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OZET

Hepatit B asis1 uygulanmis cocuk ve eriskinlerde primer asilamadan 5 yil sonra koruyucu anti-HBs yanitinin
devam edip etmediginin ve rapel doz uygulamasina gerek olup olmadiginin arastirllmasi amaclanmustir.
Calisma prospektif olarak yapilmis olup Kisilerden as1 semasinin bitiminden 5 yil sonra kan alinarak anti-HBs
titreleri kantitatif olarak mikro EIA yéntemiyle (Biokit-ispanya) arastiriimustir. Toplam olgu sayisi 1402 olup bu
kisilerin 245'ine Engerix B, 341'ine Euvax B, 460'ma GenHevac B, 80'ine HBvax Il ve 276'sna Hepavax Gene
yapilmustir. Sonuclar degerlendirildiginde seroproteksiyon oranlan Engerix B, Euvax B, GenHevac B, HBvax I1
ve Hepavax Gene i¢in sirasiyla %98.8; %97.9; %86.8; %97.5 ve %96.4 olarak saptanmustir. Seroprotektif diizeyin
altinda anti-HBs yaniti olan kisilere birer doz maya kokenli ag1 uygulanip 1 ay sonra anti-HBs yamitlan kontrol
edildiginde Euvax B grubundan iki kisi, GenHevac B grubundan alti1 kisi, HBvax Il grubundan bir kisi disinda
cocuk ve erigkin tiim olgularda anti-HBs titreleri seroprotektif diizeyin tizerine ¢ikmis ve olgularin %98'inde
anti-HBs titreleri 100 mIU/mL'nin olduk¢a tizerinde saptanmustir. Saptanan bu sonuclar kisilerde immiin
hafizanin varligini ve asilarin koruyuculugunun en azindan bes yil stirdiigiinii gostermektedir. Koruyucu
diizeyde anti-HBs yanitinin en diisiik oldugu grup GenHevac B uygulanan grup olup asilanan toplam 460
kisiden 61'inde (%13.2) anti-HBs titreleri koruyucu diizey olan 10 mIU/mLnin altinda saptanirken orta
diizeyde yanit orani %24.7 olarak (114/460) saptanmustir, ancak yapilan rapel dozla olgularin ¢cogunda yiiksek
titrede anti-HBs yanit1 olusmustur. Diger maya kokenli asilarla elde edilen anti-HBs yanitlar birbirine yakin
olup yanitsiz veya diistik yanith olgu sayis1 azdir ve bunlar da yapilan rapel asiya ¢ok iyi yanit vermislerdir.
Sonuc olarak tilkemizde bulunan asilarla yapilan primer asilama sonrasi anti-HBs yanitlar oldukca iyi olup en
azindanbes y1l siireyle rapel doz gerekmemektedir.

Anahtar kelimeler: HBV asilamasi, rapel, anti-HBs yaniti

SUMMARY
Is a Booster Dose of Primary Vaccination against Hepatitis B Necessary After Five Years?

The aim of the present study was to investigate whether the protective response is maintained in children and
adults vaccinated against hepatitis B, and whether a booster dose is needed five years after vaccination. In
this prospective study, five years after the completion of the vaccine scheme blood samples were obtained
from the cases and tested quantitatively by micro EIA (Biokit — Spain) for anti-HBs titers. A total of 1402 cases
were included in the study. Of these 245 were administered Engerix B, 341 were administered Euvax B, 460
were administered GenHevac B, 80 were administered HBvax II, and 276 were administered Hepavax Gene.
The rates of seroprotection were 98.8%, 97.9%, 86.8%, 97.5% and 96.4% for Engerix B, Euvax B, GenHevac B,
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HBuvax Il and Hepavax Gene, respectively. A single dose yeast derived vaccine was administered for the cases
with anti-HBs responses which were below the seroprotective level. When anti-HBs responses of the cases
were controlled after 1 month, it was observed that anti-HBEs titers of all children and adults were found to be
above the seroprotective level except to cases in the Euvax B group, six cases in the GenHevac B group, and
one case in the HBvax Il group and also in 98% of cases the level of anti-HB:s titers was above 100miU/mL.
According to these results, immune memory was present, and the protection of vaccination was continued at
least five years. The smallest number of cases with an anti-HBs response at the seroprotective level was the
GenHevac B group. Of 460 subjects vaccinated, 61 (13.2%) had anti-HBs titers below the protective level of 10
mlU/mL, 114 (24.7%) had medium-level response; howeuver, the majority of these cases had an anti-HBs
response at a high titer after administration of a booster dose. Anti-HBs responses were similar with other
yeast derived vaccines, non-responsive or low-response cases were few and responded very well to
revaccination. In conclusion, anti-HBs responses to primary vaccination with vaccines available in our

country are well, and a booster dose is not needed for at least five years.

