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OZET

Amac: Diinya'da 300 milyon Hepatit B virusu (HBV) tasi-
yicist oldugu ve bunlarin %25-30'unun Siroz veya Primer
Hepatoselltler Karsinoma (PHK) nedeniyle kaybedildigi
kabul edilmektedir. Bundan dolayi HBV'ne karsi tim din-
yada universal asilama onerilmektedir. Ancak asi maliyeti-
nin ylksek olmasi yaygin kullanimini kisitlamaktadir. Yik-
sek maliyeti azaltma yollarindan biri de diisiik dozlarda asi
uygulamasidir. Bu ¢alismanin amaci diisiik doz Hepatit B
asisini ¢ degisik yolan uygulayarak elde edilen Anti-HBs
antikor titrelerini karsilagtirmaktir.

Gereg ve yontem: Bu calismada, rekombinant HB asisinin
intramuskuler (IM), subkutan (SK) veya intradermal (ID)
degisik dozlarda (4.10 veya 20 pg) 3 kez uygulanmasi ile
olusan antikor titrelerinin degerlendirildi.

Bulgular: HBsAg negatif anneden dogan, agirligi >2500
gram olan 96 yenidogan bebek rastgele 7 gruba ayrildi.
intramiskiler 20 pg (IM20) 15, IM 10 pg (IM10) 18, IM 4
ug (IM4) 12, SK 20 pg 12, SK 10 pg 14, SK 4 pg 10 ve ID
4 ug 15 bebege 0O, 1 ve 6. aylarda rekombinant HB asisi
(20 pg /0.5 ml. Gen-Hevac B. Pasteur Merieux) uygulandi.
Uclincti dozdan 6 ay sonra ilk dért gurupta elde edilen
koruyucu antikor titreleri (sirasiyla %100, %93.4, %91.6 ve
%88.9) bulundu ve yeterli kabul edildi.

Sonug: Sonug olarak ID yoldan distik doz (4 ug) HB asi-
st uygulamasinin immin yaniti azaltmadan maliyeti 5 kat
azaltarak istenilen bagisiklama duzeyleri sagladigini sdy-
leyebiliriz. . Klin Deney Ar Derg 2011, 2 (3): 277-281.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, dislik doz asi, antikor yani-
t1, kasici, derialti, deriigi

ABSTRACT

Objectives: There are approximately 300 million HBV car-
riers where 25-30% of them had deceased due to cirrho-
sis or PHK. Universal vaccination is suggested worldwide
against HBV because it is proven that vaccinating only the
risk group is useless to reduce or eradicate the HB. How-
ever, the high costs limit its extensive usage. One way to
reduce high costs is vaccinating in low dose. The purpose
of this study is to determine the dependable, effective and
low-cost dose as the result of evaluating the antibody ti-
ters against recombinant HB vaccine in three routes.

Materials and methods: Antibody titers against three
times intramuscularly (IM), subcutaneous (SC) and intrad-
ermal (ID) in different doses like 4ug, 10ug or 20ug were
detected.

Results: Totally, 96 newborn were chosen from HBsAg
negative mothers and greater than 2500 gram in birth
weight. They were randomly distributed into 7 groups.
The recombinant HB vaccine (20 pg/0.5 ml. Gen-Hevac B.
Pasteur Merieux) is applied as IM 20 pg (IM20) to 15, IM
10 pg (IM10) to 18, IM4ug (IM4) to 12, SC 20 ug to 12, SC
10 pg to 14, SC 4 pg to 10 and finally IM 4 ug to 15 babies
after birth, at first month and sixth month. Six month af-
ter the third dose, the protective antibody titers gathered
from the first four groups (100%, 93.4%, 91.6%, and 88.9%
respectively) are accepted as sufficient.

Conclusion: The application of low dose (4 pg) Hepatitis-B
Vaccine via intradermal resulted in desired immunization
level without reducing immune response and by reducing
the cost five times. J Clin Exp Invest 2011, 2 (3): 277-281.

