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Ozet

Amag: Predominant S antijeni iceren as1 en sik kullanilan agidir. Pre
Si ve Pre S, antijenik yapidaki asilarin, son yillarda izole S
antijen asisina yanit alinamayanlarda daha basarili sonuglar
verdigi bildirilmektedir. Bu ¢alisma ile; Hepatit B asisinin, iki
farkli icerikteki tiirleri ile asilanan ¢ocuklarda gelisen antikor
diizeylerinin ~ takibini ve  bunlarin  karsilastirilmasini
amaclanmustir.

Gerec ve Yontemler: 75 cocuk Standart S antijeni iceren Engerix® B
10 pgr, diger 75 cocuk ise S ve PreS; antijeni iceren Genhevac®
B 20 pgr ile 0, 1 ve 6. aylarda asiland1. ilk agidan bir ay sonra,
son asidan bir ay sonra ve bir yil sonra olmak iizere olusan
antikor titreleri degerlendirildi.

Bulgular: Her iki komponentteki a1 i¢in elde edilen antikor yanitlari
arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p>0,05).

Sonuc: Cocukluk yas grubunda rekombinant S antijenli asilar, benzer
antikor yanitlarini olusturduklari ve daha ucuz olduklarindan
saglikli bireylerin agilanmasinda diisiintil-melidir.

Anahtar Kelimeler: Asi, Hepatit B viriisii, Predominant S antijeni,
Pre S, ve Pre S, antijeni
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Summary

Objective: Predominant S including vaccine is the commonly usec
one. Recently, it was reported that Pre S, ve Pre S, antigenik
vaccines were more successful at unresponsive cases to isolatec
S antigenic vaccine. In this study, it was aimed to follow anc
compare the antibody levels in children vaccinated by two dif:
ferent component Hepatitis B vaccine types.

Material and Methods: 75 children were vaccinated by Sandart ¢
antigenic Engerix® B 10 ugr whereas the other 75 children were
vaccinated by S and PreS; antigenic Genhevac® B 20 pgr at 0, |
and 6th months. Antibody levels were evaluated one month afte
the first vaccine, one month and one year after the last vaccines.

Results: There were no statistically difference between the antibody
responses to two different component vaccines (p>0,05).

Conclusion: Recombinant S antigenic vaccines should be thought fo:
healthy children because of the same antibody response they
show at pediatric age group and their cheaper price.

Key Words: Vaccine, Hepatitis B virus, Predominant S antigen,
Pre S; and Pre S, antigen
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Hepatit B viriisiine (HBV) bagli akut hepatitin
ortalama %5’inin kroniklestigi ve bunlarda siroz
ile hepatoselliiler kanser gelisme riskinin oldukca
yiiksek oldugu bilinen bir gercektir (1). HBV
enfeksiyonu, bugiin Tiirkiye ve diinyada Snemli
saglik Diinyada 300
milyondan fazla insanin bu viriisle temasta oldugu
ve yilda 250.000 kisinin HBV’niin neden oldugu
akut ya da kronik bir hastaliktan 6ldiigii tahmin
edilmektedir (2).

Ulkemizde ¢ocukluk caginda hepatit B
profilaksisi iizerinde ciddiyetle durulmaktadir.
Tiirkiye’de 1972 yilindan giiniimiize kadar kan
vericileri, normal populasyon, c¢ocuklar ve risk
gruplart gibi cesitli gruplarda HBV tasiyiciliginin

sorunlarindan  birisidir.
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arastirilldigi ¢ok sayida galisma yayinlanmustir (1).
Tanyer ve arkadaglar1 zihinsel oziirliler de HBV
tastyiciligint % 66,3 olarak bulmuslardir (3). Dallar
ve arkadaslar1 hastane kresine giden saglikli
cocuklarin ebeveynlerinde HBV tasiyiciligint %1,4
olarak saptamislardir (4). Tiirkiye’deki HBV
tastyiciligi, bolgeden bolgeye degismek tizere %2-
12,5 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar orta
derecede endemik bir bolge oldugumuzu ve
yurdumuzda dort milyon civarinda tasiyici
bulundugunu  gostermektedir  (1).  Evrensel
asilamanin HBV enfeksiyonunu ve sekellerini
azalttig1 gosterilmis ve Hepatit B asilanmasi bugiin
iilkemiz dahil bir cok iilkede as1 takvimine
girmistir (1,5).
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Predominant S antijeni igeren as1 en sik
kullanilan asidir. Pre S; ve Pre S, antijenik ya-
pidaki asilarin, son yillarda izole S antijen asisina
yanit alinamayanlarda daha basarili sonuglar
verdigi bildirilmektedir (6). Bu calisma ile; rutin
as1 programina yeni alinan Hepatit B asisinin, iki
farkli igerikteki tiirleri ile asilanan c¢ocuklarda
gelisen antikor diizeylerinin takibini ve bunlarin
kargilagtirilmasini amaglanmistir.

