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OZET

Galisgmamizda, kronik hemodiyaliz hastalarina iigiincii kugak olarak adlandirilan
hepatit—B agis1 farkl1 bir uygulama ile verilmig, hastalarin antikor yanitlar izlenmistir.Daha
onceki agilamalara yanitsiz kalmig 15 ve daha Once hic agilanmamig olan 2 kronik
hemodiylaliz hastasi galigmaya alinmig ve HBs ve Pre—S2 antijenlerini iceren rekombinant
20 mcg hepatit~-B agist intradermal olarak iki haftalik araliklarla toplam 4 doz
uygulanmigtir. 17 hastadan 13'inde (%76.4) koruyucu antikor yanitt almmigtir.Daha
énceden yanitsiz olduklart bilinen 15 hastanin 12'sinin ise asiya yamt verdikleri
goriilmiigtiir. Koruyucu antikor yamiti 10 hastada 4.hafta, diger 2 hastada ise 6.hafta gibi
oldukga kisa bir siirede ortaya ¢ikmig ve 8.haftada ulagilan antikor diizeyi 345.23 *+ 154.7
IU/1t olmustur.

HBs ve Pre-S2 antijeni igeren hepatit—B agisi ve intradermal kisa aralikli agitlama
yontemi ile kronik hemodiyaliz hastalarinda hepatit-B profilaksisinin bagarisini arttirmak

olasi goriilmektedir.



GIRIS

Hepatit—B viriisii akut ve kronik karaciger hastéhgl yapabilen, karaciger kanseri ile
iligkisi oldugu bilinen ve tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir viriistiir. Hepatit—-B viriisii
(HBV) aynit zamanda insanlardaki en sik kronik viremi nedenleri arasindadir.Diinya Saglik
Orgiitii'niin 1991 verilerine gore tiim diinyada 300 milyon dolaymnda kronik HBV
tagtyicisinin  bulundugu ve her yil bu tagiyicilarin 1,5 milyonunun dogrudan HBV
enfeksiyonuna baghi nedenlerden dolayr oOldiigin tahmin edilmektedir (1).HBV
enfeksiyonunun prevalansi cografi bolgelere ve risk gruplarina gore degigmektedir. Viriisiin
tagimminin anneden bebege vertikal yolla oldugu endemik bolgelerde risk altindaki niifusu
yenidoganlar olusturmakta ve primer HBV enfeksiyonunun prevalansi % 25-30'lara
ulagmaktadir.Diger yandan kan ve kan iiriinleri ile temasm ve cinsel yolun baglica tagmmim
seklini olugturdufu bati1 toplumlarinda ise bu oran genelde daha diisiik olmakla birlikte
ozellikle bazi risk gruplarinda daha yiiksek rakamlara ulagmaktadir.Bu risk gruplarin,
baglica stk kan ve kan iiriinii kullanmak zorunda olan hastalar,escinseller ve kronik
hemodiyaliz hastalari olugturmaktadir.Kronik hemodiyaliz hastalarinda HBV enfeksiyonu
daha yiiksek oranlarda kroniklesmekte (14,15,16) ve ABD rakamlarina gore bu grupta
kronik tagtyicilarin orant %3 ile %10 arasinda degigmektedir (2).HBV enfeksiyonu bu
yilkksek oranlar dahilinde hemodiyaliz hastalarmda sadece morbidite yaratmakla
kalmamakta, hastalarin yakin gevreleri, saglik personeli ve toplum igin 6énemli bir rezervuar
olugturmaktadir.

Bu nedenlerle 1982'den beri tiim diinyada giderek daha yaygin olarak uygulanan

hepatit—B profilaksisi kronik hemodiyaliz hastalarinda biiyiik 6nem tagimaktadir.



Hepatit-B profilaksisi, enfekte kigilerin plazmalarindan saglanan ya da rekombinant
DNA teknolojisi ile elde edilen hepatit-B yiizeyel antijenini iceren agilarla
yaptimaktadir.Simdiye kadarki galigmalarin sonuglarma gore her iki tip ag ile saglanan
bagisiklik oraninin egit ve %85-95 arasinda oldugu kabul edilmektedir (31-34,69,70).Buna
karsinkronik hemodiyaliz hastalarinin agiya verdikleri bagigiklik yaniti oldukga digiiktir ve
%50 ile %76 arasinda degigsmektedir (54-60).Bu nedenle kronik hemodiyaliz hastalarinin
saglikli kigilerden daha yiiksek doz ile agtlanmalari 6nerilmisgtir (2).

