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Summary

Hepatit B viusu (HBV)
sivon  olusturan  vavgin  hir patojendir ~ HBV  injeksiyounnuu
HBV agilarimin  kul-
verilen-  Hepatit B

insanlarda akut vc kronik injek-

kontrolii  vc  gegiginin  onlenmesi  avgini

lamimiyla  miimkiin -~ olabilir.  Giindiiniizileki
asistmin etkinligi  i¢in  inlenil ve g¢ocukluk —asi semasina  girmesi

gerekliligini gostermekledir.
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Hepatit B virus (HBV) infeksiyonu diinyada
giderek yayginlasmakla ve yiiksek oranda mor-
bidité ve mortalité nedeni olmaktadir. Infeksiyoniin
dagilimi1 c¢esitli cografik bolgelerde degiskenlik
gostermektedir (1). HBV gostergeleri géz Oniine
alindiginda iilkemi/ orta endemisite bolgesinde bu-
lunmaktadir. Tiirkiye'de HBV inieksiyon prevelan-
s1 yoresel farklilik gostermektedir ve HBsAg
tastyiciligt  %2-7'clir (2). Tim diinyada yaklasik
300 milyon HBV tasiyicisi bulundugu vc yilda 2
milyon kisinin hepatit B'nin neden oldugu akut,
kronik karaciger hastalig1 vc hepatoseliiler karsino-
1982'den

sonra kullanima giren hepatit B asilan bu hastalik-

ma nedeniyle o6ldigi bildirilmektedir.

dan korunmada umut 15181 olmustur. Giivenli ve
etkin agilama ile bu hastaliktan korunulabilmekte-
dir. Teorik olarak da bu hastaligin cradike edilebile-
cegi disiinilmektedir (1-3).

Hepatit B'yc kars1 ilk as1 1972'dc Krugman ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Bu as1t HBV
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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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iceren serumun 1s1 ile inaktive edilmesi ile elde
edilen immunojenik, infeksiydz olmayan bir as1
prceparatidir. Krugman ve arkadaslarinin bu calis-
malart plazmadan elde edilen asilarin gelismesi igin
calismalarin baglamasina Oncii olmus, itici giic

saglamistir (4).

As1 Gelisimi
1975'dc  HBYV
tastyicist  kisilerin plazmasinda bulunan 22 nm

Hileman ve arkadaslar:
biyiikligiindeki infeksiyoz olmayan HBsAg par-
tikiillerini biokimyasal islemlerle saflastirip, 1s1 ve
kimyasal yontemlerle inaktivasyoni1 sonucu hepatit
B asisin1 hazirlamislardir (5). Saflastirma islemi
[ultrascntrifigasyon, pepsin iire, jel, infiltrasyon ve
formalin uygulanimi] sonrast aliiminyum hidroksit
adjuvanla birlestirilip antijenik etkileri arttiril-
mistir. Ultrasantrifigasyonunun tek basina hepatit B
viriisiinii bliyiik 6lg¢iide inaktive ettigini, pepsin vc
iire uygulanmasinin ise sadece hepatit B viriisiini
degil corono viriis gibi diger viruslar1 da inaktive

ettigini gosterilmistir (6,7).
i1k plazma kokenli as1 1981'de ABD'de lisans

almistir. Plazma asisinin giivenirligi ve etkinligi ilk

kez Szmuness vc arkadaslari tarafindan homosek-
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siiel erkeklerde denenmistir (8). Buna karsin asi
dretimi i¢in uygun plazma kisitliligi, islemlerin pa-
halilig1 gibi problemlerin yanisini kan iriinlerinden
gecen mfeksiyoular (basla AIDS olmak iizere)
plazmadan deriye edilmis asilarin kullanilmasinin
risklerini giindeme getirmistir. Plazma kaynakli he-
palit B asisinin uygun alternatifi olarak molekiiller
biyolojide ilerlemeler sonucu genetik mithendisligi
yontemleriyle S geninin izole edilmesi ve uygun
organizmaya yerlestirilerek bol miktarda HBsAg
elde edilmesi miimkiin olmustur. Bu teknik rekom-
binant DN A teknolojisi ile HBs A g elde edilmesinin

temeli olmustur (7).

