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Ö z e t 

Hepatit B viııısıı (HBV) insanlarda akut vc kronik injek-
sivon oluşturan vavgın hir patojendir HBV injeksiyouıınıııı 
kontrolü vc geçişinin önlenmesi avgını HBV aşılarının kul
lanımıyla mümkün olabilir. Güııüıniizıleki verilen- Hepatit B 
aşısının etkinliği için inlenil ve çocukluk aşı şemasına girmesi 
gerekliliğini göstermekledir. 
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Hepatit B virus ( H B V ) infeksiyonu dünyada 
giderek yaygınlaşmakla ve yüksek oranda mor
bidité ve mortalité nedeni olmaktadır. İnfeksiyonıın 
dağılımı çeşitli coğrafık bölgelerde değişkenlik 
göstermektedir (1). H B V göstergeleri göz önüne 
alındığında ü lkemi / orta endemisite bölgesinde bu
lunmaktadır. Türkiye 'de H B V inieksiyon prevelan-
sı yöresel farklılık gös termektedi r ve H B s A g 
taşıyıcılığı %2-7'clir (2). Tüm dünyada yaklaşık 
300 milyon H B V taşıyıcısı bulunduğu vc yılda 2 
milyon kişinin hepatit B 'nın neden olduğu akut, 
kronik karaciğer hastalığı vc hepatoselüler karsino-
ma nedeniyle öldüğü bildirilmektedir. 1982'den 
sonra kullanıma giren hepatit B aşılan bu hastalık-
dan korunmada umut ışığı olmuştur. Güvenli ve 
etkin aşılama ile bu hastalıktan korunulabilmekte-
dir. Teorik olarak da bu hastalığın cradike edilebile
ceği düşünülmektedir (1-3). 

Hepatit B ' y c karşı ilk aşı 1972'dc Krugman ve 
arkadaşları tarafından geliştirilmiştir. Bu aşı H B V 
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Summary 
Hepatitis B virus (HBV) is widely distirhuted pathogen 

that produces both acute and chronic injection in man. Control 
and the possible elimination of transmission of HBV injection 
is possible with the appropriate use. of mg HB vaccine. The 
currently emerging data show the long term efficacy of HB 
vaccine given to infants into childhood immunization. 
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içeren serumun ısı ile inaktıve edilmesi ile elde 
edilen immunojenik, infeksıyöz olmayan bir aşı 
prcparatıdır. Krugman ve arkadaşlarının bu çalış
maları plazmadan elde edilen aşıların gelişmesi için 
çalışmaların başlamasına öncü olmuş, itici güç 
sağlamıştır (4). 

A ş ı G e l i ş i m i 

Hileman ve arkadaşlar ı 1975'dc H B V 
taşıyıcısı kişilerin plazmasında bulunan 22 nm 
büyüklüğündeki infeksiyöz olmayan H B s A g par-
tiküllerini biokimyasal işlemlerle saflaştırıp, ısı ve 
kimyasal yöntemlerle inaktivasyonıı sonucu hepatit 
B aşısını hazırlamışlardır (5). Saflaştırma işlemi 
[ultrascntrifıgasyon, pepsin üre, je l , infiltrasyon ve 
formalin uygulanımı] sonrası a lüminyum hidroksit 
adjuvanla birleştirilip antijenik etkileri arttırıl
mıştır. Ultrasantrifıgasyonunun tek başına hepatit B 
virüsünü büyük ölçüde inaktive ettiğini, pepsin vc 
üre uygulanmasının ise sadece hepatit B virüsünü 
değil corono virüs gibi diğer virıısları da inaktive 
ettiğini gösterilmiştir (6,7). 

İlk plazma kökenli aşı 1981'de A B D ' d e lisans 
almıştır. Plazma aşısının güvenirliği ve etkinliği ilk 
kez Szmuness vc arkadaşları tarafından homosek-
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siiel erkeklerde denenmiştir (8). Buna karşın aşı 
üretimi için uygun plazma kısıtlılığı, işlemlerin pa
halılığı gibi problemlerin yanışını kan ürünlerinden 
geçen mfeksıyoıılar (başla AİDS olmak üzere) 
plazmadan deriye edilmiş aşıların kullanılmasının 
risklerini gündeme getirmiştir. Plazma kaynaklı he-
palıt B aşısının uygun alternatifi olarak moleküller 
biyolojide ilerlemeler sonucu genetik mühendisliği 
yöntemleriyle S geninin izole edilmesi ve uygun 
organizmaya yerleştirilerek bol miktarda H B s A g 
elde edilmesi mümkün olmuştur. Bu teknik rekom-
binant D N A teknolojisi ile H B s A g elde edilmesinin 
temeli olmuştur (7). 