Key words: Hepatitis B, low dose vaccine, antibody titer,
intramuscularly, subcutaneous, intradermal
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GIRIS

Akut viral hepatit (AVH), esas olarak karacigeri et-
kileyen sistemik bir infeksiyondur. Hepatit A viriisii
(HAV) ve hepatit B viriisii (HBV) disinda, akut viral
hepatitten sorumlu bes yeni ajan daha belirlenmistir.
Bu ajanlar, hepatit C viriisii (HCV), hepatit D virii-
sit (HDV), hepatit E virtisii (HEV), hepatit F viriisii
(HFV) ve hepatit G virtisii (HGV)’diir.! Bunlara ek
olarak sporadik hepatite neden olan diger viriisler
ise Yellow fewer virus, Cytomegalovirus, Epstein-
Barr virus, Herpes simplex virus, Rubella virus ve
Enterovirus’lerdir. Bu ajanlarin hepsi karacigerde
akut inflamasyona neden olarak ates, sarilik, mide
bulantis1 ve kusma gibi gastroentestinal semptom-
larla karakterize bir klinik tablo olustururlar. Akut
hastalik sirasinda viriis tipine bagli olmaksizin,
karacigerde benzer histopatolojik lezyonlar gorii-
lir.2 HBV diinyanin biitiin tlkeleri igin en 6nemli
saglik sorunlarindan biridir. Primer hepatoselliiler
karsinoma’nin (PHK) en 6nemli nedenlerinden biri
HBV’diir. Viriis tasiyicilarinda karaciger kanserine
yakalanma riski ortalama 200 kat artmaktadir. Yer-
yliziinde 300 milyondan fazla insanin kronik B vi-
risii tasicisi oldugu tahmin edilmektedir.?

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD), hedef
kitleye yonelik HB asisinin HBV infeksiyonunun
kontroliinde basarisiz olmasindan sonra As1 Uygu-
lamalar1 Tavsiye Komitesi (ACIP: Advisory Com-
mittee on Immunization Practices), biitiin bebek-
lerin yenidogan déneminden itibaren HB agis1 ile
asilanmasini dnermektedir. Ciinkii HBV infeksiyo-
nuna kars1 infantlarin agilanmasi, HBV gegcisini eli-
mine etmede uygulanan stratejilerin en 6nemlisidir.*
Ayrica infantlarin asilanmasi biiyiik yas grubunun
asilanmasindan daha ekonomiktir. Ciinkii infantlar-
da daha diisiik dozlarda as1 ile uygun antikor cevabi
olusmaktadir.’

HBV kroniklesmesi, fulminan seyri, PHK’ya
neden olmasi, delta enfeksiyonuna zemin hazir-
lamas: ile kisinin saghigini, vertikal ve horizontal
bulasiciligr ile toplumun sagligini, hastaligin ve
komplikasyonlannin tedavi maliyetinin yiiksek ol-
masi ile de tlilke ekonomisini tehdit eden 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur. Bu nedenlerden dolayr HB
infeksiyonunu dnlemede kitlesel korunma yapilma-
st gerektigi acikca ortaya c¢ikmaktadir. Ancak asi
maliyetinin yiiksek olmas1 yaygin kullanimin1 kisit-
lamaktadir. HB asisimin iilke genelinde uygulanma-
sinda maliyeti azaltmanin bir yolu diisilk dozlarda
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as1 uygulamasidir. Bu ¢alismanin amaci; rekombi-
nan HB agisinin intramuskuler (IM), subkutan (SK)
ve intradermal (ID) degisik dozlarda (4,10 veya 20
pg) uygulanmasi ile olusan antikor titrelerinin de-
gerlendirilmesi sonucunda giivenilir, etkili ve mali-
yeti en diisiik as1 dozunun saptanmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kasim 1995 ve Ocak 1997 tarihleri ara-
sinda In6nii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sag-
l1g1 ve Hastaliklar1 Klinigi ile Kadin Hastaliklar ve
Dogum kliniginde yapildi.

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde HBsAg (-)
annelerden dogan, agirlig1 2500 gram ve tlizerinde
olan saglikli 126 yenidogan bebek cinsiyet gozet-
meksizin rastgele 7 gruba ayrildi. Her grup 18 be-
bekten olusturuldu. Ebeveynlerden s6zlii izin alina-
rak bebeklere 0, 1 ve 6. aylarda Chinese hamster
ovarium ve pre-S gen lriinleri i¢ceren rekombinant
HB asis1 (20 pg /0.5 ml, Gen- Hevac B-®, Pasteur
Merieux) IM, SK veya ID olarak farkli dozlarda (4,
10 veya 20 pg) uygulandi. 30 bebek diizenli kon-
trollere gelmedigi i¢in ¢calismadan c¢ikarildi.

