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POZITIF ANNELERDE DOGAN BEBEKLERIN GEN HEVAC-B
MA PROGRAMI SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

'Lilgen Cengiz*, idris Kogak*, ismail Reisli**, A. Tevfik Cengiz***

OZET

Hepatit B virus infeksiyonunun 6nlenmesi igin segici eriskin immiinizasyonu ile birlikte bebeklerin de rutin olarak immiini-
I'zasyona tabi tutulmas: yeni bir strateji olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
. Bugaligmada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Kadin Hastahklan ve Dogum Anabilim Dalinda dogumlanm ya-
degisik yag dilimlerinden kadinlanin HBV markerleri ELISA yontemi ile aragunimig HBsAg pozitif-anti-HBs negatif olan
120 kadin galigma kapsamina alinmistir. Bu kadinlardan dogan 120 bebege hepatit B immunglobin (HBIG) yapilmig ve ayni za-
manda 0, 1, 6. aylarda ii¢ doz Gen Hevac-B (Pasteur) agis1 uygulanmistir. Bu agilama programu ile 120 bebekten 111 inde (%
92.33) koruyucu-ndtralizan anti-HBs antikorlanimin varhifi not edilmigtir. Agilamadan sonraki 12, 15 ve 18. aylarda yapilan
anti-HBs kontrolleri sonucunda 9 bebekte (% 7.67) anti-HBs olugmadigi gézlenmistir. Bu antikor yanutsizhini agiklayacak ye-
terli veri bulunamamug, bu gocuklar ayrica degerlendirilmek iizere kayit edilmistir.
~ HBV agis1 uzun dénem korunma sagladifi igin, 6zellikle HBV'nin yiiksek endemik oldugu toplumlarda, rutin bebek immii-
nizasyonu igin uygun bulunmaktadir. Bizim bulgularimiz da HBV infeksiyonlarinda, bireysel korunma igin, agilama program-
lanmin Snemini yansitmaktadir.

Anahtar kelimeler: HBV, HBsAg, asi, bebek

SUMMARY
The Result of the Immunisation Program With Gen Hevac-b of the Babies Whose Mothers were HBsAG Positive

Routinely immunisation of the babies with selective adult immunisation is a new strategy to prevent hepatitis B virus
(HBV) infections.
__In the study, women who gave birth in Ankara University Medical School Obstetrics and Gynecology Department were tes-
ted with ELISA for their HBV markers. HBsAg positive and anti-HBs negative 120 women included the study. After delivery,
the babies were passively immunized with HBIG and vaccinated with Gen Hevac-B (Pasteur) as three doses at 0, 1, 6 th
months.

Protective neutralizating anti-HBs antibodies were detected in 111 (92.33 %) babies with this immunisation program. The
remaining 9 (7.67 %) babies were also tested at 12, 15, 18 th months. After the end of the program no detectable anti-HBs was
found. We couldn't find any reasonable explanation to the responsiveness of the vaccination program and the babies were regis-
‘tered for further investigation.

HBYV vaccination provides long term prevention against HBV infections and routinely baby immunisation in highly ende-
mic populations seems reasonable. Our results reflected the importance of vaccination program for assuring the individual de-
fence against HBV infections.

