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PAHALI HEPATIT B IMMUNGLOBULINI (HBIG)'NE KARSI

GUNEYDOGU IG'i

Ismail Balik*, Ugur Anter**

OZET

HBIG, gok pahali ve ithal bir iiriin olmasi nedeniyle her zaman piyasada bulunamamaktadir. Diger taraftan, yilda enaz 50000
doz HBIG ihtiyacimiz vardir. Kendi kaynaklarimizi kullanarak gok ucuza HBIG iiretilebilecegini disiindiik. Hepatit B(HB), Gii-
ney Dogu Anadolu'da hiperendemiktir. Bu bolgede anti-HBs seropositivitesi yaklagik %50 dolayindadir.

Ankara Kizilay plasma fraksiyonasyon laboratuarinda, bu blge dontir kanlarindan, anti-HBs taramasi yapilmaksizin 1G iire-
tildi. Ankara ve Izmir dondrlerinden hazirlanan 1G'lerde, 69.8 ve 85.7 mIU/ml antiHBs, Giiney Dogu 1G'inde ise uluslararasi
HBIG standartlari (>180mIU/ml) kadar, 259.2mIU/ml anti-HBs tesbit ettik. Uriintin pik serum duzeyleri (ort.89mIU/ml) de ye-

terli koruyucu seviyelerde bulundu.

Bu IG(Kizilay HBIG)'in fiyau (4 dolar), ithal HBIG(400 dolar)'den 100 kat daha ucuzdur. Siirekli piyasada bulunursa, yilda

20 milyon dolar kazang saglanacakur.

Sonug olarak hiperendemik bilge 1G'i, HB profilaksisi igin HBIG gibi kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B Immunglobulini, Immunglobulin

SUMMARY
Southerneast 1G versus expensive hepatitis B immunoglobulin (HBIG)

Because of the very high fee and import problems, HBIG is not always available in Turkey. On the other hand, at least 50000
doses of HBIG is needed per year. We propose that it is possible to produce HBIG by national sources very cheap. Hepatitis
B(HB) is hyperendemic in Southerneast Anatolia. Anti-HBs seropositivity is around 50% in this region.

IG had been produced from donor’s blood of this region without anti-HBs screening at the plasma fractionation laboratory of
The Kizilay (Red Crescent) in Ankara. Anti-HBs levels were found 69.8 and 85.7 mIU/ml in IG of Ankara and lzmir whereas in
Southerneast 1G was detected as anti-HBs level of 259.2 mIU/ml which is near with the international standart (>180mIU/ml)
HBIG values. Peak levels of the IG (mean 89mIU/ml) in serum were found enough for protection.

Fee ($ 4) of the produced IG is 100 times cheaper than imported HBIG ($3400). Since it is always available in the market, Tur-

key will get the profit of $ 20 billion per year.

In conclusion, our result indicates that IG of hyperendemic region may be used as HBIG for prophylaxis of HB.

GIRIS

ilk Nobel odiilii 1901'de, Emil Von Behring'e im-
miinglobulin(IG) tedavisini baglatmasi (difteride) nede-
niyle verilmisti(1). Sonralan iiretim tekniklerinin gelig-
tirilmesiyle, 1940'lardan itibaren immiinyetmezlikler ve
bazi infeksiyonlarin tedavi ve profilaksisinde kullanimi
yayginlagmistir (2,3).1G, hepatit A, kizamik, kizamik-
cik gibi infeksiyonlarin profilaksisinde etkindir. Fakat
hepatit B, CMV, su gicegi gibi infeksiyonlarda ise etki-
siz yada yetersizdir. Bunun nedeni 1G'in bu viruslara
kargi koruyucu diizeyde spesifik Ab igermemesidir. Bu
amagla yiiksek titrelerde spesifik Ab igeren hiperim-