Diger yandan bu hastalarm agtya kargi bagigiklik yanitlanimin arttiridmas yillardir
iizerinde caligilan bir konu olmustur.Bu amacla denenen ybntemler arasinda yiiksek dozda
ag1 verilmesi (62), doz sayismin arttirilmast (61,64) ve hiicresel bagigiklik mekanizmalarim
aktive edecek interferon,timopentin (67) ve interleukin-2 (63) gibi maddelerin agi ile
birlikte uygulanmasi sayilabilir.Bu yontemler ile bagigiklik yamitinin arttirilabildigi ve daha
Onceki agilara yanitsiz kalmig olan hastalann bir kisminda yanmit aliabildigi
belirtilmektedir.Ancak bu uygulamalar heniiz pahali ve genel kullanimdan uzak olup belirli
bir yan etki riski tagimaktadirlar.Bir yeni caligmada ise, yamtsiz hemodiyaliz hastalarinin
biiyiikk ¢ogunlugunda antikor yamitmin sik aralikli intradermal a§11ama ile saglanabildigi
belirtilmigtir (65). .

Diger yandan son yillarda hepatit-B viriisiiniin genomunda yiizeyel antijene ait
bolgenin (S), hemen yanindaki Pre-S1 ve Pre-S2 bolgelerince kodlanan polipeptidlerin
immiinolojik 6zellikleri gosterilmigtir.Ozellikle Pre-S2 bolgesinin T,hiicrelerini aktive ettigi
(23), anti-HBs yapimini arttirdig1 (22) ortaya konmug ve ardindan Pre-S2 polipeptidlerini
de igeren rekombinant agilar geligtirilmigtir.Bu agilar yeni olup, heniiz yaygin ve ¢esitli hasta
gruplarim1 igeren caligmalar mevcut degildir.Ancak yapilan bazi caligmalarda olumlu
sonuglar bildirilmistir (75,76).Pre~S2 bolgesini igeren agilarin 6zellikle hiicresel bagigiklik
mekanizmalari bozuk olan kronik hemodiyaliz hastalarinda etkili olmalari beklenebilir.

Calismamizda, daha 6nceki agilara yanitsiz kalmig 15 ve daha once hig agilanmamig
olan 2 kronik hemodiyaliz hastasi, Pre~S2 bolgesini de igeren rekombinant hepatit-B agisi

ile sik aralikli ve intradermal yoldan agiland: ve bu hastalarin antikor yanitlari izlendi.



GENEL BILGILER

DHEPATIT-B VIRUSUNUN KISA EPIDEMIiYOLOJIiSi

A) Hepatit-B Viriisii Enfeksiyonunun Prevalansi

Hepatit~B viriisii,yaygin olarak goriillen ve insanlarda kronik viremi yaptigi ve
kanserle iligkisi oldugu bilinen baglica viral etkenler arasindadir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin 1991 verilerine gore,tiim diinyada 300 milyon dolayinda
kronik Hepatit-B viriisii (HBV) tagtyicisinin bulundugu ve her yil bu tagtyicilarm 1.5
milyonunun dogrudan HBV enfeksiyonuna bagli nedenlerden dolayr o6ldigi tahmin
edilmektedir (1). Yenidogan doneminde ve erken yaglarda alinan HBV enfeksiyonu g¢ok
daha yiiksek oranda kroniklestiinden,cocukluk gaginda bu enfeksiyonu almig olan kronik
tagtyicilarin %25 ile 30'u gibi yiiksek bir oraninin kronik karaciger hastahigs ya da karaciger
kanserinden Olecegi beklenmektedir.Diger taraftan caligma yeri ve kosullarina bagl olmak
iizere HBV infeksiyonu saglik personeli arasinda da en sik goriilen meslek hastahig
nedenlerindendir.

