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Abstract

Amag: Yapilan caligmalarda hepatit B profilaksisi amaciyla 4 ay
arayla uygulanan 2 doz asinin 3 dozluk sema kadar uygun oldu-
gu gosterilmistir. Biz bu ¢alismada, saglik personeline uygula-
nacak 2 doz hepatit B agisinin etkinligini ve giivenilirligini arag-
tirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma izzet Baysal Tip Fakiiltesi saglik
calisanlarindan, HBsAg, anti-HBcIgG ve anti-HBs testleri nega-
tif olan goniilliiler {izerinde yapildi. Olgular, 2 dozluk ve 3 doz-
luk asilama gruplarma 1:1 oraninda randomize edildi. Calisma
sonunda 2 dozluk grupta 36 ve 3 dozluk grupta 33 olgu vardi.
iki dozluk gruba 0. ve 4. aylarda 20 pg, 3 dozluk gruba ise 0, 1
ve 6. aylarda ayn1 dozda ast uygulandi. Her 2 grupta da son asi-
dan 2 ay sonra anti-HBs diizeyi kantitatif olarak olgiilerek geo-
metrik ortalama titreleri (GOT) hesaplandi.

Bulgular: iki ve 3 dozluk gruplarin GOT degerleri sirasiyla 314.5 ve
599.2 TU/mL olarak saptand1 (p< 0.01). Asilama sonunda koru-
yucu diizeyin altinda antikor (anti-HBs<10 [U/mL) saptanan ol-
gu sayist 2 dozluk grupta 11 iken 3 dozluk grupta sadece 1 olgu
idi (p< 0.05). Yan etkiler agisindan her 2 grup arasinda anlamlh
fark saptanmadi (p> 0.05).

Sonu¢: Gegmiste yapilan ¢aligmalarda 2 dozluk sema ile olumlu
sonuglar alinmasma ragmen, c¢aligmamizda hepatit B
profilaksisi amaciyla 0. ve 4. aylarda yapilan 2 dozluk agilama-
nin, standart sema kadar etkin olmadig1 saptanmistir. Konu ile
ilgili, daha fazla olgu sayilan igeren, yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, agilama
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Objective: Previous studies showed that 2 dose vaccinations 4 months
apart were as effective as 3 dose vaccination schedules. In this
study, we aimed to investigate the reliability and efficiency of 2
doses of Hepatitis B vaccine in health care workers.

Material and Methods: Two dose and 3 dose vaccination groups
who were negative for HBsAg, anti-HBclgG and anti-HBs were
selected among health care workers working in the izzet Baysal
Medical Faculty and were randomized in a 1:1 ratio. The 2 dose
group included 36 subjects and 33 subjects were present in the 3
dose group. The 2 dose group was vaccinated with 20 ug of vac-
cine at 0 and 4 months and the same dose was administered to
the 3 dose group at 0, 1, and 6 months. Geometric Mean Titers
(GMT) were calculated by measuring the level of anti-HBs
quantitatively 2 months after the last shot in both groups.

Results: GMT values of the 2 and 3 dose groups were determined as
314.5 and 599.2 IU/mL, respectively (p< 0.01). While the num-
ber of subjects with antibody titers under the protective level
(anti-HBs<10 IU/mL) was 11 in the 2 dose group, only 1 patient
in the 3 dose group had low antibody levels at the end of the
vaccination schedule (p< 0.05). No significant difference was
observed in terms of adverse effects between the 2 groups (p>
0.05).

Conclusion: Although encouraging results were obtained in recent
studies, the 2 dose vaccination schedule at 0 and 4 months used
in our study for hepatitis B prophylaxis in health care workers
was not as effective as the standard schedule. Thus, larger stud-
ies are required.
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epatit B viriis (HBV) enfeksiyonu diin-
yada yaygin ve onemli bir saglik proble-
midir. Diinya niifusunun yaklagik %5’1
HBV tagtyicis1 ve tasiyicilarin %25’inde kronik
aktif hepatit gelistigi tahmin edilmektedir."* Saglik
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personeli, Hepatit B Viriisii (HBV), Hepatit C Vi-
risiit (HCV) ve “Human Immunodeficiency Virus
(HIV)” gibi kan yoluyla bulasan etkenler agisindan
yiiksek risk grubundadir.**

