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OZET

Hepatit B infeksiyonlar: agi ile onlenebilir infeksiyonlardir. Risk grublarmmin ve tiim toplumun agilanmasinin yarar
bir gercektir. Hepatit B viriis agisinin yaygin kullanumi infeksiyon insidansint azaltir. Asilama programina tam uyanlarin

daha sonra rapel doz yaptirmasina gerek yoktur.

Anahtar sozciikler: as1, hepatit B asis

SUMMARY

Hepatit B Virus Vaccines

The most important ways of preventing hepatitis B infection is vaccination. All individuals and especially persons with
high risk of infection should be vaccinated. Widespread use of hepatit B virus vaccine has reduced the incidence of infection.

After receiving primary vaccine doses, rapel dose is unnecessary.
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Neden oldugu akut infeksiydz tablonun
yaninda, kronik karaciger hastalig1 ve kanser gi-
bi komplikasyonlar nedeni ile 6nemli bir saglk
sorunu olmakla birlikte as1 ile korunma sagla-
nabilen infeksiyon etkenlerinden birisi de hepa-
tit B virtisiidiir. Tim diinyada hepatit B asila-
masinin rutin ¢ocukluk immiinizasyonu igeri-
sinde yer almasiin, Diinya Saglik Orgiitii tara-
findan 6nerilmesi sonucunda gesitli immiinizas-
yon stratejileri gelistirilmisgtir.

Tarihce ve etki mekanizmasi

Viriisler ve neden olduklar: infeksiyonlar
konusundaki gelismelere paralel olarak, hepatit
B virusunun (HBV) yapisinin ve genomik orga-
nizasyonun anlasilmasindan sonra giivenilir ve
immiinojenisitesi yiliksek HBV asilar1 gelistiril-
mistir. 30 yila yakin bir siiredir de HBV asis1
kullanilmaktadir(12.13),

Mevcut HBV asilarinin hepsi hepatit B zarf
proteini icermektedir. Hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) ti¢ akraba zarf proteininden meydana
gelmistir. HBsAg flamentlerini igeren bir as1 her
g tip zarf antijen komponentine immiin cevap
meydana getirmektedir(14).
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Orijinal olarak HBV zarf proteinin serolo-
jik olarak belirlenmis adw, adr, ayw ve ayr olarak
adlandirilan 4 major subtipi vardir. Subtiplerin
kodladig1 en az yedi (A-G) genotip vardir. Anti-
jenik spesifite biitiin HBV subtiplerinde ortak-
tir. Aktif ya da pasif immiinizasyonu takiben
zarf proteinlerinde bazi mutantlarin varliginin
tanimlanmasina ragmen, bir determinanta kars:
olusan antikorlar tiim subtiplere kars1 koruyucu
olmaktadir(19.

HBsAg'ne karsi immiin bellegin indtiksi-
yonu ve anti-HBs antikorlarinin olusmasi1 HBV
infeksiyonuna karsi uzun stireli koruma igin
esastir. Akut HBV infeksiyonunda vireminin
kaybolmasini takiben serumda anti-HBs gelisir.
Bu durum SHBs’ye humoral immiin cevabi gos-
terir ve gelismesi birkag haftay1 bulur. Asilama
veya HBsAg ile karsilastiktan sonra olusan anti-
kor yanit1 iyi tanimlanmuistir. Dogal infeksiyonu
takiben anti-HBs’den once, ilk pre-S1 ve pre-52
antikorlar1 goriiliir, fakat hizla kaybolur. Anti-
HBs antikorlar1 HBsAg'nin biitiin serotiplerine
karg1 olabilir veya subtipe spesifik olabilir®.

Infeksiyona kars1 serolojik korunma, anti-
HBs diizeyi 210 mIU/ml oldugunda miimkiin-



diir. Ug doz asilamadan sonra bu diizeylerin
¢ok tlizerinde anti-HBs meydana gelmektedir.

Hepatit B asis1 konusundaki ilk ¢alismalar
1971 yilinda Krugman ve ark.(12) tarafindan ya-
pilmistir. 1970°li yillarda HBsAg tastyicilarinin
serum Orneklerinin bir dakika kadar kaynatil-
masi ile hazirlanan inokulumun kismen de olsa
koruyucu oldugunun gosterilmesi ile baglayan
as1 ¢alismalarimi takiben asi, 1981 yiinda ABD
ve Fransa’da ticari olarak tiretilmeye baslanmis
ve lisans almistir. Daha sonra benzer asilar Ko-
re ve Cin’de de tretilmistir. Birinci jenerasyon
agilar olarak adlandirilan plazma asilarinin gii-
venilir ve etkili olduklar1 cesitli ¢alismalarla
gosterilmis olup, tiim diinyada milyonlarca in-
sana uygulanmigtirD.