Diinyada HBV enfeksiyonunun siklig1 cografi bolgelere ve sosyoekonomik gruplara
gore degismektedir ABD'de yilda 200.000 primer HBV enfeksiyonu goriilmekte,10.000'den
fazla hasta bu nedenle hastaneye yatimlmaktadir (2). ABD niifusunun geneli igin yasam
siiresince HBV  enfeksiyonu riskinin %5 dolayinda oldugu,ancak bazi yiiksek risk
gruplarinda ise bu oranin %100'e ulagti kabul edilmektedir. HBsAg'min prevalans,risk

gruplarina gore dagilim gostermekte ve eski HBV enfeksiyonunu ya da agi ile bagigiklanmig



olmayr isaret eden anti-HBsAg antikorunun prevalanst ise yine benzer sekilde

dagilmaktadir (Tablo 1 ).

(% ) HBsAg ( % ) HBsAg,Anti-HBs
veya Anti-HBc
YUKSEK RiSK GRUBU
HBYV endemik bolgeden gelen
gocmenler 13 70-85
Bakimevlerinde yagayan
mental retarde kigiler 10-20 35-80
" {lag bagimlilan 7 60-80
Escinsel aktif erkekler 6 35-80
HBYV tagityicilaninin aile
bireyleri 3-6 30-60
Hemodializ hastalari 3-10 20-80
ORTA DERECEDE RiSK GRUBU
Tutuklular 1-8 10-80
Bakmmevi personeli 1 10-25
Saglik personeli (Sik kan temasi) 1-2 15-30
DUSUK RISK GRUBU
Saglik personeli
(seyrek kan temasi) 0.3 3-10
Saglikli erigkinler 0.3 35

Tablo 1~ ABD'de Degisik Toplum Kesimlerinde HBV Enfeksiyonu Serolojik Bulgulanmn
Prevalansi. MMWR 1982,

Giineydogu Asya ve Afrika'nin bazi bolgelerinde ise primer HBV enfeksiyonu ¢ok
daha sik goriilmekte ve oOzellikle bebek ve cocuklarda HBsAg prevalansi %25'i
gecebilmektedir (3). Anneden bebege vertikal gegigin baglica tagimim yolu oldugu bu
bolgelerde esas risk grubunu kiigiik cocuklar ve geng erigkinler olugturmaktadir.

Ulkemizde HBV enfeksiyonu prevalans: ve ozellikle risk gruplan ile ilgili kisith
sayida galisma vardir HBV enfeksiyonu prevalans: aragtirmalart daha ¢ok erigkin niifusta
yapmig olup,yenidogan ve cocukluk donemine iligkin yeterli istatistiki bilgi
bulunmamaktadir. Amator kan vericilerinde yapilan kapsamh taramalarda HBs Ag pozitifligi
yaklagik %4-5 oraninda saptanmugtir.Donor digt erigkin niifusta ise Tiirkiye genelinde

aragtirtlan 6367 kiginin 509'unda (%8) HBsAg pozitifligine rastlanmigtir. HBV enfeksiyonu



riski agisindan saglik personeli arasinda yapilan degigik caligmalarda da toplam 3150 saghk
calisanindan 259'unda (%8.2) HBsAg, 968'inde ise (%39.4) anti-HBs antikoru pozitif
bulunmugtur (4). '

Kronik HBV infeksiyonunun (HBsAg tastyicilifinin) siklig1 ise yine toplumlara ve
cografyaya gore %0.1 ile %20 arasinda degigmektedir.

HBV enfeksiyonunun kroniklesme riski, Ozellikle enfeksiyonun toplumdaki
insidansi ve enfeksiyonun ilk alindigy yag ile iligkili goériinmektedir.Kiigiik yaglarda alinan
enfeksiyon ¢ok daha siklikla kroniklegmektedir. ABD'de akut hepatit-B geciren erigkin
niifusun yaklagik %5-10 kadarinda HBV enfeksiyonu kroniklegirken, yenidogan HBV
enfeksiyonlarinda ise bu oran %100'e ulagabilmektedir.

