
289 

HEPATİT B AŞILARINj\. KARŞI. O.LUŞA~ İMMÜN CEVABıN 
DEGERLENDIRILMESI 

Güler YAYLı, Doğan ERKIRLI, Volkan DÜNDAR, Emin KARAGÜL' 

Sağlık çalışanlan meslekleri nedeniyle Hepatit B Virus bulaşım riski altındadırlar. Bu etkene karşı geliştirilen aşılar ile korunmak 
mümkündür. Bu çalışmada, Hepatit B Virus marker' lan negatif bulunan 92 sağlık personeli randomize olarak iki gruba aynımıştır. I. 
gruba birinci kuşak rekombinant, 2. gruba plazma kaynaklı Hepatit B aşısı O., 1.,2., aylarda yapılmıştır. Bireylerden 1.,2.,3., aylarda 
serum örnekleri alınarak -20' C de saklanmıştır. Anti-HBs düzeyleri rnikro-ELlSA yöntemi ile çalışılmıştır. Anti-HBs geometnk 
ortalama titrasyonu (GMT) değerleri 1. ve 2. grupta ayn ayn incelendiğinde iki grup arasında GMT değerleri ve antikor oluştunna 
yönünden anlamlı bir fark bulunmamıştır. Iki aşı arasında 3 kez aşılama sonrası GMT değerleri ve koruyucu düzeyde antikor oluştunna 
yönünden anlamlı bir fark bulunamamakla birlikte olgulann % 11-22 sinde koruyucu düzeyde antikor oluşmaması aşılama sonrası 
antikor düzeylerinin kontrolu gerekliliğim düşündürdü. 

THE EVALUATlON OF THE IMMUN RESPONSE DUE TO HEPATİTİs B VACCINES 
Health care personnel are at increased risk of acquisition of Hepatitis B Virus. It is possible to be proteeted by vaccines produced 

against it. In this study 92 healthcare personnel with negative Hepatitis B markers were randomly divided into 2 groups. First generation 
recombinant Hepatitis B vaccine was administered the first group and Hepatits B vaccine was administered to the second group on the 
O,lst,2nd months. Serum samples were taken from the cases on the lst,2nd and 3rd months and were kept ·20 C. Anti·HBs levels were 
measured by micro·ELlSA. There was no statistical significance between both Ihe geometrik mean tilration (GMT) and the Anti·HBs 
levels of Ihe Iwo groups. A meaningful dilference was not found in Ihe capacily of antibody producing between the two vaccines (p>O.OS). 
Although there wasn't a meaningful dilference in the GMT levels and antibody producing capacity in both vaccines, II %·22% of the 
cases couldn't producing protective antibody levels and it is thought that antibody levels should be measured after Hepatitis B 
vaccination. 

Hepatit B infeksiyonu dünyanın pek çok ülkesin
de majör sağlık problemlerinden birini oluşturmakta
dır. Seropidemiyolojik çalışmalar dünya nüfusunun . 
% 5' inin aseptomatik Hepatit B virusu (HBV) taşıyıcı
sı olduğunu göstermektedirOı). 

Yine ülkemizde 200.000'inin üzerinde seyrettiği 
kabul edilen akut viral Hepatit olgularının yarıdan 
fazlasını oluşturan B tipi hepatitin, daha sonra kronik 
hepatit, siroz, karaciğer kanseri gibi ciddi komplikas
yonlara yol açabilmesinin yanısıra, ülkemizde 2,5 
milyon kişiden fazla HBV taşıyıcısı bulunduğunun 
hesaplanması konuya ayrı bir önem kazandırmakta
dır(1) . 

Geçici ya da kalıcı sağlığı bozması ve önemli eko
nomik kayıplara yol açması nedeniyle Hepatit B'nin 
yayılmasının kontrolü için acil önlem stratejileri ge
liştirilmelidir. Bu acil önlem stratejilerinden biri ka
bul edilen Hepatit B infeksiyonuna karşı immunizas
yon, hastalıktan korunmak, taşıyıcıların ortaya ÇıkıŞı
nı önlemek ve hassas kişilere HBV bulaşmasını engel
lemek için gereklidir(7). 

Risk grubunda Hepatit B'ye karşı aşılama etkili 
bir yöntemdir. Bununla beraber risk grubunda olan 
sağlıklı hastane personelinin aşıya yanıtında bazı 
farklılıklar olduğu ve çeşitli çalışmalarda %90 ile %99 
arasında serokonversiyon gösterdiği saptanmıştır. Bu 
durum hem antikor cevabı oluşmayanlarda, hem de 
antikor düzeyi 10 LU /L' den az olanlarda yalancı bir 
emniyet hissi yaratabilir. O nedenle aşılanması öneri
lenlerin, aşılanma sonucu gelişen antikor cevapları 
da araştırılmalıdır. Bu araştırma maliyeti yetersiz im
münizasyonun sebep olduğu infeksiyona bağlı mali
yetten yinede azdırOl) . 

