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DUSUK DOZ HEPATIT B ASILAMASI VE SONUCLARI

"A.Onag*, B. Bakkaloglu®*, F. Oksel* , N. Vurgun* , B. Taneli*

OZET
[ Hepatit B agilamasinda mahyet onemh bir sorundur. Bu ¢aligmada, 11 ¢ocukta ekonomik bir yontem olarak intramuskuler
| yani doz ( 5 mikrogram) 0, 2, 4 ve 7. aylardaki uygulama ile yine 11 gocukta 10 mikrogram ag1 0, 1 ve 6. aylardaki uygulama ile
bagisiklayici etkileri kargilagtinildi. Serum 6reklerinde HBV serolojik gostergeleri mikro-EIA ile aragunldi. HBsAg, anti-HBs
/e an HBc total olumlulugu olmayan 22 gocuga maya kokenli as1 (Hepavax-Gene) uygulandi. Serolojik ve biyokimyasal tes-
_I,:_“%Ml}ldm bir ay sonra kan dmekleri alindi. Yedinci ayda tam ve yan doz uygulanan 22 ¢ocugun tiimiinde serokon-
| versiyon oldugiu, as) proframi sonucu koruyucu diizeyde ( >100 IU/L) anti-HBs diizeyi saptandi. Bu nedenle yan doz ast uygu-
_ lamasinin ekonomik olmas: nedeni ile rutin olarak uygulanabilecegi kanisina vanld.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B agisi, antikor titreleri.

SUMMARY
Low Dose Hepantis B Vaccination and Its Results

Financial costs are an important problem in hepatitis B vaccination. In this study the effects on immunity of the half ( 5
Wﬁﬁ’ B vaccine is applied at zero, 2nd, 4th and 7th months in respectively) and full dose ( 10 mcg hepatitis B vaccine
L, | at zero, 1st, and 6th months in respectively) hepatitis B vaccine were compared. HBV serological markers in serum
|mu were determined with micro-EIA. Twenty-two children not having HBsAg, anti-HBs and anti-HBc total positivity
- gm:umemd HBV vaccine by yeast origin (Hepavax-Gene). Serum samples were obtained for serological and biochemi-
| tests one month after each vaccination. At 7th months there was 100% seroconvertion in both groups and anti-HBsAg levels
vere protective (>100 IU/). For this reason, because of this low financial burden half dose HBV vaccine was found suitable for
itine administration.

GIRIS

Hepatit B virus (HBV) infeksiyonu, tiim diinyada
loldugu gibi Tiirkiye'de de prevalansinin %4-10 oldu-

gz Bniine alindiginda 2.400.000- 6.000.000 arasin-
‘da insamin kronik hepatit B virusu tagiyicisi oldugu
tahmin edilmektedir (1). Enfeksiyon sonucu yenido-
-_." %90'1nda, 6 yas alu gocuklarin %20-50 'sinde
've erigkinlerin %6-10'unda kronik hepatit gelistigi bil-
dirilmektedir (2).

" ‘Toplumda bu kadar yaygin olan hastalik i¢in 6nce-
likle yapilmas: gereken risk altinda olan saglik eleman-
laninin, daha sonra tiim gocuklarin agi ile korunmug ha-
le getirilmesidir. Ege bolgesinde saglikli kigilerde
HBV tagiyicilify, arastirmacilann verilerine gore, %8-
10 dolayindadir (3,4).

B tipi hepatite kary1 aktif bagigiklama ilk kez 1971

yilinda Krugman ve ark. tarafindan baglaulmig olup
1981 yilinda plazma kokenli asiya FDA ( Food and
Drug Administration) tarafindan lisans verilmis ve
1982 yilindan beri kullanilmaktadir. Daha sonra re-
kombinant DNA teknolojisindeki ilerlemelerin sonucu
olarak maya mantan1 ( Saccharomyces cerevisiae ) ge-
nine HBsAg geni yerlestirilerek ilk rekombinant asi el-
de edilmig ve 1986 yilinda FDA lisansi ile kullarul-
migur. Daha sonra rekombinant DNA teknolojisi ilc
memeli hiicrelerinden yeni bir rekombinant a1 elde
edilmigtir (5,6).