Bugiin, ¢zellikle anneden bebege vertikal gegigin baglica taginim yolu oldugu
toplumlarda HBV enfeksiyonunun prevalanst hiperendemik diizeylerdedir.Diinya Saglik
Orgiitii, HBV tagiyicihgmin prevalansmna gore diinyada 3 ayni endemik bolge 6nermektedir
(5) (Tablo 2). Buna gore kronik HBV tagtyicihgmin %5-20 oldugu bolgeler "yiiksek", %2~
5 oldugu bolgeler "orta" ve %2'nin altinda oldugu bolgeler ise "diigiik" derecede endemi
bolgeleri olarak simflanmaktadir.Yiiksek ve orta derecede endemi bolgelerinde bugiin 3.5

milyar insan yasamakta ve her yil 122 milyon bebek HBV tagiyicisi olma riskiyle

dogmaktadir.
YUKSEK ORTA DUSUK
Tagiyict Prevalansi % S -% 20 % 2-% 5 <% 2
Total Enfeksiyon % 50 -~ % 95 % 30 - % 50 < % 30
Bolgeler Afrika,Dogu Asya, Giineydogu Avrupa, | Kuzey Amerika,

Pasifik ve Dogu Avrupa, Bati Avrupa,
Dogu Avrupa ve Ortadogu'nun bazi Avustralya ve
Ortadogu'nun bazi bolgeleri Amerika'nin bazi
bolgeleri bolgeleri

HBV enfeksiyonu gegiren kigilerin genel olarak %5-10'unda kronik enfeksiyonun
geligtigi ve bu kisilerin %20-30'unun ileri yaglarda kronik karaciger hastasi olacagi ve
ozellikle HBsAg (+) kigilerde hepatoseliiler kanser riskinin HBsAg (-) olanlara gére 300

kez daha fazla oldugu (6,7) diisiinillirse HBV infeksiyonunun toplum saghig agisindan

Onemi ortaya cikmaktadir.



B) HBV Enfeksiyonunun Kroniklegmesinde Risk Gruplan

Yukarida belirtildigi gibi HBV enfeksiyonunun kroniklegsmesinde en o6nemli
etkenin,ilk enfeksiyon yagt ve HBV enfeksiyonunun toplumdaki siklig oldugu kabul
edilmektedir.Bebeklerde ve kiigiik cocuklarda, bagigiklik sisteminin tam gelismemis olmasi
nedeniyle primer enfeksiyon ile siddetli bir hastalik tablosu olugmamakta, gogu zaman
asemptomatik enfeksiyonun ardindan yiiksek oranda kronik HBV enfeksiyonu (tagtyicilik
hali) ortaya ¢ikmaktadir.

Tong ve ark. 1981 yilinda yaptiklart bir galigmada akut ikterik hepatit ile komplike
olmug 83 gebelik olgusunda HBV enfeksiyonunun o6zelliklerini incelemiglerdir (8). 83
hastanin 65'inin (%78) hepatit-B gecirdigi,bu annelerden dogan 25 bebegin (%38) ise HBV
tagidi§s bulunmugtur. Aragtirmacilar yenidogan doneminde HBV enfeksiyonuna bagh akut
ikterik hepatit tablosu gelisen 2 bebek diginda, 23 bebekte (%92) HBV enfeksiyonunun
kroniklestigini bildirmiglerdir.

HBYV enfeksiyonunun kroniklesmesinde genetik 6zelliklerin de etkili oldugu,bazi
ailelerde bu yonde otosomal resesif bir yatkinlids bulunabilecegi Onerilmis (9), bir bagka
galigmada da kronik HBV enfeksiyonu ile bazi HLA tipleri arasinda iligkinin varhigindan
sozedilmigtir (10). Ancak bu bulgular daba sonra yapilan diger caligmalarda
dogrulanmamugtir (11,12).

Kronik HBV enfeksiyonunun bazi hastaliklarda, ozellikle lepramatoz leprada ve
kronik lenfositik 16semide ve Down sendromunda normal niifusa oranla daha sik goriildiigii
de bilinmektedir.

Genel olarak bagisikhik sisteminin - baskilandigi tim durumlarda HBV
enfeksiyonunun kroniklegme riskinin arttig1 kabul edilmektedir. HBV enfeksiyonunun daha
siklikla  kroniklegtigi bir diger risk grubunu da kronik hemodiyaliz hastalan
olusturmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda primer enfeksiyon riski de saghkl kisilere oranla
daha yiiksektir ve varolan immun bozukluklan nedeniyle daha hafif ya da asemptomatik
enfeksiyonun ardindan, HBsAg tagiyicihi@ yiiksek oranlarda seyretmektedir.

