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Ozet

Hepatit B asilamasi hepatit B infeksiyonunun prevalansini azaltacak énemli bir uygulamadir. Bu
asllar en glvenli asilar arasinda yer almasina ragmen, bircok yan etki ile iliskili bulunmustur. Lokal
reaksiyonlarin yaninda nérolojik, oftalmolojik, dermatolojik, hematolojik, romatolojik ve sistemik
birgok yan etkileri bildirilmistir.

Bu calismada, hepatit B asilari ile ilgili yan etkiler gézden gegirilmis ve rekombinant hepatit B
asisina bagl bir konviilziyon olgumuz tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B asisi, yan etki, konviilziyon
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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Girig

Hepatit B virlis (HBV) infeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi Glkemizde de dnemli bir halk saghg
sorunu olmayi siirdiirmektedir. Turkiye'deki prevalansi %3.9-12.5 arasinda degismekte olup, bu
oran 2.5-6 milyon (ortalama 4 milyon) kisinin HBV tasiyicisi oldugunu yansitmaktadir (1, 2). Tiim
diinyada 300 milyon HBV tasiyicisi oldugu ve bunlarin da %25-30'unun siroz ya da hepatoselliiler
karsinom nedeniyle kaybedildigi kabul edilmektedir (2-4). Hepatit B asisinin uygulamaya
girmesiyle beraber HBV infeksiyonlarinin insidansinda belirgin distsler gozlenmistir.

Toplumda bu kadar yaygin olan bu infeksiyon hastaliginin asi ile dnlenmesi miimkiindiir. Bu
nedenle dncelikle risk altinda bulunan kisilerde olacak sekilde toplumun tim bireyleri
asllanmalidir.

HBV'ye karsi asilama ilk kez 1971 yilinda Krugman ve arkadaslar tarafindan baslatiimis olup, 1981
yilinda plazma kokenli bir asiya The Food and Drug Administration (FDA) tarafindan lisans
verilmig ve 1982 yilinda kullanima girmistir. Daha sonra rekombinant DNA teknolojisindeki
ilerlemelere paralel olarak maya mantari (Saccharomyces cerevisiae) genine HBsAg geni



yerlestirilerek ilk rekombinant asi elde edilmis ve bu asi 1986'da FDA lisansi almistir. Daha sonra
rekombinant DNA teknolojisi ile memeli hiicrelerinden yeni bir rekombinant asi elde edilmistir (5,
6). Plazma kokenli asilar ise gliniimiizde kullaniimamaktadir.

ABD'de lisans almis en giivenilir asilar arasinda yer alan hepatit B asilarinin klinik kullaniminin
getirdigi toplumsal yararlarin yaninda bazi yan etkileri de gézlemlenmistir. Plazma kokenli asilarda
gozlemlenen yan etkilere, daha sonra rekombinant DNA teknolojisiyle Uretilen asilarda da
rastlanmistir. Bu yan etkilerin birgogu kesin olarak asitya baglanamamis olmakla birlikte, asi
onemli bir etken olarak suclanmis ve tetigi ceken unsur olarak diistintimistiir. (7-10)

Bu galismada, klinigimizde memeli hiicre kokenli bir rekombinant hepatit B asisindan (GenHevac
B) sonra gbzlemledigimiz bir konviilziyon olgusu sunulmus ve hepatit B asilarinin yan etkileri
tartisiimistir.

Olgu

19 yasinda hemsirelik okulunda egitim goéren bir bayan 6drenci, hepatit B asisi yaptirmak icin
basvurdugu saglk kurulusunda tetkik edilmis, HBsAg ve anti-HBs antikorunun negatif olmasi
nedeniyle asl programina alinmis. Deltoid kasindan rekombinant hepatit B asisi (GenHevac B) ilk
dozunu 20 mg olarak saat 12:00 civarinda yaptirmis. Herhangi bir sikayeti olmayan hasta, asidan
sonra normal islerine devam etmis. Saat 20:00 civarinda yatan hasta 23:00 sularinda uyanip
yatagindan kalkmis ve daha dnceki hayatinda hig olmayan, annesinin gézlemledidi generalize
tonik-klonik tarzda tarif edilen kasilmalari olmus. Bu sirada hastanin gozleri bir noktaya
bakiyormus ve agzindan kopiik geliyormus. Yaklasik iki dakika kadar devam eden bu olaydan
sonra 5 dakika daha bayginligi siiren hastanin bilinci agilmis. Gotirildigu acil klinikte
dederlendirilip semptomatik tedavi verilmis. Evine génderilen hastanin sikayetleri giderek azalmis.
Bir sonraki giin klinigimize basvuran hastanin dederlendiriimesinde herhangi bir semptom ya da
bulgu olmadig gériildii. Ozgecmisinde konviilziyon, travma ya da gegirilmis bir hastalik éykiisii
yoktu. Hastanin EEG’sinde herhangi bir biyoelektriki aktivite bozukluguna rastlanilmadi ve diger
biyokimyasal testleri normal olarak degerlendirildi.