1992 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve
Uluslararas1 Calisma Orgiitii (ILO) HBVyi saglik
personeli i¢in meslek hastaligi olarak kabul etmis-
tir. ABD ve Avrupa Toplulugu riskli personele
iicretsiz ve zorunlu hepatit B asis1 uygulanmasini
onermislerdir.” Hepatit B profilaksisinde 0, 1. ve 6.
aylarda yapilacak 3 doz asmin yaklasik %90 ora-
ninda giivenilir oldugu gosterilmistir. Ancak maddi
kaynaklar1 simirhi bircok {ilkede, risk gruplarina
uygulanacak hepatit B as1 maliyeti 6nemli bir eko-
nomik ylike neden olmakta, bu nedenle risk grupla-
rim1 da kapsayacak asilama programlart olusturu-
lamamaktadir. Yakin zamanda ergenler iizerinde
yapilan bir ¢alismada 0.- 4. ve 0.-6. aylarda yapilan
2 dozluk asilamanin 3 dozluk as1 kadar etkin oldu-
gu gosterilmistir.’ Biz bu calismada, daha 6nce
asilanmamis ve hepatit B gostergeleri negatif olan
saglik personeli olgularinda 2 ve 3 dozluk as1 se-
malarinin etkinlik ve giivenilirliginin ortaya ko-
nulmasini amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler
Bu ¢alisma, Nisan 2003 ve Ocak 2005 tarihleri
arasinda Izzet Baysal Tip Fakiiltesi’nde yapilmis-
tir. Caligmaya katilan tiim olgular bilgilendirildik-
ten sonra yazili onaylar1 alinmistir. Calisma, Izzet
Baysal Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan in-
celenmis ve onaylanmustir.

Olgular

Calisma olgular;; HBsAg, anti-HBc IgG ve
anti-HBs gostergeleri negatif olan izzet Baysal Tip
Fakiiltesi c¢alisanlarindan segildi. Tim olgulara
ardisik protokol numarast verildi. Tek numarali
olgular 2 dozluk as1 grubuna, ¢ift numarali olgular
ise 3 dozluk as1 grubuna, 1:1 oraninda randomize
edildi. Viicut kitle indeksi (VKI) Erickson ve
ark.nim tarif ettigi formiille hesaplandi.® VKi>30
kg/m” olarak saptanan olgular obez olarak tanim-
landi.

Asilama
Bu ¢alismadaki asilar TC Saghk Bakanligi
Bolu i Saghk Miidiirliigii’niin destegiyle temin
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edilmistir. Asilamada 20 ug HBsAg iceren Euvax
B (Berk Ilag-Tiirkiye) kullanildi. Asilar deltoid kas
i¢ine, 1-inch’lik enjektor kullanilarak yapildi. He-
patit B asis1, 2 dozluk gruptakilere 0. ve 4. aylarda,
3 dozluk gruptakilere ise 0, 1. ve 6. aylarda yapildu.
Uygulayiciya bagli hatalart en aza indirmek ama-
ciyla asilar ayn1 uygulayici tarafindan yapildi.

Serolojik testler

Olgulardan 8 mL toplardamar kam alinarak se-
rumlar1 ayrildi ve ¢alisma giiniine kadar -20°C’de
saklandi. Asilama oncesinde, olgularin serumlarin-
da; HBsAg, anti-HBc-IgG ve anti-HBs gostergele-
rinin varligi ticari ELISA Kkitleriyle (Abbott
Laboratories, IL, USA) arastirildi. Ug gostergesi de
negatif saptanan olgular asilandi. Son asidan 2 ay
sonra anti-HBs diizeyi kantitatif olarak ol¢iildii.
Anti-HBs titresi<10 mIU/mL olanlar asiya yanit-
siz, 10-100 mIU/mL arasinda olanlar diisiik ce-
vapli ve >100 mIU/mL olanlar tam cevapl olarak
kabul edildi.” Ayrica her 2 grubun anti-HBs
titreleri Geometrik Ortalama Titre (GOT) seklin-
de hesaplandi.