C) Krenik Hemodiyaliz Hastalarinda HBV Enfeksiyonu
Kronik  hemodiyaliz hastalarinda akut ve kronik karaciger hastaliginin énemli bir

morbidite nedeni oldugu uzun yillardir bilinmektedir.Kronik hemodiyaliz tedavisi ile iiremik



hastalarin yasamlarinin uzamasinin ardindan,bu hastalarda karaciger hastaligmmn sikligina
1960'h yillarda dikkat cekilmistir.Kisa bir siire sonra bunun en sik nedeninin viral hepatit
oldugu anlé§1lm1§ ve viral hepatit gegiren hastalarin bir cogunda da Avustralya antijeninin
mevcut oldugu bulunmustur (13).

flk kez 1973 yilinda dort hemodiyaliz merkezinde HBV serolojisi aragtiriimig ve
kronik hemodiyaliz hastalarinda HBsAg'nin prevalansinin %6,anti-HBsAg antikorunun
prevalansinin %29, buralarda caligan saglik personelinde ise bu oranlarin sirastyla %2 ve
%35 oldugu bulunmugtur (14).

Kronik hemodiyaliz hastalarinin HBV enfeksiyonu agisindan 6 yil izlendigi bir
bagka galigmada dahemodiyaliz tedavisi sirasinda HBsAg antijeni pozitiflesen hastalarin
kronik tastyici kalma olasiliklarinin %62 oldugu, antijenemisi 5 aydan uzun siirilp, antikor
geligtirmeyen hastalarda ise bu oranm %88.5 gibi yiiksek bir rakama ulagt1igi bulunmugtur
(15).Yine 1990 yilinda yapilan bir diger calismada ise,134 kronik hemodiyaliz hastasinda
HBV enfeksiyonu_arastirdlmig ve 57 hastada (%42) HBV enfeksiyonuna ait en az bir
serolojik bulgunun var oldugu goriilmiigtir (16). Kronik HBV infeksiyonu ise (HBsAg
tagtyicih) 17 hastada (%12.7) saptanmustir (Tablo 3). Ote yandan akut hepatit—B,klinik ve
laboratuar bulgulari ile sadece 7 hastada gozlenmig ve bunlarin 4'iinde (%57) ise daha sonra

kronik karaciger hastali1 gelistigi biyopsi ile gosterilmigtir.

—

KALICI POZITIiFLIiK
HBsAg
Anti-HBs ve Anti~-HBc
Anti-HBs
Anti-HBc
Herhangi biri
GECGICI POZITIFLIK
HBsAg
Anti-HBs/Anti-HBc

Tablo 3 - 134 Hemodiyaliz Hastasinda HBV'na Ait Serolojik
Bulgular,Bruguera ve ark.1990



Her ne kadar parenteral yolla gegen hepatit olgularin ¢ok biiyitkk bir kismnin;
yaklagik %85'inin Hepatit—C viriisiine bagli oldugu son yillarda anlagilmigsa da (17,18,19 ),
hemodiyaliz hastalarinda Ozellikle kronik tagiyiciik ve kronik karaciger hastalig: riski
acisindan, HBV enfeksiyonu hala biiyiitk 6nem tagimaktadir. |

Centers for Disease Control, ABD'deki hemodializ hastalarinda HBsAg
prevalansmin  %3-10 civarinda oldugunu bildirmigtir, anti-HBsAg ve anti HBcAg
antikorlan da eklendiginde bu oran %20-80 gibi yiiksek bir rakama ¢ikmaktadir (2) (Tablo
1).

Goriildiigii gibi,kronik hemodiyaliz hastalarinda klinik ya da subklinikk HBV
enfeksiyonu oldukga yiiksek oranlarda bulunmaktadir.HBV enfeksiyonu bu hastalarda
sadece morbidite yaratmakla kalmay1p, yakin gevreleri, saglik personeli ve toplum igin ciddi
bir rezarvuar olugturduklarindan hepatit-B profilaksisi bu grupta ayr1 bir 6nem tagimaktadir.