Daha 6nce konviilziyon anamnezi olmayan ve EEG’sinde bir patoloji izlenmeyen hastada
rekombinant hepatit B asisi uygulamasindan 11 saat sonra gdzlenen ve baska bir nedenle izah
edilemeyen bu konviilziyon tablosunun, literatiirde de benzer vakalarin yayinlandi§ dikkate
alindiginda, ast ile iliskili bir komplikasyon olabilecedi diisintldi.

Tartisma

Rekombinant teknikle maya veya memeli hiicrelerinde HBsAg geninin klonlanmasi ve
ekspresyonuyla HBV'ye karsi hazirlanan hepatit B asilari ruhsat almasindan beri kullanilabilen en
glvenli asilar arasinda yer almakta ve iyi tolere edilmektedirler. Bu asilara karsi yan etkiler
oncelikle lokal reaksiyonlar seklinde goriilmektedir (% 15-17). Bunlar kolda acima, agri, selim
tabiatli ve gegici endirasyon, sislik, kasinti, ekimoz, noduil olusumu, halsizlik, yorgunluk, gegici
ates, bas adrisi, bas dénmesi, bulanti, kusma gibi hafif genel semptomlardir. Bu yan etkiler
genellikle 1-2 giin icerisinde kaybolmakta ve tekrarlanan dozlarda daha az gérilmektedir (7, 11,
12). Rekombinant hepatit B asilarinin ciddi yan etkilerinin cogu norolojik olarak gdzlemlenirken,
asinin indiikledigi oftalmolojik, dermatolojik, hematolojik, romatolojik veya sistemik
komplikasyonlar da bildirilmistir (13).

Hepatit B asisindan sonra ortaya ¢ikan yan etkilerin cogu immiinkomplekslerle ilgilidir.
Kompleman aktivasyonu, immiinkompleks olusmasi ve depolanmasi ile belli klinik tablolar
meydana gelmektedir. Olusan bu klinik tablolar, tesadiifen meydana gelebilecedi gibi, asidan
sonra ortaya cikan gergek bir hastalik ya da hastalida karsi daha dnceden varolan egilimin
asllamayla tetiginin cekilmesi ile goriilmektedirler (7-10).

Plazma kokenli hepatit B asilari ile iliskili olarak, konviilziyon, Bell’s palsy, Guillaine-Barre
sendromu, radikilopati, optik ndrit, myelit en sik rapor edilen yan etkilerdir (8). Daha sonra
kullanima giren rekombinant hepatit B asilarinda da ayni yan etkiler bildirilmistir. Nérolojik olarak
ensefalit, myelit, meningeal reaksiyon, menenijit, papillit, serebellar ataksi ve demyelinizasyon en



sik gorilen komplikasyonlardir (8, 13-30). Multipl skleroz (MS) oldugu bilinen hastalarda baz
noérolojik yan etkiler bildirilmesinin yaninda MS'nin relapsi da meydana gelmistir (31-36). Asinin
MS'ye yol actidi iddiasi ise hala tartismalidir (13). Asilamayla santral sinir sistemi demyelinizan
hastaliklar arasinda kesin bir iliski gosterilememistir. Yapilan arastirmalarda 1.4 ile 1.7 arasinda
relatif bir risk oldugu goésterilmis olup, daha 6nceden var olan ve asemptomatik bir hastaligin
tetigini cekebilme ihtimalini diistindiirmektedir (32). Guillaine-Barre (GB) sendromu plazma
kdkenli asilarla 9 vaka olarak bildirilmistir. Asi ile bu yan etki arasindaki iliski net olmasa da GB
sendromu veya GB benzeri ciddi reaksiyonlar beklenenden daha fazladir (8, 37-39).