Asilama 0, 1,ve 6. aylarda veya 0, 1, 2. ve 12. ay-
larda yapilmakta olup deltoid bdlgeye intramuskular
uygulanmakta ve ¢ocuklarda 10 mcg olarak maya ko-
kenli rekombinant as1 dozu her asilamada kullanil-
maktadir. Bu ¢aligmada yan doz ( 5 mcg), 0, 2, 4. ve 7.
aylardaki 4 doz uygulama ile 10 mcg normal doz 0, 1.
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ve 6. aylardaki (3 doz) uygulama ile karsilagtinlarak
koruyuculuk ve antikor titreleri arasinda fark olup ol-
madig aragtinldi

MATERYAL VE METOD

Caligma Ekim 1995- Haziran 1996 tarihlari arasin-
da CBU Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde gorevli saghk
personeli ve yakinlaninin gocuklan hepatit B agilama
programina alindi. As1 uygulamasi oncesi alinan serum
omekleri mikroelisa yontemi ( Hepanostika Organon
Teknika) ile HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc total ince-
lendi. Bu gostergeleri olumsuz olan ve normal transa-
minaz (ALT, AST) degerleri bulunan 22 saghkh ¢o-
cuk ¢aligmaya alindi. Yaglan 2- 14 arasinda degigen bu
gocuklar 2 gruba aynldi. Birinci gruba 11 gocuk (5
kiz, 6 erkek) tam doz (10 mcg ) 0, 1. ve 6. aylarda ma-
ya kokenli rekombinant hepatit B agis1 ( Hepavax-

Gene) deltoid bilgeye intramuskuler yoldan yapildi.
ikinci gruba 11 ¢ocuk (5 kiz, 6 erkek) yan doz ( 5
mcg) 0, 2, 4. ve 7. aylarda ayni sekilde aym as1 deltoid
bolgeye intramuskuler uyguland.

Asilanan birinci grubun ikinci ve iigiincii a1 yapil-
madan once ve iigiincii agidan 1 ay sonra, ikinci gru-
bun ikinci, iigiincii ag1 yapilmadan énce ve dordiincii
as1 yapildiktan 1 ay sonra kan 6rnekleri alinarak sero-
lojik ve biyokimyasal testler tekraralandi. HBV goster-
geleri tekrar arastinldi ve anti-HBs U /L olarak belir-
lendi. Serum transaminaz aktiviteleri enzimatik kolori-
metrik yontemle ( Mitshibushi SZ-818 otoanalizérde
(Pointe Scienctific Inc, USA.) ol¢iildii. Primer deger-
lendirme kriteri agiya alinan yanit idi. Anti-HBs titresi
1-9 IU/L arasinda scrokonversiyon, anti-HBs titresi
100 IU/L iizerinde ise koruyucu -ve bagarili olarak de-
gerlendirildi. Ag1 programi bitiminden 1 ay sonraki
antikor diizeyi kontrol edildi. Yan doz uygulanan gru-

Tablo 1: Agtlananlarda ulagilan anti-HRBs diizevleri ve istatistiksel deferler.

Tam Doz Uygulananlar Anti-HBs

Yan Doz Uygulanalar Anti-HBs

istatistiksel analiz

Ort. £ SE (IU/L) On. + SE (IU/L)
Uygulama Kz Erkek Tiim Olgular Erkek Kiz Tiim Olgular 1 p
Zamanlan
1. agidan sonra 2.00+0.80 3.63+£1.02 2.8940.68 231145 0.63+0.17 1.5410.81 NS
2. agidan sonra 9.4312.65 68.02£150 41.39%12.11 25.83%11.05 13.1947.74  20.0816.94 NS

3. apidan sonra 322.80+40.81 335.67+38.59 329.82126.7

240.33+£20.35 252.40£15.11 *245.82+12.57

*285 001

4. agidan sonra - **697.21£115.23 **3.11  0.006
* 3. doz bitim degerlerinin istatistiksel analizi
** Tamdoz 3. a1 bitim degeri ile yan doz uygulamasinin 4. doz bitim deerlerinin istatistiksel analizi
Tablo 2. Agilananlarda serokonversiyon oranlan (Anti-HBs IU/L).
Tam Doz Uygulananlar Yan doz uygulananlar
Cins Agilanan 1. agidan 2, apidan 3. agjidan Yant 1. asida 2, apidan 3. agrdan 4. agidan Yanut
Sayist sonra sonra sonra vermeyen Sonra sonra sonra sonra  vermeyen
% n % % n % n % n % n %

Kiz 5 2 40 4 80 100 I 20 4 80 5 100 5 100
Erkek 6 5 833 6 100 100 2 333 6 100 6 100 6 100
Toplam 1 1 7 603 10 909 11 100 - 3 272 10 909 11 100 11 100




bun son agidan 1 ay sonraki kontrola 8 gocuk katildi.
* Istatiksel degerlendirmelerde student-t testi uygu-