Sadece ABD'de, 1987 rakamlarina gore 100.000 dolayinda kronik hemodiyaliz
hastasinin bulundugu (20) ve tiim iilkelerde kronik hemodiyaliz hastalarinin sayisinin her
gecen yu arttify (O6rnegin ABD'de yilda %10) gozoniine alindiginda HBV enfeksiyonuna

kars1 koruyucu 6nlemlerin 6nemi ortaya gikmaktadir.
IDHEPATIT-B VIRUSU VE ANTLJENIK OZELLIKLERI

A) Kisa Tarihge

Hepatit-B viriisune ait ilk serolojik bulgu 1965 yilinda Blumberg ve ark.tarafindan
l16semili bir hastanin serumunda bildirilmigtir. Daha sonra Avustralya'li hemofilili bir
hastada da saptanan antijene Avustralya antijeni adi verilmig ancak bu antijenin serum
hepatiti ile iligkili olduBunun gosterilmesi ile ismi "Hepatit B ile iligkili antijen" ve daha
sonra da "Hepatit-B yiizeyel antijeni" (HBsAg) olarak degistirilmigtir . Viriise ait ilk
elektron mikroskobik goriintiller ise 1968 yilinda Bayer ve ark.tarafindan 16-25
nm.boyutlarinda flamentdz—-cubuk seklinde yapilar olarak elde edilmig ve "22 nm'lik
cisimcikler" ad1 verilmigtir.

1970 yilinda yiizeyel antijen molekiiliinii de tagiyan daha biiyiik bir yapt Dane ve

ark.tarafindan gosterilmistir.Bu cismin Hepatit—B virusu oldugu kabul edilmektedir.
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B) Hepatit - B Asis1 Agisindan Viriisiin Antijenik Ozelligi

Hepatit-B viriisii lipid iceren bir zarfin iginde, 28 nm g¢apinda hiicresel gekirdegi
(niikleokapsid) olan 42 nm.biiyikliigiinde bir viriistiir. Virlisiin dig yiizeyinin antijenik
yapismun (HBsAg ) daha once bulunan ve 22 nm'lik cisimcikler adi verilen yapmm
antijenleri ile ortak oldugu bilinmektedir. Viriisiin zarfi noniyonik deterjanlarla eritildiginde
gekirdek parcaciklar ortaya gikmaktadir.Bu gekirdek yapilar iizerinde "Hepatitis-B core”
(HBcAg) antijeni bulunur. Viriisiin gekirdeginde viral DNA ve bu DNA'ya kovalan bagla
baglanmig DNA polimeraz enzimi ve hepatit-B enfeksiyonun aktivitesi ile ilgili oldugu

bilinen Hepatit-Be antijeni (HBeAg) bulunur (Sekil 1).
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HBsAg:

Hepatit-B yiizeyel antijeninin, viriisiin zarfindaki molekiillerden
olustugu,dolayistyla  viriisiin,niikleik  asid  icermeyen  bir  pargast  oldugu
bilinmektedir.Serumdaki varlig1 Hepatit—B enfeksiyonunu gostermektedir.

1971 yiinda HBV enfeksiyonu gegiren bazi hastalarin serumlarinda yiizeyel
antijene spesifik antikor saptanmig ve bu hastalarin HBV ile yeniden temas halinde
hepatitden korunmusg olduklan goériilmiistiir (21).

HBV'niin major zarf proteinlerinin dolayisiyla HBsAgnin genetik bilgileri,virusun
genomundaki S geninde taginmaktadir.S geni ardigtk olarak pre-S1, pre-S2 ve S
bolgelerinde olugmaktadir.S bolgelerinden baglica "a" ve diger antijenik altgruplarin yani
HBs Ag molekiiliiniin bilgilerinin bulundugu pre-Si'de biiyiik molekiil agurlikl
polipepditlerin, pre-S2'de ise orta molekiil agirlikli polipepditlerin bilgilerinin tasindigi
bilinmektedir.

Son yillarda pre-S1 ve ozellikle Pre-S2 bolgesinin énemli immunolojik 6zellikler
tasidig1_gosterilmistir. Bu immunolojik o6zelliklerin in vitro ve in vivo gosterilmesinden
sonra HBV agilarinda pre~S2 bolgesince kodlanan polipepditlerin de bulunmasinin, agilarin
etkilerini arttirabilecegi diigiiniilmiig ve aragtirmalar bu yonde hizlanmigtir.