GIRIS dilmektedir. HBV infeksiyonlu kisilerin kan ve viicut
sivilannda yiiksek oranlarda virus bulunabilmektedir.
HBV infeksiyonlan, diinyada oldukga yaygin g6-  Kan yoluyla bulasma yaninda, perkiitan yaralanma, ka-
rillmektedir. Diinyada 300 milyon kadar gogu saghkh  pali temas ile cinzel iligki HBV bulaginda dnemli risk
HBV tagiyicist  bulundugu  samimaktadir (1,2).  faktorlerini olusturmaktadir. Anneden bebege gegis
HBsAg'nin portorlerin tiikiiriiklerinde, ter, semen, siklikla, dofum sirasinda olmaktadir (5, 7, 8).
menstruasyon sivisi ve vajinal salgilarda bulundugu HBYV infeksiyonlarinin yiiksek morbidite ve morta-
gosterilmigtir (3-6). HBV infeksiyonlanndan korun- litesi, yeterli tedavinin olmamasi, etkin ve giivenilir
mak igin hasta veya portorlerden bulagmay 6nlemek  agilann varhgi, korumay: on plana gikarmaktadir (9,
yamnda, bireysel immiinizasyon ¢aligmalanna da gi-  10). HBV asisi kullanimina ilk defa 1980-1981'de bag-
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lanmigur. HBsAg tasiyicisi insanlann plazmasindan
saflagtinlan HBsAg'nin 2.8 iire, pepsin ve 1/4000 for-
malin ise inaktive edilmesi ve tiomersol eklenmesi ile
plazma agilan olugturulmustur. (6, 11, 12). Rekombi-
nant agilar ile 1986 yilinda kullamma girmistir.
HBsAg partikiilleri saflagtinlarak Saccharomyces cere-
visiae maya hiicrelerinde eksprese edilmis ve sentetik
yolla gogaltlmigtir. Chinese Hamster Ovary hiicrele-
rinde elde edilen rekombinant HBV agisinda HBs ya-
nminda Pre-S1 ve Pre-S2 antijenleri de bulunmaktadir.
0, 1, 6. aylarda uygulama ile % 96-100 olumlu immiin
yanit alinabilmektedir (13). Rekombinant agilanin da
plazma agilan kadar etkin, giivenilir ve benzer immii-
nojen oldugu saptanmugtir (14, 15).

ABD'deki ¢aligmalar gostermigtir ki, kronik HBV
infeksiyonunun 6nlenmesi igin, bebekler ve gocuklar-
la, gengler ve erigkinler arasindaki gegigin mutlaka ke-
silmesi gerekmektedir. Segici erigkin immiinizasyonu,
infeksiyon oramim diigiirmede yetersiz kalmigtir. Ciin-
kii, herhangi bir risk grubunda olmayan yaklagik iigte
biri infekte erigkin birey gozden kagmugtr (8, 16). Bu-
nun iizerinde yeni bir strateji geligtirilmigtir. Bu yon-
temle tiim gebe kadinlar perinatal gegisi onlemek igin
HBsAg agisindan taranmakta, bebekler rutin olarak
immiinizasyona tabi tutulmakta ve aym zamanda yiik-
sek risk alundaki erigkinlerin immiinizasyonuna de-
vam edilmektedir (7, 17-19).

Bu ¢alhgmamizda dogum yapan annelerden,
HBsAg seropozitifligi bulunanlann bebeklerinde Gen
Hevac-B rekombinant asi uygulamasi yapilmig ve
HBV serolojik markerlan aragtinlarak serokonversi-
yon ile immiin cevap olusumu gozden gegirilmistir.

GEREC VE YONTEM

A.U.TF. Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim
Dali'nda dogumlarim yapan degisik yas diliminde 120
anneden, HBsAg pozitifligi gosterenler not edilmis ve
bu olgulann serumunda aynca anti-HBs markirlanina
bakilmigtir. HBsAg pozitif ve anti-HBs negatif annele-
rin bebekleri galigma grubunu olugturmustur. (18, 19).
Bu grup igine giren bebeklere dogumda HBIG yapil-
mig ve 0, 1, 6. aylarda Gen Hevac-B 0.5 ml dozunda,
IM olarak uygulanmgtir.

Gen Hevac-B (Pasteur) asisimin etkinligi 12. ve 15.
aylarda kontrol edildi. HBsAg negatif anti-HBs pozitif
ise korunma baganli olmug demektir.

HBV markerlan ELISA yontemi ile aragtirilmigtir.
Wellcozyme-HBsAg, insan serum veya plazmasinda,
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hepatit B yiizey antijeninin tesbitinde kullamlan, hizl
ve duyarh bir enzim immunoassay yntemidir. Antijen
iizerindeki farklh noktalarda reaksiyona giren iki spesi-
fik monoklonal antikorun, es zamanl tepkimesinden
yararlanilmaktadir. Wellcozyme anti-HBs testinde ise,
mikrokuyucuk yiizeyindeki HBsAg iizerine, orekteki
anti-HBs'nin tutunmasi saglanmaktadir (20, 21).