miiglobiilin (HIG)'ler tiretilmigtir. Hepatit B immiing-
lobliini (HBIG)'de bir HIG'dir. Yiiksek titrede Anti-HBs
igeren kigilerin plasmalanndan elde edilir ve 180
mlU/ml'den daha fazla anti-HBs icermeleri arzu edi-
lir(2). Bu firiinler genellikle bat iilkelerinde iiretilmek-
te ve iilken ize ithal edilmektedir. Bat iilkelerinde, He-
patit B endemisitesi diigiikk olmasi nedeniyle koruyucu
diizeyde anti-HBs tagtyan insan sayist az oldugu ve
bunlan bulmak igin gok sayida donoriin taranmasi ge-
rektiginden maliyet yiiksek olmaktadir. ABD'de HBIG
fiau, IG'den 20 kat fazladir(4). Tiirkiye'de satig fiau 24-
30 milyon TL(400dolar)'dir. Hepatit B pasif immun
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profilaksinin en ¢ok gerekli oldugu infeksiyonlardan bi-
ridir ve iilkemizde de endemiktir. Bu nedenle infeksiyo-
nun iilke gapinda cradikasyonu igin yaygin agilamanin
yaninda fazla miktarda HBIG kullamimima ihtiyacimiz
vardir. Eger olmasi gerektigi gibi endikasyonu olan her
vakaya kullamlirsa, sadece HBsAg pozitif annelerden
dogan bebeklerin profilaksisi i¢in yilda enaz 50 bin doz
HBIG gereksinimi vardir. Bunun piyasa fiaundan tutan
yaklagik 20 milyon dolardir ( yilda 1 milyondan fazla
dogum olmaktadir. Annelerin %5'inde HBsAg pozitifli-
#i diigiiniiliirse 50000 bebege asiyla birlikte HBIG de
uygulanmasi gerektigi ortaya gikar. Suan piyasada bu-
lunan tek IM HBIG preparatt "Hepuman Berna-isvig-
re"min perakende fiati 24 milyon TL = 400 dolar'dir).
Fiatin bu kadar yiikseck olmasi ve piyasada da siirekli
bulunamamasi, HBIG'in gerektii kadar yaygin kullam-
mim onlemektedir. HBIG'in 24 saat iginde bulunamayi-
sinin, temas sonrast profilaksi gercken saglik persone-
linde panige neden oldugunu sikga gormekteyiz. Bulag-
ma riski yiiksckligi nedeniyle bu kisiler, eger zamanin-
da HBIG yapilamamigsa inkiibasyon sonuna kadar is-
giicii azalmasiyla ve endiseyle beklemekitedirler. Bulag-
ma riski, %2 (hastada HBeAg negatifse) ile %40 (HBe-
Ag pozitifse) arasinda degismektedir(5). Saghk perso-
nelinde kontamine tibbi aletle yaralanma (%80 igne
batmas1) orammn yilda %8-12 oldugu tesbit edilmisg-
tir(6,7). Bu da azimsanmayacak miktarda saglik perso-
neline HBIG profilaksisi gereksinimini ortaya ¢ikar-
maktadir.

Bu gergekler bizi, HBIG'in iilkemizde ¢ok daha ucu-
za iretilebilmesi olanaklarim arayisa itmigtir. Ciinkii
HB endemisitesinin yiiksck olmasi, anti-HBs igeren
plasma kaynaginin bol ve dolayistyla maliyetinin de ba-
u iilkelerininkinden daha diisiik olacagim diigtindiirii-
yordu. Ancak endemisite disiikliigii nedeniyle bau iil-
kelerinin HBIG hazirlamak i¢in mecburen yaptklarn
(tiim dondrlerde anti-HBs tarayip sadece Ab igerenlerin
kullanilmasi) gibi bizim de tiim dondrlerde anti-HBs
aragtirmamiz durumunda maliyetin istendigi kadar azal-
mayacag goriildii. Donor kanlarinda anti-HBs orani Is-
tanbul, Ankara, Antalya, Samsun gibi illerimizde %20-
24 iken Diyarbakir'da %50 dolaylanindadir(8).

Acaba 4-5 kisiden birinin anti-HBs tasichg bilindi-
gine gore hig Ab taramasi yapiimadan lzmir ve Anka-
ra donorlerinden hazirlanan 1G, koruyucu diizeyde anti-
HBs igeriyormuydu? Eger IG. endemisitenin en yiiksek
oldugu Giincy dogu illerimizden toplanan kanlardan ha-
zirlanirsa ithal HBIG'ler kadar anti-HBs i¢erecekmiydi?
Bu sorularin cevabini, gerekli yardimlar alabileccgimiz
tek kurum olan Kizilay'la (iilkemizde IG tiretiminin ya-
pildig tek kurum) isbirligi yaparak arastirdik.