Keywords: HBV vaccine, revaccination, anti-HBs response

GIRIS
Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu gerek diinyada
gerekse lilkemizde halen 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir ve HBV ile savasimda
en kolay, en ekonomik, en yaygin uygulanabilen
yontem olan HBV asilan 20 yildan beri piyasada
bulunmaktadir. Yeni hepatit B tasiyici olgularin
olusmasinda 6nemli bir kaynak tasiyici gebeler
oldugundan hepatit B asis1 Dunya Saghk
Orgiitii'niin 6nerisiyle 1991 yilindan itibaren bircok
iilkede her yenidogan bebegin asilanmasi
seklinde genigletilmis bagisiklama kapsamina
alinmisti. HBV asilamasi ile ilgili yapilan cok
sayida calismanin sonuclarina gore gerek cocuk-
larda gerekse eriskinlerde en iyi antikor yanitinin
elde edildigi 0., 1., 6. aylarda birer doz as1 uygula-
mas1 seklindeki asi semasi giiniimiizde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira hizh yanit
elde edilmesi istendiginde sema, 0., 1., 2., 12. aylar
seklinde de uygulanabilmektedir. Bu uygulama-
lann yam swra 0., 10., 21. giinde ve 0., 7., 28.
gunlerde birer asinin yapildigi ve 12. ayda bir doz
daha asinin uygulandigr hizlandirlmis as1 semalari
da kullanilmaktadir (1-5). Ancak HBV as1 semasi
tamamlandig1 halde asiya primer yanitsizlik
olabildigi gibi zaman icinde olusan koruyucu
antikor yaniti azalabilmekte veya kaybolabil-
mektedir. Ulkemizde son yillarda yaygin olarak
Saghk Bakanligi tarafindan uygulanan HBV asilari
uygulanmakla birlikte yaygin asilamanin basladig
yillarda piyasadan saglanan degisik firmalara ait
farkli markalarda asilar kullanilmistir. As1 sonrasi
antikor titresi bakilan kisilerde farkli antikor
yanitlar1 saptanabildigi icin bu durumun farkl asi
kullanimina bagh olup olmadigini degerlendirmek
iizere bu calismada farkli hepatit B asilanyla

asllanmis cocuk ve erigkinlerde primer asilama-
dan 5 yil sonra anti-HBs yamitlarnin arastinlmasi
amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Moris Sinasi Cocuk Hastanesi Viral Hepatit
Polikliniginde 1997 yilindan itibaren izlenen cocuk
ve eriskinlere degisik nedenlerle (rutin cocukluk
cagl as1 uygulamasi, mesleki olarak risk grubunda
yer alma, aile bireyleri arasinda tasiyici olgularin
bulunmasi ya da ailenin veya kisinin istegi gibi
nedenlerle) primer hepatit B asisi uygulanmis ve
kisiler daha sonraki yillarda anti-HBs kontrolii icin
izleme alinmuslardir. Ast uygulanan Kisilere asi
tarihlerini iceren asi kart1 verilmis olup kayitlarda
mevcut olan adres ve telefon bilgilerinden asi
semasinin bitis tarihinden yaklasik bes y1l sonraki
dénemde kisilere ulasilarak calisma hakkinda
bilgi verilmis ve kabul edenler calismaya dahil
edilmistir.

Bu kisilerin yani sira Viral Hepatit Poliklinigine
kendisi ve/veya ailesindeki bir yakim ile ilgili
danismanlik hizmeti almak tizere basvuran ve bes
yil 6nce baska kurumlarda a1 programina alinmis
kisiler de calisma hakkinda bilgilendirilerek sozel
onaylart alinmis ve kabul eden kisilerden
uygulanmis olan asilarn isimleri ve uygulama
semalan kaydedilerek calismaya dahil edilmis-
lerdir. Sonuc¢ olarak calismaya katilmay1 kabul
eden ve primer HBV asllamasindan sonra bes yil
gecmis olan kisilerden kan alnarak anti-HBs
titreleri kantitatif olarak mikro EIA yOntemiyle
(Biokit-Ispanya) arastirilmustir. Anti-HBs titresi
negatif (<10 IU/mL) saptanan Kkisilere ayni
yontemle HBsAg bakilmis ve bu gosterge de
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negatif saptanan Kkisilere bir doz rapel (Saglk
Bakanlig1 tarafindan uygulanan maya koékenli asi-
Hepavax Gene) uygulanmigtir. Calismaya dahil
edilen toplam olgu sayis1 1402 olup bu Kisilerin
245'ine Engerix B, 34l'ine Euvax B, 4601na
GenHevac B, 80'ine HBvax Il ve 276'sina Hepavax
Gene uygulanmis oldugu belirlenmistir.