Plazma asilariyla bildirilen 5 konvdilziyon olgusuna karsilik, bizim olgumuz meme hiicresi kdkenli
rekombinant hepatit B agisindan sonra meydana gelmistir (8). Konviilziyonu baska bir nedene
baglanamayan bu olgular gibi bizim olgumuzda da asi disinda bir neden tespit edilemedi.
Oftalmik komplikasyonlar sik bildirilen yan etkilerden birini olusturmaktadir. Gérme kaybi, optik
norit, papil 6dem, santral ven okllizyonu baslicalarini olusturmaktadir (8, 37, 40-47). Retinal ven
okliizyonu yapacak bir neden yokken rekombinant hepatit B asisi sonrasinda 4 olguda bu durum
gozlenmistir. Asidan baska izahi yapilamayan bu olgularda immiinkompleksler, antijenik capraz
reaksiyonlar, hizli hipersensitivite ve patojenik bir lenfosit grubunun simulasyonu seklindeki 4
hipotez 6ne sirdlmustir (42). Baglivo ve arkadaslari 23 yasindaki bir bayan hastada rekombinant
hepatit B asisiyla booster doz sonrasi sol gézde progressif gérme kaybi ve bilateral fotopsi ile
seyreden "Multiple Evanescent White Dot Sendromu (MEWDS)" bildirmislerdir (48). MPE
(multifokal plaoid epiteliopati) maya kokenli asiyla 2, memeli hiicre kokenli agiyla 1 olguda
gosterilmistir (49, 50).

Hepatit B asisi kullananlar arasinda dermatolojik olarak eritema multiforme, pitriyazis rosea,
eritema nodozum, ekzematdz reaksiyon, anetoderma, sklerotik plak gibi komplikasyonlar
bildirilmistir (51-57). Thiomerasole karsi allerjik reaksiyonlar gérilebilir. Bu maddeyi iceren asilarla
lokal injeksiyon sonrasi geg tip hipersensitivite reaksiyonuyla beraber generalize dokiintii veya
sistemik reaksiyonlar bildirilmistir (58-60). Ancak sebep-etki konusundaki iliskisi tartismalidir.
Nitekim Hudson ve arkadaslarinin bildirdigi bir vakada thiomerasoliin sensitize eden bir ajan
olarak bildiriimedidi ve iceriginde bu maddenin olmadidi bir astya karsi reaksiyon gorilmistir
(11). Ancak civa igerikli olan bu maddenin, ¢zellikle daha yiiksek dozlarda, gelismekte olan fetis
ya da yenidogan doneminde beyin hasari, zeka geriligi, koordinasyon glicligi, korlik, felg,
konusma glicliigii yapma potansiyeli mevcuttur. FDA (The Food and Drug Administration) civa
iceren gida ve ilaglann retiminin yapilmamasini 6nermistir (61).

Liken planus en fazla bildirilen yan etkilerden birini olusturmaktadir (62-72). Bazen HBV
infeksiyonunun dogal seyrinde de goriilebilen bu klinik tabloda keratinositik hiicrelere karsi olusan
likenoid inflamasyon sorumlu tutulmakta ve HBV immiinizasyonu, sitotoksik T lenfosit iligkili
mekanizmayla, bu tetigi ¢ektidi diistinilmektedir. Lezyonlar tedaviyle diizelmistir (73). Ayrica
asinin indiikledigi gévdede, ekstremitelerde follikiiler keratoz, yama tarzinda sacli deride alopesi
ile karakterize Graham Little-Piccardi-Lasseur sendromu (GLPLS) bildirilmistir (74).

Bunlardan baska, hayatinin ilk giiniinde rekombinant asi uygulanan bir yenidoganda bir yil sonra
literatiirde ilk kez yayinlanan bir soliter mastositom olgusu bildirilmistir (75). Diger dermatolojik
yan etkiler arasinda ekzemat6z reaksiyon, noddller, sitolizis, bukkal aft, granilom ve dékiinti,
kasinti, Urtiker, anjiyddem, 6dem, dispne gibi alerjik hipersensitivite reaksiyonlar bildirilmistir (23,
76-87).

