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Ozet

Summary

Amagc: Yaygin olarak kullanilan icerigi farkli iki rekombi-
nant hepatit B asisinin farkli programlardaki immuno-
jenite ve etkinlikleri hala tartigma konusudur. Calis-
mamizda, ikter dis1 nedenlerle klinigimize basvuran 1-
17 yas arasinda HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc negatif
olan 200 saglikli ¢ocuk hepatit B asilama programina
alind1.

Metod: Cocuklar dort gruba ayrildi. Birinci grup Engerix B
(50 ¢ocuk, 10 pg/0.5 ml), ikinci grup Gen Hevac B (50
cocuk, 20 pg/l1 ml) ile 0.1 ve 6. aylarda asilandi.
Ugiincii grup Engerix B (50 ¢ocuk, 10 pg/0.5 ml) ve
dordiincii grup Gen Hevac B (50 ¢ocuk, 20 pg/1 ml) ile
0,1,2 ve 12. aylarda asilandi.

Bulgular: Son asidan 1 ay sonra anti HBs titreleri 6l¢iildii ve
sonuglar karsilagtirildi. Serokonversiyon oranlar1 bir-
inci grupta %96 (48/50), ikinci grupta %94 (47/50),
tiglincli grupta %96 (48/50), dordiincii grupta %98
(49/50) bulundu.

Sonug: Son asidan 1 ay sonra anti HBs titreleri dlgiiliip ve
sonuglar karsilastirildigi zaman, her dort grup arasin-
da serokonversiyon ve antikor titresi agisindan fark bu-
lunmamaigtir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B asisi, HBsAg, anti HBs,
anti HBc, As1 programi
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Objective: The immunogenicity and effectiveness at the dif-
ferent schedule of the commonly used two recombinant
Hepatitis B vaccines which are differential content is still
being debated. In this study, 200 children between the
ages of 1-17 who were negative for HBsAg, anti HBs and
anti HBc and who has applied to our pediatric clinic and
who didn’t have any clinical findings have been put into
vaccination programme.

Methods: Children were divided four groups and the first
group was vaccinated with Engerix B (50 children, 10
ng/0.5 ml), and the second with Gen Hevac B (50 chil-
dren, 20 pg/1 ml) at 0,1st and 6th months. The third
group was vaccinated with Engerix B (50 children, 10
ng/0.5 ml), and the fourth group with Gen Hevac B (50
children, 20 pg/1 ml) at 0,1st,2nd and 12th months.

Results: One month after the last dose anti HBs titers had been
evaluated. At the first group seroconversation was 96%
(48/50), at the second group it was 94% (47/50), at the
third group it was 96% (48/50), at the fourth group was
98% (49/50).

Conclusions: When anti HBs levels were measured 1 months
after the last vaccination, there were no significant differ-
ences between the four groups due to seroconversion and
antibody titers.
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Her yi1l diinyada pek ¢ok insanin hepatit B
virusu (HBV) ile infekte oldugu ve bu sayinin
gliniimiizde yaklasik 350 milyona ulastig1 rapor
edilmektedir (1). HBV enfeksiyonuna bagli kro-
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Tablo 1. Gruplara gore anti HBs antikor diizeyleri

FARKLI IKi REKOMBINANT HEPAT i T B ASISININ IMMUNOIJENITE VE

10 iU/ nin altinda

Anti HBs antikor diizeyi

10-100 [U/L arasi 10 {U/L’nin iistiinde

Gruplar Vaka sayis1 Say1 % Say1 % Say1 %
1. grup 50 2 4 23 46 25 50
2. grup 50 3 6 24 48 23 46
3. grup 50 2 4 22 44 26 52
4. grup 50 1 2 25 50 24 48
Toplam 200 8 4 94 47 98 49

x2=0.34, p>0.05

1. grup: 0,1 ve 6. aylarda Engerix B (10 pg/doz=0.5) uygulanan 50 ¢ocuk

2. grup: 0,1 ve 6. aylarda Gen Hevac B (20 pg/doz=1 ml) uygulanan 50 ¢ocuk

3. grup: 0,1,2 ve 12. aylarda Engerix B (10 ug/doz=0.5 ml) uygulanan 50 ¢ocuk
4. grup: 0,1,2 ve 12. aylarda Gen Hevac B (20 pg/doz=1 ml) uygulanan 50 ¢ocuk

niklesme perinatal enfeksiyonlarda %60-90 iken 5
yagindan sonra erigkin diizeyi olan %5-10’a in-
mektedir (2).

Hepatit B asis1 ile asilama HBV enfeksiy-
onundan korunmada en etkili yoldur. WHO 1997
yilindan itibaren tiim {ilkelerde Hepatit B
asisinin yapilmasini dngdérmiistiir (3). HBV in-
feksiyonuna karsi uzun siireli bagisiklik
HBsAg’ne karsi olusan antiHBs’nin kanda yeterli
diizeyde olmasi ile saglanir. Korunma igin Anti-
HBs esik titre degeri genellikle 10 mIU/ml kabul
edilir (4).

