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Ozet

Amac: Bu caligmada ilimizdeki saglik ocaklarinda 1998 yilin-
dan beri universal hepatit B asilama programi geregince
uygulanmakta olan hepatit B asisinin (Euvax-B) koruyu-
culugunun belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calisma Nisan-Mayis 2000 tarihleri
arasinda yuriitilmiistir. Bu tarihler arasinda ilimizdeki
iki saglik ocaginda ii¢ doz hepatit B agis1 uygulanmis ve
son asidan sonra en az bir ay gecmis olan 12 aydan kii-
ciik toplam 100 bebekten kan drnekleri alinarak anti-HBs
titreleri kantitatif olarak mikro EIA yontemiyle degerlen-
dirilmis ve >10 mIU/ml iizeri degerler koruyucu kabul
edilmigtir.

Bulgular: Arastirmaya katilan 100 bebegin tiimiinde (%100)
yeterli diizeyde antikor saptanmis ve geometrik titre orta-
lamas1 621.074 mIU/ml olarak belirlenmistir.

Sonug: Saptanan sonuglar saglik ocaklarinda yapilan hepatit B
agisinin (Euvax-B) etkin ve giivenli anti HBs yanit1 olus-
turdugunu gostermektedir. Daha ucuz olan maya derivesi
agilarin yeterli antikor yanitlari olusturmasi, kitlesel asi-
lamada ulusal diizeyde bagisiklama maliyetlerini ¢ok bii-
yiik oranlarda diisiirebilecegini gostermekte ve 1 yas iistii
cocuklarla adolesanlara da uygulanabilecegini diisiin-
diirmektedir.
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Summary

Aim: In this study, it is aimed to investigate the serum anti-
body levels in infants who were vaccinated with Hepati-
tis B (Euvax-B) vaccine within the framework of a pro-
gram (universal HBV immunization) started in 1998 by
Ministry of Health in government health care centers.

Material and Methods: Blood samples were taken from three
doses vaccinated 100 infants under 12 months and anti
HBs levels were investigated after the last dose of vac-
cine by using micro enzyme-linked immunosorbent assay
method and antibody titers over 10mIU/ml were accepted
as protective.

Results: We found that all of the infants had highly protective
anti HBs levels and the geometric mean of anti-HBs
titers was established as 621.074 mIU/ml.

Conclusion: In conclusion, when Hepatitis B vaccination is
applied in health clinics at a 10 microgram dosage within
a 0-1-6 month vaccination schedule, seroprotection is en-
sured at an adequate level in infants. Therefore, to make
this vaccination, which is also economical, as widespread
as possible so as to cover all children over 1 year and
adolescents.
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Cocuklara hepatit B viriisiiniin (HBV) bulas-
masi siklikla HBsAg tasiyici anneden dogumda ya
da perinatal déonemde bulagsma sonucu olmakta,
ozellikle HBeAg pozitif gebelerin bebeklerinde asi
ve hepatit B hiperimmunglobulin (HBIG) yapil-
madigr  takdirde %80-90 oraninda  kronik
infeksiyon gelismektedir (1). Bu nedenle Diinya
Saghk Orgiiti (WHO) ve Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi (CDC) tim gebelerin HBsAg
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yoniinden taranmasini ve tasiyict olan gebelerin
bebeklerine dogumda as1 ve HBIG yapilmasini
Oonermekte, ayrica maliyet nedeniyle HBIG yapi-
lamayan durumlarda o6zellikle gebenin HBeAg
negatif olmasi durumunda tek basma asmin da
yeterli olabilecegi bildirilmektedir (2-4). Bunun
yanisira 1997 yilindan itibaren de tiim diinyada
HBV endemi durumuna bakilmaksizin her yeni
dogan bebege hepatit B asilamasi yapilmasina
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karar verilmistir (5,6). Giiniimiizde 110’dan fazla
iilkede siirdiiriilmekte olan universal hepatit B
asilamasina {ilkemizde de 1998 yilinin Agustos
ayindan itibaren baslanmis olup 0-12 ay arasi be-
bekler saglik ocaklarinda {icretsiz olarak asilan-
maktadir (7).

Piyasadaki hepatit B asilari, hepatit B viriisii-
nlin rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis
major yiizey antijenini igerir. Bu ylizey antijeni (S
antijeni) saflasgtirilmis ve aliiminylim hidroksit
iizerine adsorbe edilmis bir steril siispansiyon sek-
lindedir. Antijen, hepatit B viriisiiniin (HBV) major
ylizey antijenini kodlayan genini tasiyan maya
hiicreleri (Saccharomyces cerevisiae) kiiltiiriinden
genetik miihendisligi yoluyla iiretilir. Euvax-B
asisi, LG Chemical sirketi tarafindan iiretilen, alii-
minyum hidroksit yapisindaki adjuvana adsorbe
olmus inaktive hepatit B virusu ylizey antijeni
(HBsAg) igerir. Yurt disinda bu as1 ile ilgili olarak
yapilan degisik caligmalarda yiiksek oranda
immiinojenik ve gilivenli oldugunu gosterilmistir
(8,9). Calisgmamizin amaci lilkemizde daha oOnce
ilag piyasasinda yer almayan ve 1998 yilindan
itibaren kullanima giren bu yeni asi ile saglik ocak-
larinda yapilan HBV asilamalarmin degerlendiril-
mesi ve hepatit B asisina karsi olusan anti HBs
diizeylerinin kantitatif olarak saptanmasidr.