Ik kez 1985 yilinda, Milich ve ark. Pre~S2 bolgesinin immunojenik 6zelliklerini
incelemiglerdir.Hamster yumurta hiicrelerinden,pre-S2 ve S boélgelerinin genlerini tagtyan
plazmid transfeksiyonu ile elde edilen Pre~S2 ve S polipepditleri ayr1 ayn ve birlikte,
farelere intraperitoneal olarak verilmig ve her ikisine karsi gelisen immun yanitlar
kargtlagtirilmigtir (22). Pre~S2 antijeni verilen farelerde spesifik antikor yamit1 10.giinde
beliritken S antijeni verilen farelerde ise antikor yamti 24.giinde ortaya
ctkmigtir. Aragtirmacilar daha digiik antijenik dozda verilmig olmasmna kargin, pre-S2
antikor yamitimin S'e karg1 olan antikor yanitindan (anti—-HBsAg) daha kuvvetli (25-200 kat)
oldugunu ve iki grup arasindaki antikor titresinin ancak 2.agilamadan 15 giin sonra

egitlendigini gozlemiglerdir (Sekil 2).
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FARELERDE ANTI-PRE-S(2) VE ANTI-S
SPESIFIK YANITLARI

i

0.gun 10.'gun 24.gun 2.asl

—— Anti-Pre-8(2) —— Anti-§

Sekil: 2 . Millich ve ark. Science 1988

Bu bulguya ek olarak,pre-S2 ve S polipepditlerinin birlikte verildigi fare grubunda
S'e spesifik antikor yamtinin, S antijeninin tek bagina verildigi fare grubundaki antikor
yamtina gore ok daha erken geligtigi ve yiiksek titrede oldugu farkedilmigtir. Aragtirmacilar
bu bulgular ile;

i-Pre S2 bolgesinin in vivo antikor yamti agisindan S bolgesinden daha
immunojenik oldugu,

ii~Ag1 materyalinde Pre-S2 bolgesinin bulunmasinin, HBsAg antikoru yapimim da
hizlandirdig: ve kuvvetlendirdigi sonucuna ulagmiglardir.

Yine Milich ve ark. bagka bir ¢aliymada da, pre-S2 ve S bolgesinin T-hiicresi
proliferasyonu iizerindeki etkilerini aragtirmiglardir (23).Bu in vitro calismada, Pre-S2
bolgesine kars1 T-hiicresi proliferatif yamtinin S bolgesine kargt olandan belirgin olarak
daha fazla oldugu ve bu yanitin ¢ok daha az miktarda Pre-S2 antijeni ile ortaya cikabildigi
goriilmiigtiir. Ayrica S bolgesine proliferatif yanit vermeyen belirli bir T-hiicre dizisinin
pre=S2 ile uyarildiktan sonra S'e kars1 proliferatif yamt yetenegi kazandigi saptanmugtir.
Aragtirmacilar Pre—S2 bolgesinin T-hiicresi proliferasyonu iizerindeki bu olumlu etkisi ile,
in vivo antikor yapimn arttirict rol oynadigim belirtmiglerdir.

Daha sonra Neurath ve ark. pre-S bolgelerine karg: antikor iceren tavgan serumunun
HBV'nii in vitro notralize ettifini ve aynca yine bu bolgelere spesifik antikorun,

sempanzeleri HBV'na karg1 korudugunu bildirmiglerdir (24).
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1989 yilinda ise Emini ve ark. bu koruyuculugun pre-S2'ye spesifik antikorlardan
kaynaklandigim gostermiglerdir (25). Aragtirmacilar pre-S2 bolgesine ait polipepditleri
enjekte ettikleri sempanzelerde, anti-pre-S2 antikorunun HBsAg antijeni ile reaksiyon
verdigini bulmuglar ve daha sonra canli HBV enjekte edilen hayvanlarmn HBV
enfeksiyonuna karg1 bagisik olduklarini gozlemiglerdir.

Diger yandan,viriisiin hepatositler ile spesifik bag kurmasi ve hepatositlere penetre
olabilmesi igin serum albumini ile koprillesme reaksiyonuna girmesi gerektigi ve bu
reaksiyonda Pre-S2 bolgesinin S bolgesi ile birlikte aktif rolii oldugu da bildirilmigtir
(26,27).