Giinlimiizde HBV asilanmasinda sadece S
proteini ve S+Pre-S2 proteini igeren iki tip as1 kul-
lanilmaktadir. Calismamizda bu iki farkli asi
tipini kullanarak Anti-HBs olusturmadaki etkinlik-
lerini karsilastirdik.

Materyel ve Metod

Calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Poliklinigi’ne basvuran, HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc testleri negatif olan, 1-17 yas arast
200 c¢ocugun katilimi1 ile gerceklestirildi.
A i 1 e 1 e r d e n
sozli onay alindi. Asilama i¢in ¢ocuklarda her-
hangi bir 6zellik dikkate alinmaksizin dort gruba
ayrildi. Birinci gruptaki 50 cocuga Engerix B (10
pg/doz=0.5 ml, 1l.grup) ve ikinci gruptaki 50
cocuga Gen Hevac B (20 pg/doz=1 ml, 2.grup) 0.1
ve 6. aylarda olmak iizere 3 doz as1 deltoid kas
icine yapildi. Ugiincii gruptaki 50 cocuga Engerix
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B (10 pg/doz=0.5 ml, 3.grup) ve dordiincii grupta-
ki 50 ¢ocuga Gen Hevac B (20 pg/doz=1 ml, 4.
grup) 0,1,2 ve 12. aylarda olmak iizere 4 doz as1
deltoid kas i¢ine yapildi. Son agilamalardan 1 ay
sonra alinan kanlardan aym giin i¢inde otomatik
enzim immunoassay (EIA) cihazi kullanilarak
klasik mikroenzim immunoassay metodu ile anti-
HBs titrasyonlar1 6lgiildii. 10 mIU/ml altindaki
titreler negatif, 10-100 mIU/ml arasinda zayif im-
munite, 100 mIU/ml iistiinde ise yeterli immiin ce-
vap olarak kabul edildi. Istatistik olarak khi-kare
testleri kullanildi.

Bulgular

Birinci grupta yalmizca 2 (%4) vakada ikinci
grupta ise yalnizca 3 (%6) vakada, {igiincii grupta
2 (%4) vakada ve dordiincii grupta 1 (%2) vakada
10 mIU/ml altinda olmak iizere tiim vakalarda
asilama sonrasi antikor gelisgti. Birinci grupta 23
(%46) vakada 10-100 mIU/ml arasinda, 25 (%50)
vakada ise 100 mIU/ml iizerinde antikor titresi elde
edildi. 2. grupta 24 (%48) vakada 10-100 mIU/ml
arasinda, 23 vakada (%46) ise 100 mIU/ml iiz-
erinde antikor titresi elde edildi. Ugiincii grupta 22
(%44) vakada 10-100 mIU/ml arasinda, 26 (%52)
vakada ise 100 mIU/ml iizerinde antikor titresi elde
edildi. 4. grupta 25 (%50) vakada 10-100 mIU/ml
arasinda, 24 vakada (%48) ise 100 mIU/ml iiz-
erinde antikor titresi elde edildi (Tablo 1). Yeterli
antikor olusturmak bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p>0.05).
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Tablo 2. Farkli program uygulanan gruplarin anti HBs antikor diizeylerinin karsilastirilmasi

Vaka Sayis1 10 1U/L’nin altinda

Anti HBs antikor diizeyi

10-100 [U/L arasi 10 {U/L’nin iistiinde

Programlar n Say1 % Say1 % Say1 %
0,1 ve 6. ay 100 4 4 46 46 50 50
0,1,2 ve 12. ay 100 3 3 45 45 52 52
Toplam 200 7 3.5 91 455 102 51

12=0.004, p>0.05

Tablo 3. Cinsiyete gore anti HBs antikor diizeylerinin karsilastirilmasi

10 iU/L’nin altinda

Anti HBs antikor diizeyi

10-100 [U/L aras1 10 1U/L’nin dstiinde

Cins Vaka Sayis1 Say1 % Say1 % Say1 %
Kiz 108 5 4.62 48 44.4 55 50.9
Erkek 92 3 3.26 46 50 43 46.7
Toplam 200 8 4 94 47 98 49
%2=0.003, p=0.95

Farkli programda as1 uygulanan ilk iki grup- Tartisma

taki (1. ve 2. grup 0.1 ve 6. ay) 100 cocugun
96’sinda yeterli anti-HBs titresi olusur iken 4’{inde
ise yeterli antikor titresi elde edilemedi (Tablo 2).
Diger iki gruptaki (3. ve 4. grup 0,1,2 ve 12. ay)
100 gocugun 97’sinde yeterli anti-HBs titresi
olusur iken 3’iinde ise yeterli antikor titresi elde
edilemedi (Tablo 2). Yeterli antikor olusturmak
bakimindan 0,1,6. ay ve 0,1,2,12. ay programlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu
(p>0.05).