Materyal ve Metod
Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk  Sagh@g ve  Hastaliklari

Poliklinigine 1 Aralik 2001- 31 Mart 2002 tarihleri
arasinda bagvuran 1-15 yas arasinda toplam 164
cocuk calisma grubu olarak kabul edildi. HBsAg,
Anti-HBc total ve Anti-HBs taramalari menfi tespit
edilen 150 ¢ocuk asilama programina alindi. Olgular
kullanilan as1 igerigine gore iki gruba ayrildi. Bu
cocuklardan 75’1 Standart S antijeni iceren
Engerix® B 10 pgr, 75’1 S ve PreS, antijeni iceren
Genhevac® B 20 pgr asilan ile asilandi. Tiim
vakalar her iki as1 i¢in 0, 1 ve 6. aylarda olmak
izere lic doz asilama programina alindi. Yapilan
asilarin lot numaralart kaydedildi (7). Asilanan
cocuklarda; ilk asidan bir ay sonra, son asidan bir ay
sonra ve bir yil sonra olmak iizere olusan antikor
titreleri Ol¢iildii (8).

Engerix® B (10 pgr/doz) as1 yapilanlarin 65’1
ikinci agsama icin tekrar bagvurdu. Ellilicii {igiincii
doz agsillama i¢in bagvurdu. Agsilama islemi
tamamlandiktan bir ay sonra 39’unun antikor dii-
zeyine bakildi. Bir yil sonra ise 34’iiniin antikor
diizeyine bakildi. Genhevac® B (20 pgr/doz) uy-
gulananlarin 64’1 ikinci doz asilama icin basvurdu.
Kirkyedisi ii¢lincii doz asilama igin bagvurdu. Asi-
lama islemi tamamlandiktan bir ay sonra 41’inin
antikor diizeyine bakildi. Bir yil sonra 35’inin anti-
kor diizeyine bakildi.

Antikor titrelerinin ol¢iimii klasik mikroenzim
immunoasay metodu ile yapildi. Calismada tam
otomatik EIA (Enzim Immuno Assay) cihaz1
kullanildi. Koruyucu etkinlik olarak ise 10 mlU/ml
ve iizeri degerler, kuvvetli koruyucu etki olarak ise
100 mlU/mlI ve iizeri anti HBs titreleri olarak
degerlendirildi (6). Olgularin  istatistiksel
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degerlendirilmesinde antikor yanitt1 ve koruyucu
titre oranlari Pearson X* yontemi ile, ortalama
antikor diizeyleri ise tek yonlii varyans analizi ile
degerlendirildi.

Bulgular

Caligsmaya 1-15 yas grubunda hepatit taramalari
negatif tespit edilen toplam 150 cocuk alindi.
Olgularin 69’u  (%46) kiz, 81'i (%54) erkekti.
Engerix® B ile asilananlarin ortalama yasi
6,271+0,39 yil, Genhevac® B ile asilanlarin 7,84 +
0,41 wyild1 (p>0,05). Tiim olgularin ortalama yasi
7,12 + 0224 yl idi. Cinsiyete gore
degerlendirildiginde; asilanan vakalarin antikor titre
oranlart arasinda istatistiki olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0,05)

[k doz HBV asilarindan bir ay sonraki antikor
yanitlarda; Genhevac® B uygulanan c¢ocuklarin
%28,1’inde seronegatiflik, %56,3’linde serokon-
versiyon, %15,6’sinda ise antiHBs Ag titresi 10
mlU/ml {izerinde saptandi. Engerix® B uygulanan
cocuklarin %47,7 sinde seronegatiflik, %38,5’inde
serokonversiyon, %13,8’inde ise antiHBs Ag
titresi 10 mlU/ml tizerinde bulundu. Seronegatiflik;
Engerix® B grubunda digerine gore daha yiiksek
oranda seronegatiflik tespit edildi ve bu farklilik
istatiksel olarak anlamliydi(p<0,05) (Tablo 1).

Ik doz asilamadan bir ay sonra bakilan
antikor diizeyi Genhevac® B asisinda 21,7 £ 15,6
mIU/ml, Engerix® B asida ise 31,0 = 18,2
mlIU/ml olarak tespit edildi. Ancak istatistiksel
olarak her iki as1 arasinda antikor olusturma
diizeyleri  yOniinden anlamli  bir farklilik
bulunmad1 (p>0,05) (Tablo 2).