BULGULAR

Dogumlardan sonra anti-HBs negatifligi gozlenen
120 bebekten 104 ii 6 ve 12. aylarda serokonversiyon
gostermis ve 15. ayda anti-HBs pozitif olgu sayis1 110
olmug ve 18. ayda 9 bebek anti-HBs negatif olarak kal-
misur. Bu sekilde 3 doz agidan sona 120 bebekten 111
inde (% 92.33) anti-HBs varhg: not edilmigtir. Bu agi-
lama programindaki gruptan % 7.67'sinde anti-HBs
olugmamustir.

Bulgulanmiz Tablo 1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1: HBIG ve Gen Hevac-B as1 uygulamasi yapilan be-
beklerin anti-HBs seropozitifligi

Anti-HBs

Siire Pozitif Negatif

0 ay - 120

6 ay 104 16

12 ay 104 16

15 ay 110 10

18 ay 111 9
TARTISMA

g

HBYV agilant ml'de 10-40 mikrogram HBsAg protei-
ni igerecek sekilde hazirlanmigtir. Erigkinlerde 1 ml
dozunda g defa uygulanan agi, yenidoganda 0.5 ml
dozunda verilebilmektedir. Ag1 uygulamasinda genel-
likle &nerilen bir ay ara ile iki doz as:1 ve ilk dozdan 6
ay sonra 3. doz aginin yapilmasidir. Hizh antikor ce-
vabi saglanmasi istenen olgularda ise 0,1 ,2. aylarda ii¢
doz ag1 yapilabilmektedir. ilk dozdan 12 ay sonra rapel
geregine de isaret edilmigtir. 3 haftalik as1 uygulamas
ile de erken ve uzun siireli koruma saglanabilmektedir.
21. giinde % 40, 82. giinde % 91 koruyucu antikor tit-
resi olusabilmektedir (22-24). A1 uygulama bblgesi
erigkinde deltoid kas, gocuklarda ise 6n bacak kasidur.
Gen Hevac-B rekombinant, 20 mikrogram/ml HBsAg



Jigeren ve gocuk dozu 0.5 ml olarak verilen bir ag1 olup,
ﬁiit;; olarak 0,1, 2, 12. aylarda uygulanabilen bir agi-
dir (22).

Bizim ¢aligmamizda ii¢ doz a1 programi uygulan-
w Agi dncesi HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc anti-
[ korlan negatif olanlann prograini alinmasi onerilmek-
tedir (11). Diinya Saghk Orgiitii korunmada ilk olarak
ﬂct gruplarinin agilanmasini Snermektedir. HBsAg po-
umfannelcnn bebekleri de yiisek risk grubunda bulun-
' maktadir. Amerika'da (Atlanta) Hastalik Kontrol Mer-
kezi (CDC) ve Amerikan Pediatri Akademisi annenin
serolojik durumuna bakilmaksizin, tiim yenidoganlarin
‘aginlamasim Snermektedir (7, 25). HBsAg pozitif an-
neden doganlarda ise ag1 ile birlikte HBIG de Oneril-
‘mekiedir. Bizim galigmamizda da bu yola gidilmis ve
HBsAg pozitif annelerin bebeklerinde dogumda HBIG

yapilmugtir.
* [nfeksiyonun endemik ozellifine gore de agilama
programi  Onerilmistir.  Yiksek riskli  bolgelerde

(HBsAg prevalans: % 5 den yiiksek) baglica bulagma
yollanindan birisi anneden bebege vertikal gegis olarak
bildirilmigtir. Bu endemik bolgelerde yenidoganlarin
agilanmasi, uzun siireli korumada etkili olabilmektedir.
Bu durumda tiim yenidoganlarin agilanmasi dnerilmek-
tedir. Diisiik prevalans (< % 2) olan bolgelerde isc,
risk gruplaninda ve gebelerde tarama ve gerek goriiliir-
se agilama dnerilmektedir (25, 26). HBsAg pozitif an-
neden dogan bebeklere ise 24 saat iginde as1 ve HBIG
yapilmaktadir (27). HBsAg pozitif anneler efer immii-
nizasyon yapilmigsa ¢ocuklanm emzirebilirler (28).