Bu çalışmada risk gruplarında plazma aşısı (PLA) 
ve rekombinant Hepatit B aşı (RHBA) larına karşı şa
hıslarda gelişen antikor 'cevabı kantitatif olarak de
ğerlendirilerek her iki tip aşı arasındaki serokonver
siyon oranının karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

·Haydarpaşa Numune Hastanesi İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Hastanemiz ve çevre sağlık ocaklarında çalışan 
Hepatit marker'ları negatif bulunan ve Hepatit B in
feksiyonu yönünden risk grubunda bulunan 62 kişi 
çalışmaya alınmıştır. Çalışmaya alınanlar randornize 
olarak iki gruba ayrılmıştır. 

r Grup; 20, ugr' lık Rekombinant DNA Hepatit B 
aşısı (Engerix-B, Smith Klein Biologicals, Belgium) 
ile. 

II. Grup; 5 ugr'lık plazma kökenli Hepatit B aşısı 
(Hevac-Pasteur institute, France) ile 0,1,2,12 aylarda 
olmak üzere aşılama programına alınmıştır. 

Her iki gruptaki olguların tümünden 1., 2. ve 3. 
aylarda serum örnekleri alınmıştır. Serumlar çalışın
caya kadar -20°C de saklanmıştır. 

Hepatit B virüsü yüzeyantijenine karşı oluşan an
tikorlar (Anti-HBs) mikro-ELlSA (Hepanostika Anti
HBs Organon Teknika, BV. Boxtel, Holland) yöntemi 
ile çalışılmıştır. Sonuçlar lU / L olarak değerlendiril
miştir. 

BULGULAR 

ı. grup ile 2. grup arasındaki yaş ve ağırlık ortala
maları arasındaki fark önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 
i. grupta ı. doz aşılamadan bir ay sonra alınan serum 
örneklerinde anti-HBs değerleri 0-135 IU/ L arasında 
Geometrik ortalama titre (GMT):3.18 LU / L, II.grupta 
ise 0-153 Lu / L arasında GMT: 2.23 bulunmuştur. GMT 
değerleri yönünden iki grup arasındaki fark önemsiz 
bulunmuştur(p>0.05). Birinci aşı sonrası i. grupta aşıla
nan 46 kişinin 9 (% 19.5) unda ve II. grupta aşılanan 46 
kişinin 8 (% 17. 4) inde anti-HBs titreleri 10 Lu /L nin 
üzerinde tesbit edilmiştir. llk aşılama sonrası koruyucu 
düzeyde antikor geliştirme yönünden iki grup arasın
daki fark önemsiz bulunmuştur(p>0.05), (Tablo 1). 
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Tablo i : 1. Aşı Sonrası anti-HBs Dağılımı 

> LO IU/L <LO IV/L Toplam 

n % n % n % 

Engerix 6 9 19.5 37 80.5 46 100 

Hevac B 8 17.4 38 82.6 46 100 

To,elam 17 18.5 75 81.5 92 100 

P>0.05 

i. grupda 2 doz aşılamadan bir ay sonra alınan se
rum örneklerinde anti-HBs değerleri 0-165 IU/L ara
sında GMT: 11,9 IU/L, II. grupta ise 0-173 IU/L ara
sında GMT:11.5 IV iL olarak saptanmıştır. GMT de
ğerleri yönünden iki grup arasındaki fark önemsiz 
bulunmuştur (p>0.05). 

Ikinci aşı sonrası i. grupta aşılananların 24 
(%52.2)'sinde ve II . grupta aşılananların da 24 (%52.2) 
ünde anti-HBs titreleri LO IVIL nin üzerinde bulun
muştur. İkinci aşılama sonrası koruyucu düzeyde an
tikor geliştirme yönünden iki grup arasındaki fark 
önemsiz bulunmuştur (p>0.05) (Tablo 11). 

Tablo II: 2. Aşı Sonrası anti-H Bs Dağılımı 

> 10 IVIL <10 IVIL Toplam 
n % n % n % 

Engerix B 24 52.2 22 47.8 46 100 
Hevac B 24 52.2 22 47.8 46 100 

To,elam 48 52.2 44 47.8 92 100 

P>0.05 

i. grupta 3. doz aşılamadan sonra alınan serum ör
neklerinde anti-HBs değerleri 2-185 IVIL arasında 
GMT: 45.68 IU/L, II. grupta ise, 0-198 IU/L arasında 
ve GMT: 45.78 Lu IL olarak tespit edilmiştir. GMT de
ğerleri yönünden iki grup arasındaki fark önemsiz 
buhınmuştur (p>0.05) 

