da içinde bulunduğu trombositopenik purpura ve hemorajik bulgular, hemolitik 
anemi, kriyoglubulinemi, eozinofili gibi immün sistem aracılıklı reaksiyonlar bildirilmiştir. Bu tip 
vakaların çoğunluğunu pediatrik yaş grubundaki hastalar oluşturmuştur (40, 47, 109, 127-134).  
Aşıyla ilgili olarak bildirilen birçok sistemik yan etkiler de mevcuttur. Dispne, bronşiyal spazm, 
astma alevlenmesi, ARDS gibi respiratuar komplikasyonlar, nefrotik sendrom, glomerulonefrit gibi 
renal komplikasyonlar, senkop, çarpıntı, hipotansif taka, taşikardi gibi kardiyak komplikasyonlar 
bildirilmiştir (23, 84, 135-138). HBV aşısından sonra yalancı pozitif HBs antijenemi bildirildiği gibi 
özellikle çocukluk yaş grubunda geçici HBs antijenemi ve akut hepatit B infeksiyonu da 
yayınlanmıştır (139-155). Aşı, kronik yorgunluk sendromu etyolojisinde de suçlanmış, ancak ilişki 
doğrulanmamıştır (156-158). Diyabetle ilişki araştırılıp ispat edilemeyen diğer bir konudur (159, 
160). Aşılarla ilişkili olarak bildilen yan etkiler Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Hepatit B aşılarının,  gerek plazma kökenli ve gerekse rekombinant kökenli olsun, birçok yan 
etkileri söz konusudur. Bu yan etkilerin bir kısmı direkt aşıdan sonra görülmekte ve başka bir 
sebeple açıklanamamakta olup, bir kısım yan etki de aşının immün tetiği çekmesiyle ortaya çıkan 
eksezerbasyonlar olarak görülmektedir. Bu reaksiyonların hepatit B infeksiyonu sırasında da 
gözlenebilmesi, olayın immünkomplekslere bağlı immünolojik bir mekanizmayla gerçekleştiğini 
düşündürmektedir. Nadir rastlanan bu yan etkilerin birçoğu kendiliğinden ya da tedavi ile düzelse 
de aşıdan sonra beklenmeyen bir etkinin ortaya çıkması durumunda diğer nedenlerin araştırılması 
ile beraber aşıyla olabilecek ilişkinin de düşünülmesi ve araştırılması gerekmekte, zeminde 
özellikle otoimmün bir hastalık durumu olanlarda dikkatli olunmalıdır. Birçoğu ile ilişkisi tam 
saptanamayan bu nadir yan etkiler, aşılamanın önünde bir engel olmamalıdır. 
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