Gerec ve Yontem

[limiz 9 No.lu ve 7 No.lu saglk ocaklarina
kayith olup ilk Ui¢ asilar1 yapilmis ve son asidan
sonra en az bir ay siire gegmis olan bebekler, saglik
ocagl kayitlar1 taranarak belirlenmis ve ocakta
gorevli ebeler tarafindan ayri1 ayr1 evler ziyaret
edilerek ¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve bebek-
lerinin kan tetkikini yaptirmay1 kabul eden anneler
bebekleriyle birlikte saglik ocagina davet edilmis-
lerdir. Saglik ocaginda toplanan annelere konunun
uzmani doktor tarafindan hepatit B viriisiiniin yol
actig1 hastaliklar, yapilan asilamanin Onemi ve
yapilacak ¢aligsma ile ilgili ayrintili bilgi verildikten
ve annelerin s6zlii onaylarmi aldiktan sonra galis-
maya katilmayr kabul eden annelerin bebekleri
calismaya dahil edilmis ve sonugta toplam 100
bebekten 4’er cc vendz kan alinmis ve kan 6rnekle-
ri ayn1 giin i¢inde Hastanemiz Laboratuvarina ulas-
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tirtlmistir. Olgu sayist belirlenirken saglik ocakla-
rmin 1 yil igindeki 0-1 yas ortalama bebek sayilar
Ogrenilmis ve bu sayinin 15045 oldugu belirlenmis
ve ¢aligmaya katilmak istemeyen ailelerin de olabi-
lecegi diisiiniilerek toplam 100 bebegin ailesi ¢a-
lisma igin davet edilmistir. Davet edilen ve saglik
ocaginda konu hakkinda bilgilendirilen ailelerin
timil caligmaya katilmay1 kabul etmis ve sonug
olarak calisma grubu 100 bebekten olusturulmus-
tur. Calismaya dahil edilen bebeklerin as1 semalart
incelendiginde bebeklerin tiimiine dogumdan itiba-
ren ilk bir ay iginde (birinci ay bitiminde) as1 bag-
landig1 ve as1 semasinin 0-3 ve 9. ay semasina
uygun olarak siirdiiriildiigli saptanmistir. Caligma
grubunda yer alan bebekler a1 semasi tamamlan-
mig ve son asidan sonra en az bir ay ge¢mis bebek-
lerden olusmakta olup calismada yalnizca anti-HBs
diizeylerinin arastirilmasi amaglanmis, agilara bagl
yan etkiler sorgulanmamustir. Serumlar1 ayrilan
kan 6rneklerinde kan alimini takip eden giin mikro
EIA yontemiyle (Sorin-Biomedica-Italya) anti-
HBs diizeyleri kantitatif olarak olgiilmiis ve 10
mlIU/mL iizerindeki degerler yeterli diizeyde (ko-
ruyucu) antikor titresi olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Tetkikleri yapilan 100 bebege ait sonuclar de-
gerlendirildiginde anti-HBs diizeylerinin tiim be-
beklerde koruyucu diizey olan 10 mIU / mL nin
olduk¢a iizerinde oldugu saptanmustir. Anti-HBs
titrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri
OrtxSD: 720.17+ 296.37, Geometrik ortalamalari
ise 621.074 olarak bulunmus; sonuclar SPSS for
Windows 10.0 paket programinda degerlendiril-
mistir.

Tartisma

HBYV infeksiyonundan korunmada en &nemli
uygulamalardan biri tiim bebeklerin ve ¢ocuklarin
asilanmasidir. Universal HBV asilamasiin esas
amaci, annelerin HBsAg durumlarinin bilinmedigi
kosullarda bebeklerin erken donemde asilanarak
viriisle temasin &nlenmesidir. Ulkemizde oldugu
gibi gebelerin HBsAg yoniinden taranmadigi bol-
gelerde kitlesel asilamanin  Onemi  blylktir.
Universal HBV asilamasi giiniimiizde halen birgok
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iilkede basariyla uygulanmakta olup uygulamay1
titizlikle siirdiiren iilkelerde olumlu sonuclar alin-
maya baslanmustir (6,9). Kore’de yapilan bir ¢a-
lismada kitlesel HBV asilamasinin HBV tasiyicili-
g1 10 kat, ¢ocuklardaki hepatoselliiler karsinom
olgularmi da belirgin sekilde azalttig1 gosterilmistir
(11). Isvigre’de yapilan ve dogumdan itibaren
85.000 ¢ocugun izlendigi bir ¢alismada ise kitlesel
HBYV asilamasinin HBV asilama politikalar1 iginde
en fiyat-etkin uygulama oldugu gosterilmistir (12).
Kitlesel HBV asilamasinin en basarili 6rnegi Tay-
van’da gozlenmistir. 1980°li yillarin baslarinda
toplumun %15-20’sinin HBV tasiyict oldugu bu
iilkede Once tastyici gebelerin bebeklerine, 1984
yilindan itibaren ise tiim bebeklere kitlesel HBV
asilamasina baglanmig, daha sonra sirayla toplu-
mun diger kesimleri de agilanmistir. Sonugta tasi-
yict anneden dogarak tasiyict olan bebeklerin orani
%90 civarindan %13’e inmis ve 6-14 yasta sapta-
nan primer hepatoselliiler karsinoma olgularimin
yillik insidansinda da belirgin sekilde azalma sap-
tanmustir (13).