Gruplarin tamaminda a1 uyluk bolgesine uygu-
land1. Standart doz (20 pg)’un uygulandigi gruplara
as1 uygulamasinda standart as1 enjektori kullanildi.
Diger gruplara as1 uygulamasinda ise igne ucu 27
numara olan steril 1 ml’lik tiiberkiilin enjektorleri
kullanildi. ik doz as1 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde bebekler dogduktan sonra ilk 3 giin i¢in-
de, ikinci ve ti¢lincii doz asilar ise Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 polikliniginde uygulandi.

As1 uygulamalarindan sonra bebekler ates, tit-
reme, bulanti, kusma ishal ve dokiintii gibi genel
semptomlar ve eritem (>8 mm), endurasyon (>8
mm), nodiil ve pigmentasyon gibi lokal bulgular
yoniinden ilk 3 giin ve 1, 6 ve 12. aylarda deger-
lendirildi.

[lk asidan 1, 6 ve 12 ay sonra bebeklerden yak-
lasik 2 ml venoz kan alindi. Santrifiij edilerek ayri-
lan serum ornekleri analiz edilene kadar -20 0C’de
saklandi. Anti-HBs testleri hastanemiz rutin mik-
robiyoloji-seroloji laboratuvarinda Labotech mar-
ka otoanalizorde enzime-linked immunoabsorbent
assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi. Analizde Or-
ganon (Hepanostika® anti-HBs) ve CloneSystems
(EIAgen HBsAg Kit 3rd generation ve EIAgen anti-
HBs Kit 3rdgeneration) kitleri kullanildi. CloneSys-
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tems kitleri 100 IU/1 iizerindeki titreleri rakamsal
olarak vermiyordu. Anti-HBs degerleri IU/L olarak
ifade edildi. HBV’ye kars1 koruyucu anti-HBs titre
degeri (anti- HBs pozitifligi) olarak WHO standart
degeri olan 10 IU/L ve iizeri kabul edildi. Ik asidan
12 ay sonra 0Olgiilen anti-HBs degeri 100 IU/L altin-
da olan bebeklere rapel doz uygulandi.

Gruplar arasinda koruyucu anti-HBs titreleri ve
yan etkilerin kiyaslanmasinda Fisher kesin ki-kare
testi ve ki-kare testi kullanild1.®

BULGULAR

Gruplar arasinda cinsiyet yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Toplam 96
bebege uygulanan 288 doz asidan sonra %8 vaka-
da hafif ve gecici yan etkiler goriildi. IM20’li gru-
bun %?2.2°de ates, ID4’1li grubun %20°de eritem,
%11.1’de endiirasyon, %11.1°de pigmentasyon ve
%4.4’de nodiil goriildii. Diger gruplarda yan etki
goriilmedi. ID4’lii grupta yan etkinin gdriilme orani
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Tiim gruplarda 3 doz as1 uygulamasindan sonra
olusan koruyucu anti-HBs titre oranlan Sekil 1’de
goriilmektedir.

Ik asidan bir ay sonra elde edilen antikor tit-
re oranlar1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu
(p>0.05). Ikinci doz asidan 5 ay sonra elde edilen
koruyucu antikor titresi %40 ile %100 arasinda de-
gismekte idi. Antikor titreleri gruplarda IM 20’de
(%100), SK20°de (%100),ID4’de (%86.6), SK10’da
(%78.6), IM10°da (%77.7), IM4’de (%66.6) ve
SK4’de (%40) seklinde siralanmakta idi. Ikinci doz
asidan sonra olusan antikor titreleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Ugiincii doz asidan 6 ay sonra olusan koruyu-
cu anti-HBs titre oranlar1 IM20’de %100, ID4°de
%93.4, SK20’de %91.6, IMI0’da %88.9, IM4’de
%75, SK10’da %71.4 ve SK4’de %50 olarak bulun-
du. Uciincii doz asidan sonra olusan antikor titreleri
arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p<0.05).