lands.
BULGULAR

Tablo 1'de asilanan kiz ve erkek gocuklann anti-
HBs diizeyleri ortalama degerleri ve tam doz uygula-
nan gocuklar ile yan doz uygulanan gocuklarin toplam
ortalama degerleri goriilmektedir. Istatiksel analizde;
figlincii agidan bir ay sonra tam doz uygulanan gocuk-
larin ortalama anti-HBs diizeyleri ( 329.82 + 26.70 1U/
L) ile yan doz uygulanan olgulann ortalama diizeyleri
(245.82£15.111U/L) karsilastinldiginda (1=2.85, p <
0.01 ) tam doz uygulananlarda anlaml yiiksek oldugu
saptandi. Fakat bu deger yan doz uygulanan ¢ocukla-
nn 3. as1 uygulamasimn sonrasi degerleri olup 4. doz
uygulamasindan 1 ay sonra alinan anti-HBs diizeyleri
(697.21£15.23) tam doz uygulanan grubun diizeyi ile
kargilaginldiginda yan doz uygulanan grubun antikor
titresinin ok anlamh yiiksek ( t= 3.11, p< 0.006) ol-
dugu goriildi

Tablo 2'de agilananlarda serokonversiyon oranlan-
m gostermekte olup anti-HBs serokonversiyonu tam
doz uygulananlarda 3 doz agidan sonra 7. ayda %100
olarak saptandifi, yan doz a$1 uygulananlarda hem
figiincii hem de diirdiincii agilamadan sonra %100 ol-
dugu goriilmektedir. Tam doz as1 uygulanan 5 kizdan
ikisinde (%40) birinci agidan sonra serokonversiyon
gorilliirken yan doz uygulananlardan sadece birinde
(%20) saptandi. Bu oran tam doz uygulananlarda ikin-
ci agidan sonra %80'¢ ve iigiincii agidan sonra
%100'e ulagti. Yan doz uygulananlarda aym oran ikin-
ci agidan sonra %80 iigiincii ve dordiincii agidan sonra

%100 oldugu saptandi. Erkek gocuklarda tam doz uy-
gulananlarda birinci agidan sonra 6 erkekten 5'inde
(%83.3) serokonversiyon gozlenirken, yan toz uygula-
nan erkeklerden 2'sinde (%33.3) saptandi. ikinci agi-
dan sonra tam doz ve yan doz alan erkek ¢ocuklarin

maminda (%100) serokonversiyon gozlendi. Ugiin-
cii ve dordiincii aspidan sonra yine aym sekilde
%100%iinde her iki grupta da serokonversiyon diizeyi
bulundu.

Tablo 3'de asilananlarda ulasilan anti-HBs diizey-
leri ve geometrik ortalama titreleri goriilmektedir. Ge-
ometrik ortalama titre (GOT) tam doz uygulanan grup-
ta birinci a1 sonras1  2.03 [U/L, ikinci asidan sonra
24.56 IU/L, ve iigiincii agidan sonra 319.80 IU/L iken
yan doz uygulanan grupta birinci asidan sonra 0.82
IU/L, ikinci ag1 sonrasi 10.88 IU/L, iiglincii agidan
sonra 242,52 IU/L ve dérdiincii "agidan sonra ise
615.20 TU/L olarak bulundu. Ugiincii agidan sonra tam
doz uygulanan grubun GOT degeri (319.80 IU/L ) ile
yan doz uygulanan grubun GOT degeri (242.52 IU/L)
kargilasunldiginda tam doz uygulanan grupta anlamh
yiiksek (t=2.85, p<0.01 ) oldugu bulundu. Her iki
grupta da ag1 programi tamamlandiktan | ay sonraki
GOT  degerleri kargilagtinldiginda  ise ( t=3.11,
p<0.006) yan doz uygulananlarda anlamh yiiksek ol-
dugu goriildii.

As1 injeksiyonundan sonra alinan tiim serum 6rnek-
leri HBsAg ve anti-HBc total yoniinden olumsuz bu-
lundu. Agi uygulanan tiim olgularda yan etki saptan-
madi.

TARTISMA

Normal kosullarda yenidoganlanin %1-3'ii, yetig-

Tablo 3. Agilananlarda ulagilan anti-HBs diizeyleri ve geometrik ortalama titreleri (GOT). o
Tam doz uygulananlar Yan doz uygulananlar
Anti-HBs
(IU/L)1. agidan sonra 2. agidan sonra 3. agidan sonra 1. apdan sonra 2. asidan sonra 3. agidan sonra 4. ajidan sonra
n % n % n % n %% n % n % n %
-9 7 63.6 1 9.9 3 2712 4 36.7
1099 - - 9 80.1 - 7 60.3
100-999 - - 1 9.9 11 100 - 11 100 8 72.7
>1000 - - - - - . - - - - 3 27.3
GOT 2.03 24.56 *319.8 0.82 10.88 *242.52 **615.20