BULGULAR

Calisma grubundaki kisilerde primer asilamadan
sonraki besinci yilda saptanan anti-HBs titreleri
tabloda gosterildigi sekilde saptanmuistir (Tablo 1).

Tablo 1. Primer asilamadan 5 yil sonra farkli asilara baglh anti-HBs yanitlar
Anti-HBs Yaniti
Asinin Ticari Ad1  Toplam asilh 10 mIU/mL den az 10-99 mIU/mL 100 mIU/mL den fazla
olgu sayis1 n (%) n (%) n (%)

Engerix B 245 3(1.2) 22 (8.9) 220 (89.9)
Euvax B 341 6(2.1) 30 (10.8) 305 (87.1)
GenHevac B 460 61 (13.2) 114 (24.7) 285 (62.1)
HBvax II 80 2(2.5) 12 (15.0) 66 (82.5)
Hepavax Gene 276 10 (3.6) 28 (10.1) 238 (86.3)
Toplam 1402 82 (5.8) 206 (14.7) 1114 (79.5)

Toplam olgu sayis1 1402 olup bu Kkisilerin 245'ine
Engerix B, 341'ine Euvax B, 460'nma GenHevac B,
80'ine HBuax Il ve 276'sina Hepavax Gene yapilmis
oldugu belirlenmistir. Sonuclar degerlendirildi-
ginde koruyucu antikor diizeyi oranlan Engerix B,
Fuvax B, GenHevac B, HBvax Il ve Hepavax Gene
icin sirasiyla %98.8, %97.9, %86.8, %97.5 ve %96.4
olarak saptanmistir. Anti-HBs diizeyi koruyucu
diizeyin altinda (<10 mIU/mL) saptanan kisilerde
HBsAg bakilmis ve hicbirinde pozitiflik saptanma-
mustir. Bu Kkisilere birer doz maya kokenli asi
uygulanip 1 ay sonra anti-HBs yanitlar1 kontrol
edildiginde Fuvax B grubundan iki kisi, GenHevac
B grubundan alt1 kisi, HBvax Il grubundan bir kisi
disinda cocuk ve erigkin tiim olgularda anti-HBs
titreleri koruyucu diizeyin izerine cikmis ve
olgularin %98'inde anti-HBs titreleri 100 mlU/
mL'nin oldukca tizerinde saptanmistir

TARTISMA

HBV enfeksiyonuyla ilgili hayvan modelleri
olmayisi, HBV enfeksiyonunun o6nlenmesi icin
gerekli antikor konsantrasyonunun kesin olarak
belirlenmesini olanaksizlastirmaktadir. Ancak
erigkinler {izerinde yapilan kontrollii calismalar,
HBsAg pozitif enfeksiyonlarn, ag1 yaniti zayif olan
kisilerde (yani 10 mIU/mL den diisiik olanlarda)
goriilebilecegini ortaya koymustur. Bununla
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birlikte yiiksek risk altindaki erigkinler ve cocuklar
uzerinde yapilan calismalarda tglinci asidan
sonra 10 mIU/mL veya daha izerinde anti-HBs
yaniti elde edilmesi durumunda antikorlarin
gosterilebilir diizeylerin altina dismesine karsin
kisilerde uzun siireli koruyuculuk sagladigi
yonunde sonuclar elde edilmistir (6-8).

Japonya'da yapilan bir calismada 1104 saghk
calisanina ti¢c doz as1 uygulanmis ancak bunlarin
24'inde astya primer yanitsizlik olmus, 80 kiside
ise asllamadan ortalama 2.4 yil sonra anti-HBs
titreleri negatiflesmistir. Bu Kkisilere bir doz asi
yapildiginda kisilerin %96'sinda asidan bir ay sonra
10 mIU/mL'nin Gizerinde anti-HBs yaniti1 gelistigi
gbzlenmis olup bu sonuclara gore {i¢ doz as1 ve bir
doz rapel seklinde yeni bir as1 protokoli
gelistirilmesinin uygun olacagi vurgulanmustir (9).
Bir calismada HBV gostergeleri negatif olan 40 yas
tzeri 102 gonilliye 0-1-6 semasiyla as1 uygulan-
mug, anti-HBs titrelerine 90. ve 210. giinlerde
bakilmis ve koruyucu antikor bulunma orani %85.3
olarak saptanmustir (87/102). Ancak bu kisilerin
%32.4'4 (33/102) disiik yanith (anti-HBs <10-99
mlIU/mL aras1), % 52.9'u (54/102) normal yamtl
(>100 mIU/mL) olarak saptanmustir. Asiya primer
yanitsiz olan 15 Kisiye ii¢lincii dozdan 6 ay sonra
bir as1 daha yapilmis ve tiimiinde anti-HBs titreleri
100 mIU/mL'nin tizerine c¢ikmistir. Buna gore 40
yas Uzerinde aslya yanmtin iyi oldugu, primer
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yanitsizlara bir doz daha asi uygulanabilecegi
bildirilmistir (10).