Ikinci kusak rekombinant asilarda HBsAg iire-
timi i¢in bilinen hamur mayas1 (saccharomyces
cerevisiae) kullanilmaktadir. Mayaya katmak iizere
S geni hazirlanmas: i¢in ilk adim HBV kronik
tasiyicilarinin serumunda elde edilen hepatit B
viriisiiniin sallaglitalmasidir. Bunun ardindan viral
DNA cekstraksiyonu gergeklestirilir. Elde edilen
DNA. E. Coli de hir vektdér plazmid araciligiyla
klonlanir ve ¢ogaltilir. Bunu izleyen islemler; klon-
lanmis viral DNA'dann S geni izolasyonu ve maya
kontrol sekansina luzyomnidur. Maya hiicrelerinin
fermantasyonu saglanarak {iretilen ylizey antijeni
mayadan ayrilir ve asi1 haline gelmeden O&nce
SU flastin lir. ikinci kusak asilar 1986'da FD A onay1
almistir. Bu asilar %95'den fazla HBsAg igerir.
Adjuvanr olarak thimersol eklenmistir. Maya
kokenli asilar sadece S antijeni igerir. Geng saglik-
I1 erigkinlerde "'1,90-95 oraninda koruyuculuk saglar

(9.10).
1989"da 3. kusak rekombinanl as1 gelisti-

rilmistir. Bu asilar memeli hiicre kiiltiirlerinde
((. ninese hamsler ovary-CHO) elde edilmistir.
C'110 kaynakli bu asilar I' eS3. S antijenik determi-

Tablo 1. Hepatit B as1 gelisimi
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nant1 igerir. CHO kaynakli asilar glikozillenmistir.
Bu ozellikleri nedeniyle immiinojeniteleri fazladir.
Olusturduklar: anti PreS2 antikorlariyla viriisiin hc-
patositlere yapigsmasini, repilikasyoniinu ve yeni
karaciger hiicrelerini infekte etmesini onledigi ve S
ve PrcS" antijenlerinin bir arada olmasinin antikor
yanitinin yiiksek diizeyde olmasini sagladig:
bildirilmektedir (7,11-13).

Hepatit B as1 gelisimi Tablo I 'de goriilmekte-
dir.

Hepatit B asisinin uygulanmaya baslanmasin-
dan sonra asilama programlari bolgelerin HBV in-
feksiyon prcvelansina goére yonlendirilmistir.
ABD'de 1982'den itibaren yiiksek risk gruplarinin
asilanmasina baslanmis, ancak risk gruplarina
yonelik asilama basarisizlikla sonug¢lanmistir.
1992'de  ACIP

Immunization Practices), A AP (The American

(Advisory Commitcc on
Academy of Pediatrics) genel immunizasyonuniin
diger stratejilerden maliyet agisindan daha ucuz ol-
mas1 vc ¢ocuklarda hepatit B asisinin yiiksek oran-
da giivenli ve daha efektif olmasi1 nedeniyle genel

infant immiinizasyonunu onermistir (14-15).

Ginimiizde ACIP A AP ilk 18 ayda; hepatit B
tasiyicis1 anne bebeklerinin dogumda asilan-
malarint dnermektedir. Asilama; saglikli bireylerde
0.1.6 veya 0.1.2.12. aylarda, kronik bobrek yetmez-
ligi, dializ ve immiin yetmezligi bulunan hastalarda
0.1.2.6. aylarda uygulanir. HBs negatif anne be-
begi, 11 yasin altinda olan g¢ocuklarda 10 mg.
HBsAg pozitif anne bebegi ve 11 yasindan biiyiik
olan ¢ocuklarda 20 mg, dializ hastalar1 ve diger im-
miin yetmezlikli hastalarda 40 mg dozda as1 uygu-
lanilmasi 6nerilmektedir (14-15). Hepatit B asisina
yanitsizlik saglikli eriskinlerde %5, yeni doganlar-
da ise %3-5 olarak bildirilmektedir. Hbe Ag pozitif,