Yan etki degerlendirilmesi

As1 uygulamasi sonrasinda her olgu lokal (ag-
r1, enjeksiyon yerinde kizariklik, sisme) ve siste-
mik (bas agrisi, grip benzeri tablo, bulanti, kusma,
ishal, bas donmesi, terleme) yan etkiler acisindan 5
giin boyunca izlenerek, bulgular1 kaydedildi. Ayri-
ca, olgular, asilamadan 14 giin sonrasina kadar
olas1 yan etkiler agisindan sorgulandi.

Dislanma Kriterleri

Daha onceden viral hepatit gostergelerinde
pozitifligi olan, ilag ya da uyusturucu bagimlilig
olan ve bobrek yetmezligi ya da diyabet hikayesi
olan olgular ¢aligma disinda birakildi.

Istatistiksel degerlendirme

[statistiksel degerlendirmede 2 doz grubu ile 3
doz grubu arasindaki karsilastirmalarda x> (ve ge-
rektiginde yates diizelmeli y* testi) ve Mann-
Whitney U testleri kullanildi. Istatistiki hesapla-
mada Epi-info 6.0 adl1 paket program (Centers for
Disease Control, Atlanta, USA) kullanildi. p< 0.05
degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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Sonuclar

Calisma donemi ig¢inde her 2 gruba 36’sar ol-
mak iizere toplam 72 olgu alindi. Ug¢ dozluk as
grubundaki olgulardan 3’ c¢alisma disinda (1’1
olgunun istegiyle, diger 2’si bagka bir sehre nakil
nedeniyle) birakildi. Calisma dénemi sonunda 2
dozluk grupta 36 ve 3 dozluk grupta 33 olmak
iizere toplam 69 olgunun sonuglar1 degerlendirildi.

Iki ve 3 dozluk ast gruplarimin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, obezite varligi, sigara
kullanimi) karsilastirildiginda anlamh fark saptan-
madi1 (p> 0.05).

Asilamadan 2 ay sonra bakilan anti-HBs dii-
zeyleri incelendiginde 2 dozluk asilama grubunda
anti-HBs icin GOT 314.5 IU/mL ve 3 dozluk as1
grubunda 599.2 IU/mL saptand1 (p< 0.01). Asila-
ma sonrasinda 2 dozluk asilama grubunda 11 olgu
yanitsizken 3 dozluk asilama grubunda sadece 1
olgu yanitsizdi (p< 0.05).

Her 2 grup arasindaki lokal ve sistemik yan
etkiler incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir (p> 0.05). 2005 y1l1 igin yakla-
sik as1 maliyeti 2 dozluk as1 grubunda 36 YTL ve 3
dozluk as1 grubunda 54 YTL olarak hesaplanmis-
tir. Her 2 gruba ait demografik ve agilanmaya baglh
Ozellikler Tablo 1, 2 ve 3’te sunulmustur.

Tartisma
Hepatit B yiizey antijenine kars1 duyarlilasan
B hiicreleri, antijenle tekrar karsilagtiginda, ya
hafiza B hiicreleri ya da plazma hiicreleri yoluyla
Ozgiin antikor salgilayan hiicreler haline doniisiir-
ler. Plazma hiicreleri kisa Omiirlii olmasina rag-
men, hafiza B hiicrelerinin uzun 6miirlii oldugu

Tablo 1. Iki ve 3 dozluk gruplarin demografik
Ozelliklerinin karsilastirilmasi.

2 dozgrubu 3 doz grubu p
Parametre n (%) n (%) degeri
Olgu sayis1 (n) 36 33
Cinsiyet (Kadin) 13 (36.1) 14 (42.4) >0.05
Yas 31.1 28.7 >0.05
Obezite VKI>30 kg/m’ 2 (6.0) 3(9.0) >0.05
Sigara igen olgu say1s1 16 (50) 19 (59) >0.05
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Tablo 2. iki ve 3 dozluk gruplarin anti-HBs yanit-
larinin karsilagtirilmasi.