* Her iki grubun figiincii agidan sonraki kargilagnrmalannin istatiksel sonucu 1=2.85, p<0.01
** Tam doz alan grubun ag: bitiminden 1 ay sonraki degeri ile yan doz alan grubun 4. agidan | ay sonraki degerlerinin istatiksel kargilagirma

sonucu t=3.11, p<0.006.
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kinlerin %10'u agilara yamt vermemektedir. Agiya ya-
mitsizhik veya koruyucu olmayan dozlarda yant ileri
yaslarda, ciddi malniitrisyon, immiin yetersizlik, intar-
vendz ilag kullammu ile birlikte goriilmektedir (7).
Kizlarda erkeklere gore daha iyi yamt verdigi Jilg ve
ark., lilkemizde de Bilgi¢ ve ark. galiymalarinda gos-
termiglerdir (8,9). Bu galiymada sadece ikinci ayda tam
doz alan kizlarda %40, yan doz alanlarda %20 sero-
konversiyon gosterilmesi ile cinsiyetin antikor olugu-
muna etkisi gosterilememistir. Olgu sayisimin diger ¢a-
ligmalara gore az olmas etkili olabilir.

Asilar tamamlandiktan sonraki ii¢ ay iginde antikor
titresi 100 IU/L iizerinde bulunursa her bes yilda bir
ilave as1 onerilmektedir. Anti-HBs diizeyi asih kigiler-
de baglangigta hizla diigmekte, ilk yilda yanlanma sii-
resi alt aydir. Bunu takibeden 18 ayda diigiis yavasla-
maktadir (8). Bu ¢aligmada da iigiincii agidan bir ay
sonra tam doz uygulanan gocuklarla, yan doz uygula-
nan g¢ocuklann antikor diizeyinin istatistiksel olarak
anlamli yiiksekligi ve geometrik ortalama titrelerindeki
farklihif ilk aylarda antikorlarda agin diiglige ragmen
anlamh oldugu gésterilmistir. Tam doz uygulanan ol-
gulann iigiincii agidan sonra ve yan doz uygulanan
gocuklann dordiincii agi uygulanmasindan 1 ay sonra-
ki antikor titreleri yiiksek olup literatiirde bu tip bir ¢a-
lisma olmadif i¢in kiyaslanamamistir. Sadece Bryan
ve ark.'min yapuklan g¢aligmada, yan doz (5 mcg) Re-
combivax ve 10 mcg Engerix'in yiiksek immiinojenite
oldugu ve ekonomik bir uygulama getirdigi bildiril-
migtir (10).

Yine iilkemizde Tabak ve ark. rekombinant hepatit
B agisinin intramiiskiiler, 20 mcg 0, 1. ve 6. aylarda
uygulamasim plazma kokenli hepatit B agisimin intra-
miiskiiler 5 mcg 0, 1 ve 6. aylardaki uygulamas: ile
kargilagtinldifinda koruyuculuk ve antikor titreleri ara-
sinda 6nemli bir fark bulamamamuglardir (11). Yine
Tabak ve ark.nin yaptuiklan ¢aligmada plazma kokenli
5 mcg hik dozda 3. agilamadan sonra anti-HBs diizeyi-
ni 100-999 IU/L arasinda 18 olgudan 12 sinde (%66.7)
saptanirken bizim gahgmamizda 11 olgunun tamamin-
da (%100) bulundu. Tabak ve ark.'min galiymasinda
1000 TU/L iizerinde antikor titresi sadece bir olguda
(%35.5) bulunmug, bizim ¢aligmamizda 3. agidan sonra
1000 IU/L nin iizerinde antikor diizeyi saptanmadi.
Fakat 4. agidan bir ay sonra 1000 IU/L iizerinde anti-
kor titresi 11 olgunun 3 iinde (%27.3) bulundu. Yan
doz uygulananlarda 3. agidan sonra dahi 100 IU/L iize-
rinde antikor titresi olmasi yeterli koruyucu diizeyde
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antikor saglamig olacagindan kitle agilamalannda ge-
nig populasyonlann daha ckonomik olarak korunabile-
cegini gostermektedir. Dordiincli ag1 uygulamas: ile
daha uzun siire korunma saglanmig olacakur.

Sonug olarak; 2-14 yag arasi ¢ocuklarda tam doz 0,
1 ve 6. aylarda 10 mcg as1 uygulamasi sonucu elde edi-
len antikor ve geometrik ortalama titreleri ile 5 meg 0,
2, 4 ve 7. aylarda a1 uygulamasi sonucu elde edilen
antikor ve geometrik ortalama titreleri arasinda anlam-
I fark bulundu (p<0.006). Bu nedenle ckonomik  bir
yontem olan yan doz asi uygulamasinin 2-14 yag ¢o-
cuklarda 0, 2, 4. ve 7. aylarda rutin olarak bagan ile
uygulanabilecegi kanisina varildi.
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