Son doz asilamadan bir ay sonra antikor
diizeyi; Genhevac® B ile asilananlarda 958,9+26, 2
mlU/ml, Engerix® B ile asilananlarda 909,9+39,7

Tablo 1. S antijenik ve pre S antijenik asilarin her
ti¢ 6lctimdeki koruyuculuk oranlar1 (p>0,05)

ASI KORUYUCULUK (AntiHBsAg antikor >10 mIU/ml)

YUZDELERI
Olgiim sirast 1. 6l¢im 2. dlciim 3. dl¢im
S antijenik as1 %13,8 %100 %100
Pre S antijenik as1 %15,6 %100 %100
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Tablo 2. Her iki asida elde edilen antikor titre
yanitinin zamanla degisimi (p>0,05)

ELDE EDILEN ORTALAMA ANTIKOR TiTRESI (AntiHBsAg

antikor mIU/ml)
1. 6lgtim 2. olgiim 3. ol¢tim
S antijenik as1 31 910 676
Pre S antijenik as1 22 959 634

mlU/ml olarak ol¢iildii (p>0,05). Her iki asida da
%100 oraninda koruyucu titrenin {izerinde antikor
yaniti mevcuttu. Asi tlirleri arasinda antikor yaniti
ve koruyucu titre orani agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 2).

Calismaya alinan her iki grup da asilama
sonras1 tam olarak antikor gelistirdi. Engerix® B ile
asilanan tiim vakalarin asilama programi bittikten
bir ay sonra bakilan antikor diizeyleri iki olguda
(%5,1) 10-100  mlU/ml arasinda, 37 olguda
(%94,9) 100 mlU/ml ve iizerinde bulundu.
Genhevac® B ile agilananlarda antikor titrasyonu
bir olguda (%2,4) 10-100 mlU/ml arasinda, 40
olguda (%97,6) 100 mlU/ml ve {izerinde idi
(p>0,05). Asilama bittikten bir y1l sonra baktigimiz
antikor diizeylerinde; Engerix® B ile asilananlarin
ticli (%8,8) 10-100 mlU/ml arasinda, 31’1 (%91,2)
100 mlU/ml iizerinde antikor titrasyonun devam
ettigi saptandi. Genhevac® B ile asilananlarin 5°i
(%14,3) 10-100 mlU/ml arasinda, 30’u (%85,7)
100 mlU/ml iizerinde antikor titrasyonun devam
ettigi saptandi (p>0,05) (Tablo 2).

Tartisma

Diinya Saglhk Orgiiti 1997 yilinda itibaren
HBV’den korunma amaci ile HBV asisinin tiim
diinyada yeni doganlara yapilmasini énermektedir.
Bugiin iilkemiz de dahil bir¢ok iilkede HBV asis1
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rutin a1 takvimine girmistir. Rutin asilama
programinda kullanilan as1 S antijeni icermekte ve
kisa zaman Once iilkemizde as1 programina alinmis
olunmasindan dolay1 sonuglar1 net bilinmemektedir
(1). Yeni as1 cesitlerindeki hizli gelismeler, hepatit
as1 icerikleri ve uygulamalar ile ilgili degisik
calismalara sebep olmustur (Tablo 3).

Goldfarb ve arkadaslann ¢ok merkezli
calismalarinda Engerix® B 10 pgr dozda, 299
yenidoganda 0,1,6 ve 0,1,2 ayhk semalarda
karsilastirllmis ve 0,1,6 aylik asilamada %92,6
koruyuculuk saptamislardir. 0,1,2. aylik asilamada
ise antikor titresinin daha cabuk yiikseldigi
goriilmiistiir (9). Biz caligmamizda, giiniimiizde
daha c¢ok tercih edilen 0,1,6 aylik semay: tercih
ettik.

Maulia-Pelat ve arkadaslar1 yenidoganlara 3
doz (0,1 ve 6.aylarda) Genhavac® B asis1 yapmuslar
ve Anti-HBs antikorlarinin seroproteksiyonunu
%92, antikor ortalamasini 389 mlU/ml bulmuslardir
(10). Bizim yaptigimiz calismada 3 doz asilamadan
bir ay sonra bakilan anti-HBs antikor ortalamasi ve
serokonversiyonu Genhevac® B icin 958,9 mIU/ml
ve %100 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada bir
doz asidan sonra seronegatiflik %12 olarak
bulmuslar. Bizim yaptigimiz calismada
seronegatiflik %18 olarak saptanmistir. Soulie ve
arkadaglar1 ise saglikli yenidoganlarda 3 doz
Genhevac® B asisi uygulamislar ve asilama sonrasi
anti-HBs  serokonversiyonunu %100, antikor
ortalamasim1 830 mIU/ml olarak bulmuslardir (11).
Bu sonuglar bizim c¢alismamizda elde ettigimiz
degerlere yakin sonuglar ifade etmektedir. Manyike
ve arkadaglart 111 c¢ocukta 0,1,6. aylarda olmak
iizere 3 doz Engerix® B 20 pgr uygulamuslar ve son
dozdan iki ay sonra baktiklar1 anti-HBs