Bulgaristan’da kitlesel hepatit B asilamasina
iilkemizdekine benzer olarak 1998 yilinda baslan-
mistir ve bu iilkede de Euvax B asis1 uygulanmak-
tadir. As1 semas1 0-1-6 ay seklinde uygulanmakta
olup ilk doz dogumdan itibaren 24 saat i¢inde uy-
gulanmaktadir. Bu iilkede 1998-1999 yillan ara-
sinda asilanmig olan 40.000 den fazla bebek deger-
lendirildiginde higbirinde ciddi bir yan etki goriil-
medigi ve astya bagl koruyuculuk oraninin %98.6
oldugu belirlenmistir (9).

Genel olarak bebek ve ¢ocuklarin hepatit B a-
sisina yanitlar oldukea iyi olup as1 semasi tamam-
lanan olgularin %95-100’iinde koruyucu anti HBs
diizeyleri olugsmaktadir. Bu ¢aligmada da asilanmig
olan 100 bebegin tiimiinde koruyucu anti HBs
diizeylerinin olustugu ve geometrik titre ortalama-
larinin da oldukga yiiksek oldugu saptanmustir.
HBYV asilamasi sonrasi1 10 mIU/ mL {izeri antikor
degerleri genellikle koruyucu olarak kabul edil-
mekte, asilananlarda anti-HBs diizeyi yillar sonra
saptanamayacak kadar azalsa bile bellek hiicreleri-
ne bagh olarak koruyuculugun siirdiigii bildiril-
mektedir (14,15). HBV agilamasini takiben olusan
anti-HBs yanit1 ne kadar yiiksek olursa koruyucu-
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luk siiresi o kadar uzundur (16-18). Bu bilgiye gore
asilanan ve yiiksek titrede antikor pozitifligi sap-
tamis oldugumuz bebeklerin uzun siireli korunaca-
g1 seklinde yorumlayabiliriz. Piyasada bulunan
diger hepatit B asilariyla da ¢ocukluk yas grubunda
olusan anti HBs yanit1 ¢ogunlukla koruyucu diizey
olan 10 mIU/mL nin iizerinde olmaktadir. Ancak
zaman zaman bazi asilara karsi olusan antikor ya-
nitinin zay1f oldugu da gézlenmektedir (19-22).

Ulkemizde, etkinligi daha 6nce gosterilmis o-
lan Hepavax Gen B asis1 ve bu ¢alismada arastirdi-
gimiz Euvax B asilarinin her ikisi de kullanilmak-
tadir ve genel olarak iilkemizde uygulanan Hepatit
B agisinin etkinligi ve immiinojenitesi ile ilgili bir
sorun goriinmemektedir. Saglik Bakanliginca uy-
gulanan asiya karsi olusan antikor yanitinin kuv-
vetli olmasinda aginin soguk zincirine ¢ok dikkat
edilmesinin ve soguk zincirin kirildigindan siiphe-
lenildigi anda siipheli asilarin imha edilip kulla-
nilmamasinin; ayrica asiy1 yapan kisilerin bu ko-
nuda deneyimli ve belli egitim almis kisiler olup
asiy1 uygun yere ve uygun sekilde yapmis olmala-
rinin 6nemli rol oynadigim diistinmekteyiz.

Sonug olarak; ¢alismaya katilan olgu sayis1 az
olmakla birlikte saglik ocaklarinda 1998 yilindan
itibaren uygulanmaya baslayan ve lilkemiz piyasa-
sina o tarihten itibaren giren yeni hepatit B asisinin
etkinligi diger hepatit B asilarina benzer olarak
saptanmis olup gerek etkinligi gerekse ¢oklu doz
iceren flakon seklinde ambalaj nedeniyle ekono-
mikligi gézoniine alindiginda kitlesel asilamalarda
bu asmin kullanilabilecegi diisliniilebilir. Hepatit B
ile savasimda daha hizl ilerleme elde edebilmek
icin ¢oklu doz seklinde olan ve bu nedenle daha
ekonomik olan bu asilarin kullaniminin daha da
yayginlastirilmasi ve en kisa zamanda 17 yasa
kadar tiim g¢ocuk ve adolesanlara ii¢ dozluk toplu
bir agilama yapilarak daha sonra 12 ay alt1 bebekle-
rin agilanmasina devam edilmesi uygun olacaktir.
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