Ispanya'da rutin bebek asilamasinda 1993 yilindan
beri maya kokenli asilar kullanilmakta olup
bebeklikte asilanmis 382 cocukta 5. yilda yapilan
tetkik sonucunda anti-HBs yanitinin %96.1
oraninda oldugu ve %75'inde koruyucu diizeyde
oldugu saptanmis; asidan yedi y1l sonra ise bu
oranlarin %94 ve %70.6 oldugu g6zlenmistir. Bu
calismada da immiin hafiza nedeniyle bebeklikte
asillanan cocuklarda 6-7 yil sonra asiya gerek
olmadig bildirilmektedir (11). Dogumda asilanan
363 cocugun 4-13 yaslarinda anti-HBs yoniinden
tetkik edildigi bir baska calismada plazma kokenli
as1l uygulanmis olan cocuklarda koruyucu anti-
HBs yamitlan 9 yasta %41, 13 yasta %24 olarak
saptanmis ve bu ¢ocuklara birer doz as1 yapildik-
tan sonra 9 yas grubundakilerin %61'i, 13 yas
grubundakilerin de %67'sinde koruyucu anti-HBs
yaniti gézlenmistir. Dogumda maya kokenli asi
uygulanmis olan cocuklarda ise 5 yasinda alinan
kan orneklerinde 208 cocuktan 26'sinda (%12.5)
koruyucu anti-HBs yanitinin siirdiigi, yedinci yilda
ise tetkik yapilan 36 cocuktan hicbirinde koruyucu
anti-HBs yanitinin olmadig1 saptanmuis; bu ¢cocuk-
lara birer doz as1 yapildiktan sonra her iki grupta da
%90-91 oraninda koruyucu yanit elde edilmistir. Bu
calismanin sonucunda dogumda asilanan ¢ocuk-
larin cogunda bes yas civarinda anti-HBS'nin kay-
boldugu ancak cocuklarn biiyiik kisminda
immiin hafizanin oldugu ve rapel doza ¢ok iyi yanit
verdikleri saptanmis ve daha genis calismalarla
dogumda asilanan c¢ocuklara rapel doz gerekip
gerekmediginin ve rapel dozun zamaninin arasti-
rilmasinin uygun olacagi vurgulanmustir (12).

Manisa'da yapilan bir calismada 1998 yilinda saghk
ocaginda asillanmis bir grup cocuktan primer
asllamadan dort yil sonra kan alinarak anti-HBs
yanitlar arastirlmis ve toplam 76 cocuktan 65'inde
(%86.8) koruyucu diizeyin oldukga tizerinde anti-
HBs yanitinin devam ettigi saptanmis, anti-HBs
titreleri 10 mIU/mL'nin altinda saptanan cocuklara
birer doz as1 yapilip bir ay sonra kontrol edildiginde
timiinde yiiksek titrelerde anti-HBs yanit1 saptan-
mustir (123).

Konya'da yapilan bir calismada 1-17 yas aras1 200
saglikll ¢ocuk dort gruba ayrnlmis ve iki farkl
firmaya ait asilar (Engerix B ve GenHevac B) farkli
dozlarda uygulanmis ve sonuc¢ olarak gruplar
arasinda fark bulunmamustir (14 ). Malatya'da yapi-
lan bir bagka calismada 100 saghkh kisiye iki farkli