Tablo 3. S ve Pre S antijenik asilarla yapilmis calismalar

Yazar Ast Doz Koruyuculuk Titre (mIU/ml)
Goldfarb S antijenik 10 pgr/doz %92,6 -
Maula-Pelat Pre S antijenik 20 pgr/doz %92 389
Manyike S antijenik 20 pgr/doz %100 586
Belloni S antijenik 10 pgr/doz %98.5 -
Ferreira S antijenik 20 pgr/doz %97 -
Dobsen S antijenik 20 pgr/doz %98 609
Catania S antijenik 10 pgr/doz %99 950
Eyigiin Pre S antijenik 20 pgr/doz %95 102
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diizeylerinde serokonversiyonunu %100, antikor
ortalamasimi 585,9 mlU/ml olarak bulmuslardir
(12). Bizim calismamizda Engerix® B 10 pgr
uyguladik ve %100 seroproteksiyon ile antikor
ortalamasin1 909 mIU/ml olarak bulduk. Dolayist ile
Engerix® B 10 pgr uygulamak daha ekonomik
olarak goriilmektedir.

Belloni ve arkadaslar 250 yenidogan bebegi
0,1,6. aylarda Engerix B® 10 pgr ile asilamislar,
asilamadan bir ay sonra baktiklar anti-HBs serum
diizeylerini %98,53 olguda 10 mIU/ml ve iizeri
bulmuslardir (13). Ferreira ve arkadaglar1 10
cocugu Engerix B 20 pgr ile 0,1 ve 6. aylarda
astlamiglar ve tglincli dozdan bir ay sonra
baktiklar anti-HBs antikorlarinda %97
serokonversiyon saptamuslardir (14). Dobson ve
arkadaslarinin 6.sinif okul 6grencilerine 0,1 ve 6.
aylarda 20 pgr Engerix® B uygulamislar ve 454
ogrencide asilamadan bir ay sonra %98
serokonversiyon ve ortalama antikor diizeyini 609
mlU/ml olarak saptamiglar (15). Catania ve
arkadaslari ise 205 cocugu Engerix® B 10 ile pgr
astlanmis (0,1 ve 6.aylarda), son dozdan bir ay
sonra baktiklar1 anti-HBs titrelerini; antikor
ortalamasim1 950 mlU/ml olarak saptamuslar ve
koruyucu titre oranlarint  %99,85  olarak
bulmuslardir (16). Bizim yaptigimiz calisma da
Engerix® B 10 pgr kullanmamiza ragmen %100
serokonversiyon ve ortalama antikor titrasyonunu
909 mlU/ml olarak saptadik. Eyigiin ve arkadaslar1
Giilhane  Askeri  Akademisi’nde  yaptiklari
calismada 27 geng eriskine Genhevac® B 20 pgr
0,1 ve 2. aylarda im. ve 29 geng eriskine Engerix B
pgr 20 0,1 ve 2. aylarda uygulamis, ilk asidan bir
yil sonra baktiklar1 antikor diizeyleri; Genhevac®
B icin 102 +12 mIU/ml, Engerix® B i¢in 107 +12
mlU/ml olarak bulmuslardir (6). Bizim yaptigimiz
calismada son doz asillamadan bir yil sonra
baktigimiz antikor diizeyleri; Genhevac® B igin
631,5 + 67 mlU/ml, Engerix® B i¢in 679,4 + 69,4
mlU/ml olarak tespit edildi. Bu degerlerin eriskin
calismasina gore daha yiiksek oldugu, ancak hem
cocuk hem de erigkin yaslar degerlendirildiginde
yeteghiraryugHénal dbetiatrine et icin S
antijenik ~ ve Pre S subunit asilari

degerlendirildiginde; antikor yanitlarinin
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koruyuculuk degerleri arasinda fark olmadigi
goriilmiigtir. Uzun dénem koruyuculuk ve rapel
doz semasinin aciklanabilmesi icin, diinyada
oldugu gibi iilkemizde de ileri calismalar gereklidir
(7). Ulkemizde eriskin yas grubunda ulasilan
sonuca paralel olarak, cocukluk yas grubunda da
rekombinant S-antijenli asilarin benzer antikor
yanitlarim1  olusturduklart  ve  daha  ucuz
olduklarindan saglikli bireylerin asilanmasinda
Onerilebilecegi diisiiniilmelidir.
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