GEREC VE YONTEM
1.Oncelikle Kizilay'in énceden iiretmis oldugu 1G'-
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lerde anti-HBs diizeyi arastinlmisur.

2.Kizilay'in Giincy Dogu illerimizde (Urfa, Diyar-
bakir, Gaziantep, Adana) yaptifi kan bagigi kampanya-
s1 sirasinda topladigi ve sadece bu balgeden 500 kiginin
kanlarindan olusan plasma havuzlarinda anti-HBs dii-
zeyleri aragtinlmistir. Umulan diizeylerde anti-HBs tes-
biti iizerine bu plasmalardan IG iiretimine gegilmistir.

3.1G, Kizilay Ankara Plasma Fraksiyonasyon Mer-
kezinde, Cohn'un Kistler-Nitschmann modifiye "soguk
etanol presipitasyonu” yontemiyle iiretilmigtir(9). Ure-
tim, plasma fraksiyonlarinin etanol konsantrasyonu, 1s1
ve iyon degisiklikleri egliinde presipitasyonu esasina
dayanir. Gama globulin fraksiyonu (Cohn fraksiyon II)
orijinal plasmadan 25 kat fazla antikor igerir. Fraksiyo-
nasyon iglemi tamamlandiginda son asamaya gelmis
olan iiriin %16-18 gamaglobulin ihtiva eder. Glicyne
buffer'da stabilizasyon ve koruyucu olarak tiomersol
ilavesiyle islem tamamlanir. Son olarak hayvan deney-
leri ve pirojenite testleri yapildiktan sonra 2 ve 4 ml'lik
flakonlar geklinde kullanima hazir hale getirilir.

4.Yeni IG'nin ve piyasada bulunan intramiiskii-
ler(IM) HBIG'lerin anti-HBs diizeylerinin tayini.

5.Yeni IG'nin IM kullanimdan sonraki 48.saatde se-
rumda olusturdugu anti-HBs diizeyinin tayini. Yeni IG,
HBsAg.anti-HBs ve anti-HBc negatif bulunan saghkh
bir erkek, bir kadin iki kigiye 4ml (yaklagik 0.06ml/kg
dozunda) im yoldan yapilmugtir.

Anti-HBs diizeyi kantitatif (mIU/ml) olarak ELISA
(Abbott AXIM) yontemiyle Ankara U. Tip F. Ibni Sina
Hast. infeksiyon Hast. ELISA laboratuarinda aragtinil-
mistir.

BULGULAR

Kizilay'in Ankara ve izmir'den topladigi plasmalar-
dan hazirladigi IG'lerde anti-HBs diizeyleri 69.8 ve
85.7mIU/ml bulunmugtur. Buna kargin bu ¢alisma ama-
ciyla Giiney Dogu illerinden toplanan kanlardan hazir-
lanan, iiriiniin en ham sekli olan plasma havuzundan al-
digimiz ornekde anti-HBs 65.7mIU/ml, buradan hazir-
lanan 1G'de ise (presipitasyon iglemleri sonucu Ab kon-
santrasyonu artigina bagh) anti-HBs diizeyi 259.2
mlU/ml bulunmustur. Piyasada bulabildigimiz tek IM
HBIG (Hepuman Bera-isvigre)in anti-HBs diizeyi,
980mIU/ml idi. Prospektiisiinde ise 200m1U/ml igerdigi
belirtilmektedir. ( Hazirlanis yontemleri farkh oldugu
icin IM HBIG'lerle kargilagtinnlamayacagindan ¢aligma-
ya gerek gormedigimiz IV HBIG'ler isc 50 mlU/ml
"bak.Hepatect Biotest-Alman" anti-HBs igerirler).

IG'nin 48.saatin sonunda iki goniilliide olugturdugu
anti-HBs diizeyleri 89.7 ve 88.5 mIU/ml “di.