HBV infeksiyonunun yiiksek veya orta derecede
endemik oldugu iilkeler i¢in aginin okul dénemi immii-
nizasyon semasina eklenmesi onerilmigtir. Erken be-
beklik déneminde immiinizasyon, infeksiyon gegisini
biiyiik oranda azaltabilir ve kronik infekte bireylerin
sayisim etkileyebilir (12, 29). Diisiik endemik bolge-
lerde ise, drnegin Amerika Birlesik Devletlerinde sade-
ce yiksek risk altundaki erigkinlerin immiinizasyonu
hedeflenmektedir (12, 29, 30).

mmiinize infantlarda 12. ayda antikor diizeyine ba-
kilmas: istenmekte ve HBsAg saptanmasi, immiinizas-
yonun bagansizhgimn gostergesi olarak bildirilmekte-
dir. Anti-HBc ile anti-HBs pozitifliginin olmas:, infek-
siyonun oldugunu fakat agilama ile modifikasyon oldu-
gunu gostermektedir. Tek bagina anti-HBs pozitifligi
ise agiya bagh immiiniteyi gostermektedir (31). HBV
infeksiyonundan korunmada, nétralizan antikor olan
anti-HBs sorumludur. A ile olan immiinitede anti-
HBs olugurken, infeksiyon sonrasi geligen immiinitede

anti-HBs ve anti-HBc olugmaktadir.

0, 1, 6. aylarda a1 uygulanmasinda, anti-HBs dii-
zeyleri, 7-10. aylarda pik diizeye ulagmaktadir (31).
Asilama sonrasi yiiksek antikor diizeyi olanlarda im-
miinite daha uzun siirmektedir. Ag1 ile birlikte immiin
serum globiilin verilmesi, as1 yamtim etkilememekte-
dir. Kullanimda olan asilarla erigkinlerde % 90'in lize-
rinde immiinite saglanmaktadir. HBsAg pozitif anne-
lerden dogan bebeklerde as1 ve HBIG uygulamasi ile
% 95 koruyuculuk saglanmaktadir. Zaman iginde anti-
kor diizeyinde diigiiklikk goriilmektedir. Delage ve ar-
kadaglan (32) bu oram 5 yilhk izlem sonunda % 86
olarak bulmuglardir. As1 yapilanlann % 30-50'sinde 7-
9 yil i¢inde koruyucu antikor diizeyi saptanamamakta-
dir (33). 5-7 yil iginde ek doz ag1 yapilmasi Gnerilmek-
tedir (25).

Bu galigmada Gen Hevac-B agilama programinda
% 92,33 serokonversiyon yaninda, % 7.67 oraninda
anti-HBs olugmamasi saptanmigtir. Hepatit B agisi
olanlann % 5-10'unda koruyucu antikor olugmamakta-
dir. Denatiire agilarin kullanimu ile kronik hastahklarin
varhiginda bu yamtsizlik ortaya ¢ikabilmektedir. Genel
olarak yaghlarda, sigmanlarda, sigara i¢cenlerde, hemo-
diyaliz hastalaninda, HIV infeksiyonunda ve immiin-
supresyonda yamit azalmaktadir (34). Immiinite olugu-
munda genetik varyasyonlar da etken olabilmektedir
(34). HLA-DR3 ve HLA-B8 antijenlerine sahip olan-
larda ag1 yamu yeterli olmamaktadir (35, 36). Erkek-
lerde kadinlara gore ag1 yamti diigiiktiir (37). {1k agt uy-
gulamasina yanit vermeyenlerde ikinci ag1 uygulamasi
ile serokonversiyon goriilebilir. Yetersiz immiin yamt
olanlarda (< 10 mlU/) ek ii¢ doz rekombinant ag1 uy-
gulamasi ile % 98, dort doz ag1 uygulamasi ile % 100
antikor yaniti olugmaktadir (> 10 mlU/1). Antikor yani-
u goriilmeyenlerde ise 3 doz ag1 sonrasinda % 46 sero-
konversiyon goriilmiig vesbu durum yavag antikor ya-
nitt olarak yorumlanmigtir (38). Bizim ¢ahgma grubu-
muz bebeklerden olusmus ve % 7.67 oraminda antikor
yamtsizhgim agiklayacak agik ve yeterli bir veri gozle-
nememistir. Bu gruptaki ¢ocuklar ayrica degerlendiril-
mek iizere not edilmigtir.