2 dozgrubu 3 doz grubu p
Parametre n (%) n (%) degeri
B GOT (IU/mL) 314.5 599.2 0.00228
= <I10IU/mL (n) 11 (30.5) 1(3.0)
= 10-100 [U/mL (n) 5(13.9) 7(21.2) 0.012
é >100 IU/MI (n) 20 (55.5) 25(75.8)

Tablo 3. iki ve 3 dozluk gruplarin yan etki ve ma-
liyet 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

2 doz grubu 3 doz grubu p
Parametre n (%) n (%) degeri

o E Lokal ylé:n etkiler 21(58.3) 19 (57.6) >0.05
S % Sistemi
- S yan etkiler 4(11.1) 2 (6.0) >0.05
<
2 Toplam maliyet
§ (YTL) 36 54

vurgulanmaktadir.® 0, 1. ve 6. aylarda uygulanan 3
dozluk asilama semasimin saglikli erigkinlerin
%90’ 11n iizerinde koruyucu antikor titresi olustur-
dugu gosterilmistir.”'® Asilamadan sonra antikor
diizeyi Olgiilebilecek diizeylerin altina inse de vi-
risle karsilagildiginda koruyucu immiin hafiza
sayesinde, etkin bir korunma saglanabilmektedir."’

Saglik c¢alisanlar1 asilama ile Onlenebilecek
pek ¢ok hastalik acisindan risk altindadir. Hepatit
B viriis enfeksiyonu saglik personeli igin ciddi bir
meslek hastaligidir. Buna ragmen bati iilkelerinde
yapilan calismalarda bile saglik personelinde ki
asilanma oranmin istenen diizeyde olmadigi sap-
tanmustir. Ayni sorun biiyiik olasilikla tilkemiz i¢in
de gecerlidir."> Asilamanin getirdigi mali vyiik,
saglik c¢alisanlarinin asilanmasinda en biiyiik en-
gellerden biridir. Bu aragtirmaya baslarken, 2 doz-
luk asilamayla yeterince etkin oldugu gosterilebi-
lirse; hepatit B agilama maliyetini diisiiriilebilecegi
ve daha az kaynakla daha fazla insanin asilanmasi-
na katki saglayabilecegi diistiniilmiisti.

Bir¢ok caligmada yas, cinsiyet obezite varligi
ve sigara i¢imi gibi demografik faktorler hepatit B
agisina yanit1 etkileyen faktorler olarak belirtilmis-
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tir.>"* Calismamzda 2 grup arasinda yas, cinsiyet,

VKI ve sigara i¢imi acisindan anlamli fark sap-
tanmadi (p> 0.05).

Cocuklar iizerinde yapilan ¢alismalarda 2 doz-
luk agilamanin standart agilama kadar etkin oldugu
saptanmustir.'* Gellin ve ark. tarafindan eriskinler-
de yapilan, 2 ve 3 dozluk as1 gruplarinmi karsilastir-
diklar ¢alismada (3 dozluk gruba 0, 1. ve 6. ay 10
ug, 2 dozluk gruba 0. ve 4. ay 20 ve 40 ug) ilk as1
dozundan 7 ay sonra bakilan ortalama titreler; 20
ug dozda ast uygulanan 2 doz grubunda 174.2
IU/mL iken, 3 doz grubunda 536.4 IU/mL saptan-
mustir.”” iki ve 3 dozluk ast gruplarinda koruyucu
antikor titresine sahip olgu sayis1 sirasiyla %80 ve
%89.7 olarak saptanmustir. Oysa ¢alismamizda
GOT 2 ve 3 dozluk gruplarda sirasiyla 314.5 ve
599.2 IU/mL iken, koruyucu antikor titresine sahip
olgu sayist sirastyla %69.5 ve %97.0 olarak sap-
tanmustir (p< 0.05). Gellin ve ark.nin ¢aligmasin-
daki olgu sayisi ¢aligmamizdakine yakindir. Her 2
calismada ortalama titre sonuclari benzerdir. An-
cak Gellin ve ark. ¢aligmasinda, agilama sonrasi
yeterli antikor cevabi olusturmayan (anti-HBs<10
IU/mL) olgu sayist 2 ve 3 dozluk gruplar arasinda
farksizken, ¢alismamizda 2 dozluk grupta anlamli
derecede yiiksekti. iki ¢alisma arasindaki bu fark,
Gellin ve ark.nin 3 dozluk gruba daha diisiik dozda
(10 ug) antikor vermelerine bagli olabilir. Hindis-
tan da yapilan bir ¢alismada 119 gebeye, 2 doz ve
3 doz (20 ug ) as1 uygulanmis ve dogumdan 2 ay
sonra bakilan GOT titreleri, 2 doz grubunda 87
IU/mL ve 3 doz grubunda 126 IU/mL olarak tespit
edilmistir (p< 0.001).'° Dogum sonrasinda bebek-
lerden alinan kan orneklerinde 2 dozluk grupdaki
anti-HBs titresi 45.6 IU/mL ve 3 dozluk grupta
94.1 IU/mL saptanmis ve 3 doz as1 yapilan olgula-
rin bebeklerine antikor gegirme orani1 %100 iken 2
dozluk grupta bu oran %66 olarak bildirilmistir (p<
0.001).