Vçüncü aşı sonrası sonrası i. grupta aşılananların 
41 (%89) inde ve II. grupta aşılananların 36 (%78) in
de anti-HBs titreleri 10 IV IL'nin üzerinde saptanmış
tır. Vçüncü aşı sonrası koruyucu düzeyde antikor ge
liştirme yönünden iki grup arasındaki fark önemsiz 
bulunmuştur(p>0.05) (Tablo III) 

Tablo III: 3. Aşı Sonrası anti-HBs Dağılımı 

> LO IU/L <LO IVIL Toplam 
n % n % n % 

Engerix B 41 89.1 5 10.9 46 100 

Hevac B 36 78.3 LO 21.7 46 100 

To,elam 77 83.7 15 16.3 92 100 
P>0.05 

TARTIŞMA 

Dünyanın pek çok ülkesinde major sağlık prob
lemlerinden biri olan ve kronik hepatit, siroz, karaci
ğer kanseri gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilen 
hepatit B özellikle risk gruplarında ciddi bir sağlık 
problemi oluşturmaktadır (2,3). 

Hepatit B'ye karşı aşılama etkili bir yöntemdir. 

Buna karşın hem antikor cevabı oluşmıyanlarda, 
hemde antikor düzeyi 10 IVIL den az olanlarda 
yalancı bir emniyet hissi yaratabilir. O nedenle aşıla
ma sonrası antikor cevapları da araştırılmalıdır. 

Aşılama programının genişletilerek HBV'unun 
eradike edilebileceği fikrinin gelişmesi (3) plazma aşı
larının yapımında çok dikkatli olma gerekliliği, uy
gun plazmaların sınırlı olması ve üretilen aşının pa
halı olması daha ucuz, daha emniyetli aşılara ihtiyaç 
olduğunu göstermiştir. Bu nedenle pek çok araştır
macı plazma kökenli hepatit B aşılarına alternetif ola
rak rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen hepatit 
B aşılarının etkinliğini araştırmaktadır. 

Aşıladığımız bireylerin antikor cevabını araştırdı
ğımız bu çalışmada sağlıklı kişilerden randomize ola
rak seçilen iki grupta PLA ve RHBA'larının oluştur
duğu antikor cevapları karşılaştırılmıştır. 

Antikor cevabına etkili olabilecek konağa ait fak
törler (yaş, cinsiyet, kilo sigara alışkanlığı) her iki 
grupta karşılaştırıldığında iki grup arasında istatiksel 
olarak farklılık saptanmamıştır (p>0.05). Bu nedenle 
aşı cevaplarında tespit edilecek farklılıklar, uygula
nan aşıların farkından ileri gelebilir. 

Bu çalışmada serokonversiyon oranları (anti
HBs~101V IL) 1. grupta 1.2. ve 3. aşılardan birer ay 
sonra sırasıyla % 19.5, % 52.2, %89.1 olarak ve ikinci 
grup sırasıyla % 17.4, %52.2, %78.3 olarak bulunmuş
tur. 

Crovari ve arkadaşları (4) LO ug.lık rekonbinant 
hepatit B aşısı ile birinci aşılama sonrası % 18 lik sero
konversiyon oranı saptamışlardır. 20 ug.lık plazma 
aşısı ile bu oranı %58.5 olarak bulmuşlardır. Plazma 
aşılarındaki farklılık çalılşmamızda kullanılan aşı 
dozlarının ve .aşıların farklı olmasından ileri gelebilir. 
Crovari ve ark. larının bu çalışmasında 0.1 ve 6 ay aşı 
şeması kullanılmış, üçüncü ayda alınan serum örnek
lerinde rekombinant ile aşılananlarda %86, serum aşı
sıyla aşılananlarda %93 oranında serokonversiyon 
tespit etmişlerdir. 

Wiedermann ve ark (15) 20 ug.lık rekonbinant aşı 
ile 20 ug.lık plazma kökeli aşı kullanmışlar,I. aşı son
rası serokonversiyon oranları yönünden plazma kö
kenli aşı lehinde istatistiksel farklılıklar bulmalarına 
karşın 2. ve 3. aşı sonrası serokonversiyon oranları 
yönünden iki grup arasında istatiksel fark bulama
mışlardır. 

Goudeau ve ark. (6) 20 ug. rekonbinant aşı ile 20 
ug.lık HB-V AX ve 5 ug. Hevac B plasma kökenli he
patit B aşılarının benzer aşı şemasıyla karşılaştırdık
larında serokonversiyon yönünde eşit dozdaki aşılar
da benzerlik saptanmıştır. Ancak 5ug plazma köken
li aşıda istatistiki açıdan fark olmasada cevabın daha 
yavaş olduğunu göstermişlerdir. çalışmamız bu du
rumla uygunluk göstermektedir. 