As1 uygulama programinda izlenen gocuklarda, ag1-
ya bagh herhangi bir yan etki ve olumsuzluk saptan-
mamugtir. Asiya bagh en sik goriilen yan etkinin enjek-
siyon yerinde agri (% 12) olduguna isaret edilmistir.
Ates % 2 oraninda goriiliir. Myalji, artralji ve deri do-
kiintiisii diger yan etkilerdir. Guillain-Barre riski oldu-
guna dair yayinlar mevcutsa da, normal popiilasyondan
yiiksek oranda goriilmemektedir. Diger virus infeksiyon-



lannin tasindigim gosterir bir bulgu da yoktur (39).

Leblebicioglu ve ark. (40) Gen Hevac-B Pasteur
apisit 0, 1, 2 ve 12. aylarda deltoid kas igine, 4 doz
uygulayarak 66 up fakiiltesi 6grencisini agilamiglar ve
ELISA > 10 mlU/ml iizerinde anti-HBs diizeyi goste-
renleri bagisiklanmig olarak kabul etmiglerdir. 12 ay
sonra da olgularin % 90.9 unda immiin yamt olugmusg
ve bunlarin % 76.7'sinde 100 IU/ml'nin iizerinde anti-
HBs titreleri elde etmiglerdir. Erkeklerde % 88.6, ka-
dinlarda % 93.5 oraminda yanit gormiiglerdir.

HBV'nin yiiksek endemik oldugu tiim toplumlarda,
infeksiyonlann gogu bebeklik veya erken gocukluk do-
nemlerinde meydana gelmektedir (8, 41). Bu sonug bu
toplumlardaki % 8-10 kronik infeksiyondan sorumlu
olmaktadir. Zira kronik infeksiyon riski perinatal do-
nemde % 70-90 oraninda iken, 6 yag doneminde % 6-
10 oranina diigmektedir (8, 41). HBV infeksiyonunun
% 25 inden fazlasindan sorumlu iken, diinyanin diger
bolgelerinde bu oran % 10 civanindadir. Bununla bir-
likte tiim bu toplumlarda 5 yagindan itibaren gocuklar,
genellikle bireyden bireye gegis yolu ile yiiksek oranda
kronik infeksiyon riski alundadir (8, 41, 42).

Rutin bebek immiinizasyonu giiniimiizde, HBV ag1-
st uzun donem korunma sagladigi igin, uygun bulun-
maktadir, Yapilan ¢aligmalarda, HBV'ye karg) immiini-
ze edilmig bireylerin, tayin edilebilen antikorlan olma-
sa dahi, 10 yila kadar immiin cevap gelistirdikleri sap-
tanmigtir (43-45). Hemen hemen higbir immiinize bi-
reyde, yiiksek risk altinda olsalar dahi, kronik HBV in-
feksiyonu tesbit edilmemigtir. Bu grupta serolojik ola-
rak iyilesmekte olan infeksiyonda da, kronik karaciger
hastaligi ve iepatoselliiler karsinom gelismemektedir
(46). Benzer sekilde, rutin infant immiinizasyonun ta-
kibinde de, yasa spesifik infeksiyon oranlannda dra-
matik diisiigler saptanmistir ve bu bebeklerde geg¢ do-
nem infeksiyon bulgulan ¢ok nadirdir (47, 48).

Sonug olarak HBsAg pozitif annelerden dogan 120
bebek incelenmis ve bunlardan 20 sinin (% 16.7)
HBsAg pozitif oldugu gézlenmigtir. Bu 120 bebek
Gen Hevac-B ile agilama programina alinmig ve iig
doz asidan sonra % 92, 33 oraminda nétralizan anti-
HBs antikorlanimin olugtugu gozlenmistir. Bu bulgu-
muz HBV infeksiyonlarinda, bireysel korunma igin,
asilama programlarinin 6nemini yansitmaktadir.

Kanla temas olasihig olan saghik personeli ve has-
talarla, HBsAg pozitif annelerin bebekleri yiiksek risk
grubundadir. Bu bebekler Diinya Saghk Orgiitiiniin
onerilerine gore, ilk olarak agilama programina alinma-
s1 gerekenler olarak bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda
da, bu yonde sonuglar elde edilmigtir.
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