42 yasindaki bir doktor hastanin ilk kez yapildigi asi sonrasinda gegici kulak ginlamasi olmus, 1 ay
sonrasindaki 2. asidan birkac dakika sonra ise ¢inlamayla birlikte fluktuasyon goésteren bir
sensorindral isitme kaybi tespit edilmis, 6 ay sonra bu sikayetleri gegmistir (88). Benzer bir klinik
tabloyu Biacebe ve arkadaslari da gdzlemlemistir (89). Birden gok mekanizmanin agi sonrasi
isitme kaybiyla iliskili olabilecegi disinllmistir (88-91).

Hepatit B asisindan sonra asiyla ilgili olarak artrit, artralji, myalji, Reiter sendromu, Still hastaligi
gibi romatizmal sikayetler bildirilmistir (23, 53, 85, 92-108). Bildirilen artrit tablolar cogunlukla
reaktif artrit ve poliartrit (eroziv ya da noneroziv) seklinde seyrederken, bir¢ok vakada da asiyla
romatoid artritin tetiginin cekildigi distnilmistir. Spesifik ya da nonspesifik immiin sistem
stimiilasyonu ile lupus eritematozusun tetiginin gekilmesi veya alevlenmesi sik gériilen asi yan



etkilerinden bir tanesini olusturmaktadir (23, 81, 109-114). Yine plazma kokenli bir asiyla
meydana gelen ve bag dokusuna ait olarak vaskiilit (hipersensitivite, nekrotizan, kutandz,
pulmoner), Takayasu arteriti ve PAN olgulari da yayinlanmigtir (115-123).

Anaflaksi, nadir olmakla birlikte, goriilebilir ve epinefrin kullanimi gerekebilir. Birkag¢ calismada
anaflaksi ile olan iliski yayinlanmistir (23, 124-126).

Aglyla iliskili olarak goriilen bir baska komplikasyon hematolojik komplikasyonlardir. Ewans
sendromunun da iginde bulundugu trombositopenik purpura ve hemorajik bulgular, hemolitik
anemi, kriyoglubulinemi, eozinofili gibi immin sistem aracilikli reaksiyonlar bildirilmistir. Bu tip
vakalarin cogunlugunu pediatrik yas grubundaki hastalar olusturmustur (40, 47, 109, 127-134).
Asiyla ilgili olarak bildirilen bircok sistemik yan etkiler de mevcuttur. Dispne, bronsiyal spazm,
astma alevlenmesi, ARDS gibi respiratuar komplikasyonlar, nefrotik sendrom, glomerulonefrit gibi
renal komplikasyonlar, senkop, carpinti, hipotansif taka, tasikardi gibi kardiyak komplikasyonlar
bildiriimistir (23, 84, 135-138). HBV asisindan sonra yalanci pozitif HBs antijenemi bildirildigi gibi
Ozellikle cocukluk yas grubunda gecici HBs antijenemi ve akut hepatit B infeksiyonu da
yayinlanmistir (139-155). Asl, kronik yorgunluk sendromu etyolojisinde de suclanmis, ancak iliski
dogrulanmamistir (156-158). Diyabetle iliski arastirilip ispat edilemeyen diger bir konudur (159,
160). Asilarla iliskili olarak bildilen yan etkiler Tablo 1'de gdsterilmistir.

Hepatit B asilarinin, gerek plazma kokenli ve gerekse rekombinant kdkenli olsun, bircok yan
etkileri s6z konusudur. Bu yan etkilerin bir kismi direkt agidan sonra goriilmekte ve baska bir
sebeple agiklanamamakta olup, bir kisim yan etki de asinin immiin tetigi gekmesiyle ortaya gikan
eksezerbasyonlar olarak goérilmektedir. Bu reaksiyonlarin hepatit B infeksiyonu sirasinda da
goézlenebilmesi, olayin immiinkomplekslere baglh immiinolojik bir mekanizmayla gergeklestigini
disiindiirmektedir. Nadir rastlanan bu yan etkilerin bircogu kendiliinden ya da tedavi ile diizelse
de asidan sonra beklenmeyen bir etkinin ortaya cikmasi durumunda diger nedenlerin arastiriimasi
ile beraber asiyla olabilecek iliskinin de distiniilmesi ve arastiriimasi gerekmekte, zeminde
Ozellikle otoimmiin bir hastalik durumu olanlarda dikkatli olunmalidir. Birgogu ile iligkisi tam
saptanamayan bu nadir yan etkiler, asilamanin 6niinde bir engel olmamalidir.
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