Tiim gruplarda 3 doz as1 uygulamasindan sonra
olusan koruyucu anti-HBs titre oranlan Sekil 1°de
goriilmektedir.

% Anti-HBs Pozitifligi
100 - 2IM20
L AR aF TP D4
L - < SK20
90 I *IM10
80 -
L , IM4
70 SK10
60 |- "/
50 L P SK4
40
30 -
20 J
10F o
0 -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1.As1 2.Asi  3.Asi Aylar

Sekil 1. Asilara karsi olusan antikor yanitlari
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TARTISMA

HB infeksiyonu 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.
Diinya’da 300 milyon HBV tasiyicisi oldugu ve bun-
larin %25-30’unun Siroz veya Primer hepatosellii-
ler karsinoma (PHK) nedeniyle kaybedildigi kabul
edilmektedir. Bu nedenle HB infeksiyonunun asi
ile koruma geregi dogmustur.” Bundan dolay1 HBV
kars1 tiim diinyada universal asilama dnerilmektedir.
Ciinkii sadece risk gruplarinin asilanmasinin top-
lumda HB’nin azaltilmasina ve eradike edilmesine
katkis1 olmadigir goriilmiistiir. Bu nedenle Diinya
Saghk Orgiitii, bir plan yaparak 1995’den itibaren
HBsAg tasiyiciligl %8’den fazla olan iilkelerde, HB
asisiin her yenidogana yapilmasini 6nermektedir.
Boylece iki kusak sonra HB’nin diinyadan siline-
bilecegi diistiniilmektedir.® Ancak asi maliyetinin
yiksek olmasi yaygin kullanimini kisitlamaktadir.
Yiiksek maliyeti azaltma yollarindan biri de diisiik
dozlarda as1 uygulamasidir.

Ug doz asilamadan sonra %90-95 oraninda ko-
ruyucu anti-HBs titrelerinin olugmasi yeterli bagi-
stklama olarak kabul edilmektedir.’ Calismamizdaki
tiim gruplarda ( Sekil 1’de goriildigii gibi) ilk asi-
dan 1 ay sonra saptanan %0-%40 oranindaki antikor
titreleri kolayca anlasilabilecegi gibi etkili bagigik-
lama i¢in yeterli degildi. Ikinci asidan 5 ay sonra
gruplarin tamaminda olusan antikor titre oranlari
%40- %100 arasinda degismekteydi. IM20 ve SK20
gruplarinda bebeklerin tamaminda yeterli bagisik-
lama oranlarinin olustugu saptandi. Ugiincii asidan
6 ay sonra olusan koruyucu anti-HBs titre oranlan
IM20°de %100, ID4’de %93.4, SK20’de %9I.6.
IMI0’da %88.9. IM4’de %75. SKl10’da %71.4 ve
SK4’de %50 olarak bulundu. Ug¢ doz as1 ile 1M20.
1D4, SK20 ve IM10 gruplarinda saglanan bu oran-
lar bagisiklama igin yeterliydi.

Calismamizda IM ve SK uygulanan gruplarda
olusan bagisiklama oranlarinin, ast dozu ile orantili
oldugunu sdyleyebiliriz. IM20 ve IM10 gruplarinda
elde edilen oranlar literatiir®'*'"12!3 jle uyumlu idi.
IM4 grubunda ise saglanan koruyuculuk oraninin
(%75), benzer sekilde yapilan iki ¢aligmada®!* elde
edilen oranlardan (%85.4-%96) diisiik oldugu go-
rildi.

SK20 gurubunda 3 doz asi uygulamasindan
sonra saglanan koruyucu antikor titre orant (%91.6),
benzer sekilde yapilan bir ¢alismada® elde edilen
oran (%93) ile uyumlu idi. Ulagabildigimiz litera-
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tirde SK10 ile yapilmis ¢calismaya rastlamadik. SK4
grubunda saglanan bagisiklama orani (%50), benzer
sekilde eriskinlerde diisiik doz (2 pg) SK uygula-
ma ile yapilan bir ¢alismada'® elde edilen orandan
(%18) ytiksekti. Buradaki farkliligin, bizim uygula-
digimiz as1 dozunun (4 ng) daha yiiksek olmasindan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. SK uygulamada
elde edilen koruyucu antikor titre oranlarinin ayn
dozlarda IM ve ID uygulamalarinda elde edilen
oranlardan diisiik olmasindan dolay1 bu yolun im-
munojenitesinin disiik oldugunu sdyleyebiliriz.