İkinci kuşak rekombınant aşılarda H B s A g üre
timi için bilinen hamur mayası (saccharomyces 
cerevisiae) kullanılmaktadır. Mayaya katmak üzere 
S geni hazırlanması için ilk adım H B V kronik 
taşıyıcılarının serumunda elde edilen hepatit B 
virüsünün sallaşlııalmasıdır. Bunun ardından viral 
D N A ekstraksıyonu gerçekleştirilir. Elde edilen 
D N A . E. Col i de hır vektör plazmıd aracılığıyla 
klonlanır ve çoğaltılır. Bunu izleyen işlemler; klon-
lanmış viral DNA'daıı S geni izolasyonu ve maya 
kontrol sekansına luzyoııııdur. Maya hücrelerinin 
fermantasyonu sağlanarak üretilen yüzey antijeni 
mayadan ayrılır ve aşı haline gelmeden önce 
SÛ flaştın lir. İkinci kuşak aşılar 1986'da F D A onayı 
almıştır. Bu aşılar %95'den fazla H B s A g içerir. 
Adjuvaıı olarak thımersol eklenmiştir . M a y a 
kökenli aşılar sadece S antijeni içerir. Genç sağlık
lı erişkinlerde "'1,90-95 oranında koruyuculuk sağlar 
(9.10). 

1989"da 3. kuşak rekombinanl aşı gelişti
rilmiştir. Bu aşılar memeli hücre kültürlerinde 
((. ninese hamsler ovary-CHO) elde edilmiştir. 
C ' l lO kaynaklı bu aşılar I' eS3. S antıjenık determi

nantı içerir. C H O kaynaklı aşılar glikozillenmiştır. 
Bu özellikleri nedeniyle immünojeniteleri fazladır. 
Oluşturdukları anti PreS2 antikorlarıyla virüsün hc-
patositlere yapışmasını, repilikasyonıınu ve yeni 
karaciğer hücrelerini infekte etmesini önlediği ve S 
ve PrcS" antijenlerinin bir arada olmasının antikor 
yanıt ının yüksek düzeyde olmasını sağladığı 
bildirilmektedir (7,11-13). 

Hepatit B aşı gelişimi Tablo I 'de görülmekte
dir. 

Hepatit B aşısının uygulanmaya başlanmasın
dan sonra aşılama programları bölgelerin H B V in-
feksiyon prcvelansına göre yönlendir i lmiş t i r . 
A B D ' d e 1982'den itibaren yüksek risk gruplarının 
aş ı lanmasına baş lanmış , ancak risk gruplar ına 
yönel ik aşı lama başar ıs ız l ıkla sonuçlanmış t ı r . 
1992'de A Ç I P (Advisory Commitcc on 
Immunization Practices), A A P (The American 
Academy of Pediatrics) genel ımmunizasyonunıın 
diğer stratejilerden maliyet açısından daha ucuz ol 
ması vc çocuklarda hepatit B aşısının yüksek oran
da güvenli ve daha efektif olması nedeniyle genel 
infant immünizasyonunu önermiştir (14-15). 

Günümüzde AÇIP A A P ilk 18 ayda; hepatit B 
taşıyıcısı anne bebeklerinin doğumda aş ı lan
malarını önermektedir. Aşılama; sağlıklı bireylerde 
0.1.6 veya 0.1.2.12. aylarda, kronik böbrek yetmez
liği, dializ ve immün yetmezliği bulunan hastalarda 
0.1.2.6. aylarda uygulanır. H B s negatif anne be
beği, 11 yaşın altında olan çocuklarda 10 mg. 
H B s A g pozitif anne bebeği ve 11 yaşından büyük 
olan çocuklarda 20 mg, dializ hastaları ve diğer im
mün yetmezlıkli hastalarda 40 mg dozda aşı uygu
lanılması önerilmektedir (14-15). Hepatit B aşısına 
yanıtsızlık sağlıklı erişkinlerde %5, yeni doğanlar
da i.se %3-5 olarak bildirilmektedir. Hbe Ag pozitif, 