As1 Preparatlar: Kullanima giris tarihi

(Plazma kaynakli S ve PreSAg igerir) 1981
-Engerix B 1986
-20 mg/n1l  -10 mg/ml 0.5 ml

(Smith Kline Becehain)

-Hepavax (Kogsel)

Birinci Kusak

ikinci Kusak Maya kaynak! valin/ S anlijeni igeni'

-20 mg/ml  -10 mg/ml 0.5 nil
-Ge1iHevac B 1989
-20 mg/ml

Ugiincii Kusak Memeli hiicre diltiiric S+PrcS2Ag igerir

(Pasteur-Meriurex)
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yiksek HBV-DNA diizeyi olan anne bebeklerinde
astya yanitsizhik artmaktadir (16). Asilanmaya
yanitsizlig1 etkileyen faktdrler arasinda: konaga
iliskin faktorler: yasin 40 ve lizerinde olmasi, erkek
olma. obesite, sigara i¢me. genetik faktdrler
(HLADR3, B44, DR7, HLABK/ASCOI pozitifligi)
imminosuprese durum varligi sayilabilir (7). HIV
ve hepatit C birlikteliginde asiya yanit azalmak-
ladir (17). Asiya iliskin faktorler arasinda asinin
yapildigt bolge de (gluteal bdlgede yanit az) dnem-
lidir. Gilnimiizde kullanilan as1 semalarinda;
asinin eriskinlerde deltoid, yeni doganda ise bacak
antcrolateral kas ig¢ine uygulanmasi Onerilmektedir.
kuduz,
hastaliklarda intradermal (ID) as1 uygulamasiyla

Son zamanlarda influenza gibi farkli
basarilt sonuglar elde edilmesiyle, hepatit B asila-
masinda ID uygulama giindeme gelmistir (14,18).

Hepatit B as1 reaksiyonlar: infant ve ¢ocuklar-
da erigkinlerden daha az oranda goriillmektedir. Asi
sonras1 lokal kizariklik, agri, irritabilité, istahsizlik,
orta derecede aies, gastrointcstinal sistem semp-
tomlar:, yorgunluk, bas donmesi goriilebilir. Bu
reaksiyonlarin goriilme sikligr asinin tekrarlanan
dozlart ile azalir (6,7). Asinin yan etkisi olarak
nadiren santral sinir sistem dcmiyelinizasyonu, an-
ti-DNA gelismesi, trombositopenik purpura, Ewans
sendromu, poliartrit, ve eozmofili bildirilmistir
(7,19,20).

Hepatit B asilama ile sadece yiizey antijenine
karst antikor olusur. Ast uygulanilin sonrasi anti-
HBs litresi 10 m1U/ml den yiiksek olmasi halinde
koruyucu kabul edilir. Anti-HBs titrasyonuna gore;
negatif ise yanit yok, <I0 mlU/rnl ise yetersiz,
10-100 ml1U/ml ise diisik yanit, >100
mil m! ise yiksek yeterli yanit olarak deger-
lendirilmektedir (21 ).

yanit,

Uzun siireli c¢alismalardan ¢ocuk vc eriskin-
lerin immun hafizalarinin antikor diizeyi ¢ok diisiik
olsa bile 10 yildan fazla siire saglam kaldigt sap-
tanmistir. Geng eriskinlerde asidan 10 yil sonra
serum antikor kaybinin % 13-60 oraninda olabile-
cegi bildirilmistir (4,5). Ortak bir goriis birligi olus-
mamasina karsin antikor diizeyine bakildiktan son-
ra Anti-HBs < 10 mlU/ml ise booster doz uygulan-
mas1 Onerilmektedir (21-22).

Sonu¢ olarak: gilivenli ve etkin agilama se-

malariyla bu hastaliktan korunulabilir. HB
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asilarinin rutin asilama semasina girmesi yaygin-
lagmal! 1dir.
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