Buna ragmen hemofili ve dogustan kanama di-
atezi olan diger hastalarda SK yol, IM uygulamalar-
da kas icinde olusabilecek hematomlardan korun-
mak amaciyla bagisiklamada kullanilabilir.

ID4 grubunda asilananlarin %93.3’de son doz-
dan 6 ay sonra saglanan koruyucu anti-HBs titre
orani, eriskinlerde!>!”!%1 ve ¢ocuklarda'’-**?! daha
once diisiikk doz (2 pg) ID plazma derivesi ve re-
kombinant as1 ile yapilan ¢aligmalarda'-*>** elde
edilen yiiksek koruyucu antikor titre oranlari (%89-
100) ile benzerlik gostermekteydi

Asilamada ID yol kullanilacak ise antijenin
uygun bir teknik ile verilmesi gereklidir. ID injek-
siyondan sonra agik¢a goriilebilen bir siglik veya
kabarcik olusmalidir. Antijenik prezantasyon sub-
kutan veya muskiiler dokuda bulunmayan spesifik
Langerhans hiicrelerinin ciltde olmasi ile saglan-
maktadir. Asinin tamami veya bir kismi teknik hata
sonucu subkutan yapilirsa immiinojenik 6zellik ol-
dukga azalmaktadir.'® Bu beklenenden diisiik anti-
kor titre sonuglarinin bir agiklamasi olabilir.

Calismamizda kullanilan rekombinant HB asis1
ve uygulama yollan (IM, SK ve ID) iyi tolere edildi.
IM20 uygulanan grupta bir olguda ilk doz asidan
yaklasik 10-12 saat sonra kisa siireli ates yiikselmesi
(38,5 °C) oldu. ID4’lii grupta en sik goriilen yan et-
kilerin eriteni ve endurasyon oldugu goriildii. Lokal
yan etkilerin ise ID uygulamanin yapildigi grupta
digerlerinden daha sik goriildiigii tespit edildi. Go-
riillen yan etkiler tedavi gerektirmeden kayboldu.

Sonug olarak IM yoldan 0. 1. ve 6. aylarda 20
ug (standart doz), 10 ug (1/2 standart doz) ve 4 pg
(1/5 standart doz) dozlarinda rekombinant HB agi-
st uygulamalari ile sirasiyla %100. %88.9 ve %75
oranlarinda koruyucu antikor titresi (anti-HBs tiresi
> 10 IU/L) olustugu tespit edildi. IM20 ve IMI10°da
olusan bagisiklama oranlariin yeterli, IM4’de ise
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yetersiz oldugu saptandi. Subkutan yoldan 0. 1. ve
6. aylarda 20 pg (standart doz). 10 pg (1/2 standart
doz) ve 4 pg (1/5 standart doz) dozlarinda rekom-
binant HB agis1 uygulamalar ile sirasiyla %91.6
%71.4 ve %50 oranlarinda koruyucu antikor titresi
(anti-HBs tiresi > 10 IU/L) saglandi. SK uygula-
malardan sadece SK20°de yeterli bagisiklama ora-
n1 olustugu tespit edildi. Asilamada IM yol yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak teknik hata sonucu
asmin SK verilmesinin immun yaniti azaltacagimi
sOyleyebiliriz.

Intradermal yoldan 0. 1. ve 6. aylarda 4 pg
(1/5 standart doz) dozunda rekombinant HB agis1
uygulamalari ile %93.4 oraninda koruyucu antikor
titresi (anti-HBs tiresi> 10 IU/L) saglandi. HB asi-
sinin yiiksek maliyeti, aginin yaygin kullanimimi ki-
sitlamaktadir. HBV’ne kars1 diisiik doz (4 pg) HB
asisinin ID yoldan uygulanmasi ile immiin yaniti
azaltmadan maliyeti bes kat azaltarak {ilke diizeyin-
de asilama yapilabilecegi soylenebilir.
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