TARTISMA
Tartigmaya oncelikle bu galismanin vopiiis I
olugturan 1G'nin hepatit B'ye kargi koruyucu olup ¢ na-



digimi irdeleyerck baglamakta fayda vardir. Kanda anti-
HBs diizeylerinin iyi dlgiilemedigi ve HBIG'in bulun-
madig yillarda 1G'in infeksiyoz hepatiti onledigi, serum
hepatitini 6nlemedigi bilinirdi. Bu yaygin kamya rag-
men, bazi IG preparatlar:min koruyucu etkisi goriildii-
giinden yirmi yil 6nceki bazi yerli ve yabanci yaynlar-
da IG'in hepatit B'ye kargi koruyucu olabileceginin ya-
zildigina rastlanmaktadir(4,10-12). Hatta HBIG buluna-
madigi zaman ayni dozlarda IG kullamimasi énerilmek-
tedir(4).Ozellikle bulag yolu, nonparenteral veya inapa-
ran ise ve bulag miktan kiigiikse 1G'in etkin olma ihti-
mali artar(10). Bir IG preperatnin hepatit B'ye kargi ko-
ruyuculugu tamamen igerdigi anti-HBs diizeyine bagh-
dir. Bau iilkelerinden yapilan yayinlarda, dogal olarak
kendi iilkelerinde iiretiler iiriinleriyle yapuklan gahs-
malara gére 1G'in sadece hepatit A'ya etkili oldugu he-
patit B'ye ise ctkisiz oldugu belirtilegelmigtir. Muhte-
melen bau kaynaklarina bakilarak bizde de, Kizilay'in
1967'den beri direttigi 1G sadece hepatit A profilaksisin-
de kullamlmigtir. Halbuki serolojik galigmalarla da te-
yid edilmesi sonucu, yetmisli yillarin sonlarindan beri
HB'nin iilkemizde endemik oldugu bilinmesine ragmen
Kizilay 1G'inin koruyucu dizeylerde anti-HBs igerebi-
lecegi akla getirilmemistir. Arasurabildigimiz kadanyla
bu konunun arastinldigi bir ¢cahiymaya rastlayamadik.
Bu, belkide hepatit markerlerinin yeterince aragtinla-
madif o yillarda miimkiin olmamigti. Zaten Tirkiye'-
nin HB endemisite haritasi da ELISA'min yayginlasma-
styla ancak 1980'lerin sonunda 6nemli olgiide belirlene-
bilmigtir(8).

Cahsmamizda, %4-5 gibi Tiirkiye ortalama HBsAg
oranlarina sahip Ankara ve Izmir'den toplanan kanlar-
dan iiretilen Kizilay 1G'lerinin anti-HBs diizeyleri 69.8
ve 85.7 mlU/ml bulundu. Bu diizeylerde anti-HBs ige-
ren bir IG HB'e karst koruyucu olabilir. Clinkii seru-
munda 10 mIU/m| anti-HBs bulunan kisiler HB'e karsi
bagisik kabul edilir(5). IM 1G uygulandifinda 1G'in
1/3"liniin kana gegtigi diigtiniiliirse bu deger bile koruyu-
cu olabilecektir(1). Biz bununla da yetinmeyip epidemi-
yolojik verilere bakarak daha fazla anti-HBs igerecegi-
ni tahmin ettigimizden, Giiney-dogu illerimizden topla-
nan kanlardan IG iretildiginde daha yiiksek anti-HBs
diizeylerini yakalayabilecegimizi diisiindiik. Nitekim bu
IG'in anti-HBs diizeyi 259.2 mlIU/ml olgiildii. Bu deger
koruyuculuk agisindan daha giivenilirdir ve HBIGler
i¢in aranan simnn (180mIU/ml) iizerindedir(2). Piyasa-
da bulabildigimiz tck IM HBIG'in prospektiisiinde de
200m1U/mi anti-HBs igerdigi belirtiliyordu (fakat bizim
climizdeki seride 980 miU/ml olgtiik). Bir ¢aliymada
bundan daha diigiik diizeyde (150mIU/ml) anti-HBs ige-
ren bir HBIG, temas sonrasi 37 saghk personcline uygu-
lanmus ve yiizde yiiz koruyucu bulunmustur(13). ABD'-
de ticari IM HBIG preparatlarinin igermesi gercken en
diigiik anti-HBs diizeyi 217 mlU/ml'dir(5).