as1 (maya kokenli asi Hepavax Gene ve memeli
hiicre asist Genhevac B) uygulanmis, antikor
yanitlart benzer bulunmakla birlikte anti-HBs titre-
leri maya kokenli asi (Hepavax Gene) uygulanan-
larda daha yiiksek bulunmustur (15). Benzer bir
calismada maya kokenli asi (Engerix B) ve memeli
hiicre kokenli asi (GenHevac B) uygulanan saglik
personelinde maya kokenli asiya karsi antikor
yanit1 %88.5, memeli hiicre kokenli asiya karsi ise
%92.9 olarak bildirilmistir (16). iki maya kékenli asi
(Engerix B, Hepavax-Gene) ve memeli hiicre asisi
(Gen Hevac B) iceren tic farkl asiya karsi antikor
yanitlarinin karsilastinldigr bir baska calismada
antikor yanitlan arasinda farkliik saptanmamistir
(17). Engerix B, GenHevac B ve Hepavax B
uygulanan 666 kisinin %60-95'inde koruyucu
diizeyde anti-HBs pozitifligi olusmus, bununla
birlikte asilananlarin %10.6'sinda koruyucu diizey-
de antikor gelismemistir. Asilarla elde edilen anti-
kor yanitlan sirasiyla %91, %84.4 ve %92.5 olarak
bildirilmis ve as1 yaniti agisindan farkhlik saptan-
mamustir (18).

Sunulan bu ¢alismada farkli firmalara ait asilarin
sonuclan degerlendirilmis olup uygulanan asi
semasinin Uretici firmalarin oOnerileri dogrultu-
sunda GenHevac B asisiyla 1997-1999 yillan arasin-
daki donemde asilananlar icin 0-1-2-12 ay semasi,
daha sonraki tarihlerde asilananlarla diger maya
kokenli asilar icin 0-1-6 ay semasi seklinde uygu-
lanmis oldugu belirlenmistir. Sonuclar degerlen-
dirildiginde koruyucu anti-HBs titre (>10 mIU/mL)
oranlan Engerix B, Fuvax B, GenHevac B, HBvax Il
ve Hepavax Gene icin sirasiyla %98.8; %97.9;
%86.8; %97.5 ve %96.4 olarak saptanmuistir.
(Geometrik titre ortalamalarnt Engerix B igin
682.68+87, Euvax B icin 689+36, Gen Hevac B icin
366.07£6.42; HBvax Il icin 452+02, Hepavax Gene
icin 797+54).

Koruyucu diizeyin altinda anti-HBs yanit1 olan ve
ayni zamanda HBsAg negatif olan kisilere birer doz
maya kokenli as1 (Saglk Bakanligi tarafindan
uygulanan Hepavax Gene) uygulanip 1 ay sonra
anti-HBs yanitlan kontrol edildiginde Euvax B
grubundan iki kisi, GenHevac B grubundan alti
kisi, HBvax II grubundan bir kisi disinda cocuk ve
eriskin tim olgularda anti-HBs titreleri seropro-
tektif diizeyin izerine cikmis ve olgularin %98'inde
anti-HBs titreleri 100 mIU/mL'nin oldukca tze-
rinde saptanmuistir. Saptanan bu sonuglar kisilerde
immin hafizanin varhgini ve asilarin koruyu-
culugunun en azindan bes y1l siirdiigiinii goster-
mektedir.
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Cahsmamizda maya kokenli asilarla elde edilen
anti-HBs yanitlarn birbirine yakin olup yanitsiz veya
diistik yanith olgu sayisi azdir ve bunlar da yapilan
rapel astya cok iyi yanit vermislerdir. Asiya yanit-
sizlik veya disuk yanitla ilgili olarak kisinin yasi,
cinsiyeti, kilosu gibi degistirilemeyen 6zelliklerin
yani sira asinin yapilma yeri, soguk zincir
kurallarina uyulmas! ve as1 semasin duizenli
izlenmesi gibi faktorler de rol oynamaktadir.

Immiin sisteminde sorun olmayanlara rapel doz
gerekmemekte, zamanla anti-HBs duzeyleri
saptanabilir diizeyin altina inse bile immiin
hafizaya bagh olarak klinik hastalik tablosu
olusmamaktadir (3, 19). Avrupa Hepatit B Uzlasi
Grubu'nun (European Consensus Group on
Hepatitis B Immunity) 6nerileri de asilari tam olan
ve immun sistemde sorunu olmayan Kkisilere rapel
doza gerek olmadigi yoniindedir (20). Ancak
gosterilebilir antikorlarin kalicihigr ve strekliligi
yuksek antikor yaniti ile dogrudan iligkili oldugu
icin baslangictan itibaren ytiiksek titrede antikor
yaniti olanlarda anti-HBs yanitinin daha uzun siireli
olacagidabeklenen bir sonuctur (21).

Sonu¢ olarak ilkemizde mevcut hepatit B
asilarnyla asllanmis olan g¢ocuk ve eriskinlerde
koruyucu anti-HBs yanitinin en azindan bes yil
stirdiigli ve primer immiinizasyonun yeterli
oldugu saptanmustir.
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