Tablo 1. Hepatit B aşı gelişimi 

Aşı Preparat ları K u l l a n ı m a giriş tarihi 
Bir inc i Kuşak (Plazma kayna klı S ve P reSAg içerir) 1981 
İkinci Kuşak Maya kaynak! va l in / S anlıjeni içeni' -Engerix B 

-20 mg/nıl -10 mg/ml 0.5 ml 
(Smith K l i n e Becehaın) 
-Hepavax (Koçsel ) 
-20 mg/ml -10 mg/ml 0.5 nil 

1986 

Üçüncü Kuşak Memel i hücre di l türü S+PrcS2Ag içerir -Geı ıHevac B 
-20 mg/ml 
(Pasteur-Meriurex) 

1989 
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yüksek H B V - D N A düzeyi olan anne bebeklerinde 
asıya yanıtsızlık ar tmaktadır (16). Aşı lanmaya 
yanıtsızlığı etkileyen faktörler arasında: konağa 
ilişkin faktörler: yaşın 40 ve üzerinde olması, erkek 
olma. obesite, sigara içme. genetik faktörler 
( H L A D R 3 , B44, DR7, H L A B K ^ S C O l pozitifliği) 
ımmünosuprese durum varlığı sayılabilir (7). H I V 
ve hepatit C birlikteliğinde aşıya yanıt azalmak
ladır (17). Aşıya ilişkin faktörler arasında aşının 
yapıldığı bölge de (gluteal bölgede yanıt az.) önem
lidir. G ü n ü m ü z d e kullanı lan aşı şemalar ında; 
aşının erişkinlerde deltoid, yeni doğanda ise bacak 
antcrolateral kas içine uygulanması önerilmektedir. 
Son zamanlarda kuduz, influenza gibi farklı 
hastalıklarda intradermal (ID) aşı uygulamasıyla 
başarılı sonuçlar elde edilmesiyle, hepatit B aşıla
masında ID uygulama gündeme gelmiştir (14,18). 

Hepatit B aşı reaksiyonları infant ve çocuklar
da erişkinlerden daha az oranda görülmektedir. Aşı 
sonrası lokal kızarıklık, ağrı, irritabilité, iştahsızlık, 
orta derecede aies, gastrointcstinal sistem semp
tomları, yorgunluk, baş dönmesi görülebilir. Bu 
reaksiyonların görülme sıklığı aşının tekrarlanan 
dozları ile azalır (6,7). Aşının yan etkisi olarak 
nadiren santral sinir sistem dcmiyelinızasyonu, an-
t i - D N A gelişmesi, trombositopenik purpura, Ewans 
sendromu, poliartrit, ve eozmofili bildirilmiştir 
(7,19,20). 

Hepatit B aşılama ile sadece yüzey antijenine 
karşı antikor oluşur. Aşı uygulanılın sonrası anti-
HBs litresi 10 mlÜ/ml den yüksek olması halinde 
koruyucu kabul edilir. Antı-HBs tıtrasyonuna göre; 
negatif ise yanıt yok, <I0 mlÜ/rnl ise yetersiz, 
yanıt , 10-100 mlÜ/ml ise düşük yanıt, >100 
mi l m! ise yüksek yeterli yanıt olarak değer
lendirilmektedir (21 ). 

Uzun süreli çalışmalardan çocuk vc erişkin
lerin immun hafızalarının antikor düzeyi çok düşük 
olsa bile 10 yıldan fazla süre sağlam kaldığı sap
tanmıştır. Genç erişkinlerde aşıdan 10 yıl sonra 
serum antikor kaybının % 13-60 oranında olabile
ceği bildirilmiştir (4,5). Ortak bir görüş birliği oluş
mamasına karşın antikor düzeyine bakıldıktan son
ra Antı-HBs < 10 mlÜ/ml ise booster doz uygulan
ması önerilmektedir (21-22). 

Sonuç olarak: güvenli ve etkin aşılama şe
malar ıyla bu hastal ıktan korunulabilir. HB 
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I 
aşılarının rutin aşılama şemasına girmesi yaygın
laşma! ıdır. 
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