Hernekadar yeni 1G'miz, igerdigi anti-HBs diizeyi
gozoniine ahindiginda rahathikla bir HBIG gibi kullani-
labilecegi goriiliiyorsa da, bu tip ¢caligmalanin prosedii-
riinii tamamlamak adina invivo ¢aligma da yapuk. Bu
IG'in insana verildiginde serumda olugturacag anti-
HBs diizeylerini tesbit etmek igin iki goniillitye klasik
dozda (0.06ml/kg) IM yoldan 1G yapildi. Her iki kigide
de 48. saatde yapilan olgtimlerde klasik bilgilere paralel
olarak verilenin 1/3 oraninda dederler (89.7 ve 88.5
mlU/ml) clde euik. Bilindigi gibi 1G, scrum pik Ab
konsantrasyonlarina IM enjeksiyondan 48-72 saat son-
ra ulagir. 1G yarilanma 6mrii 3-4 haftadir(14). Buna go-
re, risk yiikseckse (HBsAg pozitif kan transfiizyonu,
HBeAg pozitif igne batmasi, HBeAg pozitif annenin
bebegi vb) 20-3( giin sonra bir doz daha IG yapilmali-
dir.

Bu ¢alismadan Giiney Dogu illerimizden (yada tes-
bit edilecck bagka hiperendemik bolgelerden) toplanan
kanlardan hazirlanan 1G'in, bau illerimizden hazirlana-
cak 1G'e gore daha yiiksek diizeylerde anti-HBs igerece-
&i anlagtimigtir. HBsAg ve anti-HBs oranlan goz oniine
alindiginda, Tiirkiye ortalamasi olarak kabul edebilece-
gimiz Ankara'min 1G'lerinde ortalama 70-80 m1U/ml dii-
zeylerinde anti-HBs bulunduguna gére  Giiney Dogu
1G'in anti-HBs diizeyi mutlaka 100 mIU/ml'in tizerinde,
bu ¢alisma géz oniine alimrsa muhtemelen 150-250
mlU/ml arasinda olacakur. Bundan sonra yapilacak iire-
timlere bakilarak Giiney Dogu 1G'in ortalama nekadar
anti-HBs igerecegi ortaya ¢ikarilacakur. Ayrnica tek ek
bu yore illerinden hazirlandiZinda, hangi illerin 1G'len-
nin daha fazla anti-HBs igerecegi de belirlenebilir. Or-
negin bu IG hazirlanirken sadece Urfa dondrleri kulla-
nilsaydi daha yiiksek anti-HBs konsantrasyonu saglana-
caginmi hesapladik. Bolge secimi diginda, anti-HBs tasi-
ma ihtimali fazla olan donor (erkek. kirsal kesim, orta
yag vb) se¢imi de araguniimahdir. Bundan sonraki 1G
irctimlerinde bu kistaslara gore seg¢ilmis gesitli donor
gruplanndan hazirlanacak 1G'ler kargilagunlarak, 1G
tirctiminde kullanilacak en ldCdl donor popiilasyonu be-
lirlenebilir. 1G, enaz 500 k:§|mn kamyla hazirlandigin-
dan, bu sonuglara varmak istatistiksel agidan da yeterin-
ce makul olacakur, Eger Kizilay'in destegiyle arastirma
bu yonleriyle derinlegtirilirse ¢ok daha faydali sonuglar
elde edilebilir.

Sonug olarak bilgesel 1G, dzel 1G, hatta Kizilay
HBIG" gibi isimlerden birini verebilecegimiz bu iiriin
rahathikla HB profilaksisinde kullamlabilir. Fiau da sa-
dece 300 bin TL'dir(ithal HBIG'lerden yaklagik yiiz kat
ucuz). Bu iiretim devam ettirilir ve siirekli piyasada bu-
lunursa tilke ekonomisine yilda enaz 20 milyon dolar
katki saglanacaktir. HBIG pahali olmasi veya buluna-
mamasi nedeniyle gerektiginde yapilamamasi sonucu
geligen hepatit olgulanmn olusturaca@i kayiplar da dii-
siiniiliirse goz ardi edilmemesi gereken biiyiik bir imkan



ortadadir. Hatta uluslararas1 diizeyde kabul gorecck
oranda anti-HBs igeren (bu gahymadaki seride oldugu
gibi) iiretim serileri, iizerine HBIG etiketi yapigtinlarak
ihrag dahi edilebilir.

Tesekkiir: Bu galiymaya destekleri nedeniyle Kizi-

lay Genel Miidiirligiine ve Ankara Plazma Fraksiyo-
nasyon Laboratuari ¢alisanlarina tegekkiir ederiz.
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