Rekombinant DNA teknolojisinin gelisme-
si ile 1980'1i yillarin ortalarinda ikinci jeneras-
yon asilar tretilmeye baslanmistir. Bu asilar,
HBsAg ekspresyonu gerceklestirilerek elde edi-
len ve canli virus partikiilii icermeyen asilardi.
Ticari olarak gelistirilen iki rekombinant as1 En-
gerix-B (SmithKline Biologicals, Belgium) ve Re-
combivax/HB-Vax II (Merck & Co., USA) asila-
ridir. Hepatit B agisinin bu yeni seklinin giiveni-
lir, immiinojen ve koruyucu oldugunun goste-
rilmesinden sonra, ilk kez 1991 yilinda Italya’da
universal asilama programlar1 uygulanmaya
baglanmigtir211. 1990'l1 yillarda baslanan iini-
versal asilama ile kronik tasiyicilik ve buna bag-
Ii gelisen komplikasyonlarda oénemli oranda
azalma saglanmustir ve bu anlamda yapilan ma-
liyet-yarar analizleri de ¢ok yararl olarak de-
gerlendirilmistir. Diinya Saghk Orgiitii 1995 y1-
Iina dek tasiyicilik oraninin % 8'den az oldugu
iilkelerde, 1997 yilindan sonra ise tiim iilkeler-

Tablo 1: Diinyada mevcut olan hepatit B agilar1.

de, rutin yenidogan ve ¢ocukluk dénemi asilan-
masini dnermistir®1D. Ulkemizde de 1998 yilin-
dan beri hepatit B asilar1 rutin ¢ocukluk asila-
mas1 kapsaminda uygulanmaktadir.

Ikinci jenerasyon HBV asilarinin miikem-
mel etkinligine ragmen, immiinizasyon basari-
s1z olabilir ve bu istenmeyen durum, saklama
kosullar;, uygulama hatalari, ileri yas, sigara
kullanimi, obezite, renal yetmezlik, kronik kara-
ciger hastalig1 ve 6zellikle immiinsiipresyon gi-
bi bir ¢ok faktdre bagli olabilir. Erkeklerde sero-
konversiyon kadinlardan distiktiir. Diger
onemli faktor cevapsizlarda var olan genetik di-
rengctir. HBsAg ile immiinizasyona cevapta anti-
kor olusumu, otozomal dominant olarak ek-
presse edilen HLA class II molekiilleri tarafin-
dan kontrol edilir(8).

181 klinik ¢alismada gozden gecirilen
24277 kiside Engerix-B ve 8627 kiside Recombi-
vax HB Vax Il ile 0, 1 ve 6. ayda yapilan ti¢ doz
asilanma ile % 95.8 ve % 94.3 koruyuculuk (>10
mlU/ml) saglanmigtir. Cocuklar ve adolesan-
larda koruyuculuk oranlar1 % 98’in iizerinde
bulunmustur. Hizlandirilmis asilama semala-
rinda ag1 aralarindaki siire kisa oldugu igin anti-
kor titresi diisiik olabilir ve dort doz (0., 1., 2. ve
12. ay) daha etkilidir®.

Ozetle serumdan elde edilen veya rekom-
binant HBV asilar1 diinyanin her yerinde kulla-
nilan, giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmis asi-
lardir. Mevcut asilar immiinojenik, etkin ve gii-
venilirdir. Bu asilar tek basina veya hepatit A
asis1 ve diger ¢ocukluk asilari ile birlikte uygu-
lanabilir. Diinya’da ve Tiirkiye’de kullanimda
olan agilar Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Ast tipi Ticari ismi Zarf antijeni Doz

Plazma kokenli SHBs Hepatavax-B (Merck&Co., ABD) SHBs HBsAg, 5-40 ng/doz
Hevac B (Pasteur) SHBsAg (+MHBs) HBsAg, 5-20 ng/doz
KGC (Korea Green Cross) SHBs

Rekombinant maya  Recombivax HB (Merck&Co., ABD) SHBs, HBsAg HBsAg, 2.5-10 ng/doz

kokenli agilar Engerix-B (SmithKline,Belgium) (TURIYE) SHBs, HBsAg HBsAg, 10-20 png/doz

TGP 943 (Takeda Chem, Japan)

Rekombinant memeli Gen Hevac (Pasteur, France)

hiicre kokenli agilar

AG-3 (Hepagene, Hepacare) (Medeva, UK, Evans, UK) SHBs, MHBs, LHBs

Bio-Hep-/Sci-B-Vac (Bio-Technology General, Israel)

SHBs, MHBs, HBsAg 10 pg/doz

SHBs, MHBs
SHBs, MHBs, LHBs

HBsAg+pre-S, 20 ng/doz
HBsAg, pre-S,, pre-S;
2.5-10 pg/doz

HBsAg, pre-S,, pre-S;
10-20 pg/doz
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Tablo 2: Tiirkiye'de mevcut asilar ve uygulama semalari.