As1 uygulanan ¢ocuklarin 108’1 kiz olup, bun-
larm 5 (%4.62)’inde 10 mIU/ml’nin altinda, 48
(%44.4)’inde 10-100 mIU/ml, 55 (%50)’inde ise 100
mlU/ml tiizerinde antikor titresi elde edildi. As1
uygulanan c¢ocuklarin 92°si erkek olup, bunlarin 3
(%3.26)’tinde 10 mIU/ml’nin altinda, 46 (%50)’s1n-
da 10-100 mIU/ml, 43 (%46.7)’tinde ise 100 mIU/ml
tizerinde antikor titresi elde edildi (Tablo 3). Erkekler
ile kizlar arasinda antikor olugmasi bakimindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktu
(p>0.05). Asilama yapildig1 halde 7 vakada serolo-
jik yanit saptanamadi. Vakalarm 3°i 1. grupta, 1’1 2.
grupta, 2’si 3. grupta ve 1’de 4. grupta idi.

T Klin J Pediatr 2001, 10

Saglikli siit gcocuklar1 ve ¢ocuklarin %95’in-
den fazlasinin 3 doz asilamadan sonra yeterli ko-
ruyucu antikor titresi elde edilmektedir (5).
Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
%96 oraninda serokoruyuculuk elde edildi.

HBV’niin dis kilifinda 3 tip protein bulunur:
S, Pre-S2 ve Pre-S1. S proteini anti-HBs antikor-
larinin meydana gelmesine neden olan HBV
zarfinin ilk komponentidir (6). Hepatit B yiizey
antijenini kodlayan gen dizisi lizerindeki 55. kodun
Pre S2 adi verilen bir bdlgeyi sentez etmektedir.
PreS2 ve S bolgesi birlikte yiiksek molekiil agir-
likta bir polipeptid sentez etmektedir. i1k olarak
bu polipeptidin etkisi fare modelinde arastiril-
maya baslanmis ve PreS2 bolgesinin S bolgesin-
den daha ¢cok immunojenik oldugu, PreS2’ye karst
immun yanitin S bdlgesine karsi yanit olusturan
yerden farkli diizenlendigi, PreS2 ve S bolgelerini
igeren aginin tek basina S bolgesine yanit ver-
meyenlerde yanit olugsmasini saglayabildigi gos-
terilmigtir (7). Neurath tarafindan yapilan son
arastirmalarda Pre-S’in ileri derecede immuno-
jenik oldugu goste-rilmistir (8). Pillot ve ark. biri S,
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digeri S+Pre-S2 proteini ihtiva eden iki ayr1 asiy1
karsilastirdiklarinda anti-HBs diizeyleri agisin-
dan anlamli bir fark gosteremedikleri gibi Pre-S2
ihtive eden asinin bir derece daha diisiik diizeyde
immunite sagladigini gostermislerdir (9). Rumi ve
ark. (10) Paul ve ark. (11) Leroux-Roels ve ark. (12),
Goilay ve ark. (13), Douvin ve ark. (14), Yap ve ark.
(15) gesitli gruplarda S+Pre S2 iceren asilar1 anti-
HBs antikor titrele-rine gore karsilastirmis ve ar-
alarinda anlamli bir fark bulamamislardir. Eyigiin
ve ark. (16) daha 6nce immiinize olmayan saglikli
yetiskinlerde Engerix B, Hepavax-Gene, Gen Hevac
B asilar1 sonrasinda elde edilen antikor titreleri
bakimindan birbirleri arasinda bir farkin ol-
madigini tespit et-tiler.

Asilama yapildig1 halde serolojik yanit sap-
tanamayan 7 vakanin 1’inde sismanlik, 1 vakada
sigara kullanimi, 1 vakada ise ag1 uygulanmasin-
da yanlislik (gluteal bolgeye enjeksiyon) tesbit
edilirken 4 vakada ise antikor olusumunu engel-
leyici bir neden tesbit edilemedi. Antikor titresi el-
de edilemeyen 7 hasta tekrar ayni agilama pro-
gramina alindi. 3 vakada yeterli antikor titresi el-
de edilirken 4 vakada ise yeterli antikor titresi elde
edilemedi. Cevap alinan 3 hastanin bir tanesi daha
once as1 tatbiki yanlis olan hasta iken diger iki
hasta daha Onceden titre olusumunu engelleyecek
herhangi bir faktor tesbit edilemeyen vaka idi.

Caligmamizin sonucu ¢ocuklarda S ya da pre
S2+S igeren rekombinant agilarin yiiksek oranda
immunojenik oldugunu ve S iceren agilarin daha
ucuz oldugundan tercih edilebilecegini diisiindiir-
mektedir. Bizim yapmis oldugumuz bu ¢alismada
S antijeni igeren asi ile S+Pre S2 antijeni igeren
as1 arasinda antikor olusturma bakimindan her-
hangi bir istatistiki farkin olmadig1 tesbit edilmis
olup pediatrik yas gruplarinda konuyla ilgili daha
fazla sayida vaka ile arastirmalarin yapil-
masinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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