Geammanco ve ark.(5) talassemik hastalarda 
20ug.lık rekombinant aşı ile 0,1,2. aşılamalarında bi
rer ay sonrasında sırasıyla %8, %59 ve%64 serokon
versiyon oranları tespit etmişlerdir. 

Scheiermann ve ark.(13) 20 ug. lık rekombinant aşı 
ile O, 1, 2. ayaşılama programında sağlıklı kişilerde 
aşılamadan birer ay sonrasında sırasıyla %20, 
%70,%100 serokonversiyon oranları saptamışlardır. 

Bu çalışmada serokonversiyon oranları yönünden 
Engerix-B aşısı ile aşıladığırnız 1. grupta elde ettiğimiz 



değerler diğer çalışmalardan elde edilen değerlerden 
serokonversiyon oranlarıyla benzerlik göstermektedir. 

Ikinci grupta elde ettiğimiz serakonversiyon oran
ları S ug.lık Hevac-B kullandığımızdan 20ug.lık plaz
ma aşılarına göre düşük sero konversiyon göstermiş 
olabilir. Ancak istatistiki olarak önemli fark saptanma
mıştır. (p>O.OS.). 

Bu çalışmada GMT değerleri Engerix-B ile O, 1, 2. 
aylardaki aşılamadan birer ay sonra sırasıyla 3. 18 -
LU /L, 11.91 LU /L ve 4S.68 LU /L olarak, Hevac B aşı
sıyla ise 2.23 ıu /L, 11.54 LU /L ve 4S .78ıu /L olarak 
saptanmıştır. Bu iki grup arasında istatistiki olarak 
önemli bir fark saptanmamıştır. (p>O.OS) 

Wiedermann ve ark 1. 2. ve 3. aşı sonrası 20ug.lık 
Merck Sharp & Oohme (MSO) plazma kökenli aşı ile 
aşılananlarda GMT değerleri, 20ug.lık Engerix-B ile 
aşılananlardan daha yüksek bulmuşlardır. Ancak 
aralarında önemli istatistik fark saptamamışlar
dır(1S). 

O. 1 ve 6 ay şemasına göre aşılama yapılan bir ça
lışmada 20ug. HB-V AX plazma kökenli aşının olu~
turduğu antikor düzeylerine benzer antikor Engerix
B aşısı ile de elde edildiğini gösterilmiştir(6). 

Scheirmann ve ark(13) ise O. 1., ı 1. aylarda yapı
lan Engerix-B aşı ile MOS aşılarının GMT leri karşı
laştırıldığında 1. aşı sonrası GMT değerleri arasında 
bir fark bulunmadığını ancak 2. ve 3. aşılardan sonra 
plazma aşının lehine olmak üzerine GMT değerleri 
arasında farklılık bulunduğunu saptamışlardır. 

Andre ve ark(1) ise Engerix B ve 20ug. plazma kö
kenli aşılar (Heptawax B ve Hevac B ) ile O, 1, 2. ay
larda aşılananlarda oluşan GMT değerleri arasında 
plazma aşıları lehine ilk 3 aşı sonrası önemli farklılık
lar saptanmıştır. 

Aynı aşılamada kullanıldığı çalışmamızda ilk 3 aşı 
sonrası GMT değerleri arasında önemli farklılıklar 
tespit edilmemesi, aynı rekombinant aşı kullanmamı
za karşılık Sug.lık plazma kökenli aşı kullanma mız
dan ileri gelebilir. 

Crovari ve ark.(4) Engerix-B ile 20ug HB-VAX aşı
larını 0,1,6, aylarda uygulamıştır. 1. ay sonunda GMT 
değerleri arasında bir fark saptamamışlardır. Ancak 
3,6 ve 7. aylarda RHBA ile aşılananlardaki GMT de
ğerleri plazma kökenli aşı ile aşılananların GMT de
ğerlerine göre düşük bulmuşlardır. (p>O.OS). Bu fark
lılığın iki ayrı grup aşının benzer dozlarda kullanıl
masına bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Bu çalışmada ve diğer çalışmalarda, Rekombinant 
DNA teknolojisiyle üretilen hepatit B aşıları, plazma 
kaynaklı Hepatit B aşılarına benzer antikor cevabı 
göstermişlerdir(3 ,S ,6). . 

Ilk 3 doz aşılama sonrası hala koruyucu düzeyde 
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antikor cevabı vermeyen kişilerin tespit edilmesi, ya
bancı güvenlik hissi oluşturmaması için Hepatit B 
aşısı ile HBV'na karşı aşılanan kişilerin antikor dü
zeylerinin takip edilmesinin önemini (4) bir kez daha 
vurgulamanın uygun olacağını düşündürdü. 
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