Tablo 3: Erigkinlerde hepatit B infeksiyonu icin

risk tegkil eden durumlar.

Ticari ismi Doz Sema
E ix-BR pediatrik 10 0.5 ml 0.1 6. avlar (6meril 1. Saglik calisanlar1
ngerix-b* pediatrik ast ng/0.5m ,1,6.aylar (énerilen) 2. Aile bireyleri arasinda HBsAg pozitif-
0,1,2,12. aylar .
ligi olanlar
Engerix-BR erigkin as1 20 pg/ml 0,1, 6. aylar (6nerilen) 3. Cinsel partneri HBsAg pozitif olanlar
0,1,2,12. aylar veya alt1 ay icinde birden fazla cinsel
partneri olan kisiler
Hepavax-gene 10 pg/0.5 ml (pediatrik) 0,1, 6. aylar 4. Hepatit B bulas1 bakimindan yiiksek

20 pg/ml (eriskin)

riskli olan iilkelere seyahat edenler

o o 5. IV ilag¢ bagimlilar

Euvax-B 10 pg/ 0.5 ml (pedmtrlk) 0,1, 6. aylar (6nerilen) 6. Hemodiyaliz hastalar:

20 pg/ml (erigkin) 0,1,2,12. aylar 7. Kan tirtinleri kullanan hastalar
H-B-VaxII 51g/0.5 ml (pediatrik) 0,1, 6. aylar (6nerilen) 8. Kronik hepaflt"C ha.stalarl o

10 pg/ml (eriskin) 0,1,2,12. aylar 9. Kan ve kan iiriinlerine temas riski ytiik-

40 pg/ml (dializ hastalar) sek oldugu icin itfaiyeci ve polisler

10. Zihinsel oziirliilerin bakimevlerinde
Gen Hevac-BR 20 pg/0.5 ml 0,1, 6. aylar (6nerilen) bulunan hasta ve c¢alisanlar
0,1,2,12. aylar 11. Mahkumlar

HBYV asisi i¢in endikasyonlar

HBV ig¢in risk altindaki bireyler ve yiiksek
endemik bolgelerde yasayan herkesin HBV in-
feksiyonu agisindan temas oOncesi asilanmasi
tartismasiz olarak kabul edilmektedir (Tablo 3).
Ayrica, temas sonrasi bulasin dnlenmesi agisin-
dan da, perinatal gegis olasilig1 olanlara, deri ve
mukozaya kaza ile bulas olanlara ve bulas riski
olan cinsel temas sonrasi da HBV asis1 Oneril-
mektedir.

Kontrendikasyon ve yan etkileri

Asinin herhangi bir komponentine (maya
gibi) allerji varsa kontrendikedir. Ategle seyre-
den akut hastaliklarda as1 uygulamaktan kagi-
nilmalidir.

Hepatit B asilar1 genellikle tolerasyonu iyi
olan asilardir. En sik bildirilen yan etki enjeksi-
yon yerinde agr1 (% 22) ve halsizlik (% 14)"dir.
Diger reaksiyonlar gortilme insidansina gore si-
niflandirildiginda; insidanst % 1-10 arasinda
olan yan etkiler: ates (>37.5°C), bas agrisi, kulak
¢inlamasi, enjeksiyon yerinde endiirasyon, eri-
tem, sislik; insidans1 % 1 altinda olan yan etki-
ler: tisiime, titreme, tirperme, halsizlik, hipotan-
siyon, influenza benzeri semptomlar, bulanti,
istahsizlik, karin agris, ishal, konstipasyon, len-
fadenopati, kollarda, omuz ve boyunda agr1 ve
sertlik, artralji, miyalji, sirt agris1, dokiintii, tirti-
ker, petesi, kasinti, somnolans, uykusuzluk, aji-
tasyon ve enjeksiyon yerinde agri, kasinti, eki-
mozdur(10),
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Uygulama sekli ve doz

Diinya Saglik Orgiitii hepatit B agisiin sa-
dece kas ici (deltoid) yoldan kullanimini 6ner-
mekte, diger yollardan yapilan asilamalarda olu-
sacak bagisik yamitin kalitesini uygun bulma-
makta®?), {iniversal program uyarinca asilanan
cocuklar ve gengler i¢in rapel doza gerek olmadi-
gin1, buna karsin hemodiyaliz hastalar1 gibi im-
mun sistemi gesitli nedenlerle baskilanmis 6zel
gruplarda antikorlar kayboldugunda rapel doz
kullanimina basvurulmasini énermektedir(®),
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