Kurugol ve ark. tarafindan ortalama yaslar1 10
olan 100 ¢ocugun alindig1 c¢alismada; gocuklara
hepatit A ve B kombine asis1 (Twinrix Adult,
Smith Kline Beecham) 2 ya da 3 dozda uygulan-
mis, her iki semanin etkinlik, glivenilirlik ve yan
etki profili incelenmistir.'” Yedi ay sonra bakilan
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anti-HBs diizeyleri karsilastirilmig, 2 ve 3 dozluk
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamus, ancak 2
dozluk asilama semasinin daha az enjeksiyon sayi-
styla hasta uyumunu arttirdig1 ve asilama maliyeti-
ni diisiirdiigli vurgulanmistir. Bu ¢aligmanin sonug-
lan ile ¢alismamiz karsilastirildiginda Kurugdl ve
ark. yas ortalamasi 10 olan bir grupta ¢alismisken,
olgularimizin ortalama yaslar1 30’du. Ayrica olgu-
larimiz, VKI ve sigara i¢imi gibi asilamay1 negatif
yonde etkileyecek faktorlere sahipti.

Caligmamizla, gegmisteki caligmalar arasinda-
ki uyumsuzlugun bir nedeni de; farkli ¢aligmalarda
kullanilan asilarin antijenik igeriklerindeki farklili-
ga bagl olabilir.'"® Bu nedenle daha net bir yargida
bulunabilmek i¢in daha fazla denek igeren yeni
¢alismalara ihtiyag¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Iki dozda uygulanacak asilama semasinin;
asilama maliyetini azaltmasi, agilamaya uyumu
arttirmast ve daha az yan etki riski tagimasi gibi
avantajlar1 olacag: diisiiniilebilir. Beklenecegi gibi
2 dozluk agilama semasinin maliyeti 3 dozluk
asilama semasindan diisiiktii. Ancak bulgularimi-
za gore 2 ve 3 dozluk as1 gruplar lokal ve siste-
mik yan etkiler agisindan karsilastirildiginda her 2
grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>
0.05).

Sonu¢ olarak bu c¢alismada, hepatit B
profilaksisi i¢in 0. ve 4. aylarda uygulanan 2 doz-
luk asilamayla, 0, 1. ve 6. aylarda uygulanan 3
dozluk asilama arasinda yan etki profili agisindan
fark saptanmamustir. iki dozluk sema yaklasik %70
olguda koruyucu antikor diizeyi olusturmasina
ragmen, 3 dozluk sema kadar etkin bulunmamustir.
Eriskinler tizerinde yapilan bu ¢alismanin sonugla-
riyla, gegmiste ¢ocuklar lizerinde yapilan ¢alisma-
larin sonuglar1 arasinda etkinlik yoOniinden fark
saptanmistir. Bu konuda, erigkinler {izerinde ve
daha fazla olgu sayilarn i¢eren yeni c¢alismalara
ihtiya¢ oldugunu diistiniiyoruz.

Tesekkiir

Bu calismada, kullanilan asilarin temin edilmesinde
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