Pre-S2 bélgesinm onemli immunolojik 6zelliklerinin bulundugu ve antijen olarak
kullanildiginda antikor yanitimi hizlandirip kuvvetlendirdiginin gosterildigi bu galigmalardan

sonra Pre-S2 bolgesini de iceren rekombinant HBV agilar: iiretilmigtir.
111 ) HEPATIT-B ASILARI

A) Kisa Tarihge ve Simiflama

Hepatit-B viriisii (HBV) agisi galigmalari 1970'li yillarin hemen baginda baglamig
ve ilk kez 1971'de HBV agisi insanlar iizerinde denenmistir (28) . Krugman ve ark. HBV ile
enfekte hasta serumunu 980C'da bir dakika isitarak, HBV'niin endemik oldugu bur
bakimevinde yagayan mental retarde 10 gocuga 1 doz, 4 gocuga ise 2 doz IM olarak
uygulamiglardir. Bu ¢ocuklara 4-8 ay sonra, bu kez de isiilmamg (aktif) enfekte serum
verilmis, tek doz inaktif serum (as1) almig 10 gocuktan, 4'iiniin bagisik oldugu ve hastaliktan
korundugu, 6'sinda ise hastaligin kisa ve hafif seyrettii, 6te yandan 2 doz ag1 almig 4
cocuktan 4'iiniin de hastaliktan korunmug oldugu farkedilmigtir.inaktive edilmis viriisiin agt
olarak kullanilabileceginin anlagtldigi bu g¢ahgmadan kisa bir siire sonra, anti-HBs
antikorlar tarif edilmig ve bu antikorlarin HBV enfeksiyonuna kargt bagsikligi sagladign
bildirilmigtir (21) .

Daha sonra, HBsAg (+) tastyicilarin serumlarindan saflagtinlarak formalin ile
inaktive edilmis HBV agtlan kullanima sunulmug ve plazma kokenli HBV agis1 FDA

tarafindan 1981'de onaylanmigtir.Plazma kokenli agilarin yiiksek maliyette olmalan ve agsi
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icin serumlar1 kullamilmig olan bir kisim hastaya daha sonra 1982'de AIDS tanisinin
konmasinin yaratt1g1 tereddiitlerle, kisa bir siire sonra rekombinant DNA teknolojisi ile HBV
agis1 dretilmigtir. Bugiin gerek plazma kokenli agilar,gerekse rekombinant DNA agis1 yaygin
olarak kullanilmaktadir.

1)Plazma kokenli HBV agilari: HBV ile enfekte serumun saflagtirilarak daha sonra
HBV'nin inaktive edilmesiyle elde edilirler. inaktivasyon iglemi pepsin,iire ve formalin ile
ya da bazilarinda 1sitma ile gergeklestirilme ve bu islemlerden sonra, aginin bilinen herhangi
bir patojen insan viriisii icermedigi ve HIV riski tagimadifi kabul edilmektedir (29,71).
Plasebo kontrollii caligmalarda, HIV enfeksiyonu igin yiiksek risk grubunda olan kigiler de
dahil olmak iizere plazma kokenli a1 ile agptlanmig hicbir grupta HIV’ enfeksiyonu
insidansinin artmadig1 gosterilmistir (30).

2)Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen Asilar: Bu agilar1 HBV'niin yiizeyel
antijenine ait genetik materyalinin plazmid aracihg} ile;

i~E.Coli bakterisine,

ii-Saccharomyces Cerviciac maya hiicresine,

iii-Cin Hamsteri yumurta hiicresine
transfeksiyon ile aktarilmasi ve ilgili polipeditlerin bu hiicrelerde sentezletilmesi ile
iiretilirler.

Plazma kokenli HBV agilani "Birinci Kugak Agilar" olarak adlandinimakta,
rekombinant agilar ise antijenik olarak S bolgesini (HBsAg) igeren "Ikinci Kugak Agilar” ve
S bolgesinin yaninda pre-S2 bélgesini de igeren "Ugiinci Kugak Agilar" olarak

siniflandiriimaktadir.

B) HBV Agsilarimin Etkinligi ve Klinik Kullanimlar:

i- Plazma kokenli HBV agisi ile ilk kontrollii ve kapsamli galigma 1978'de ABD'de
yapimistir (31). HBV igin risk gruplarinda olduklan bilinen escinsel 1083 erkek galismaya
alinmig ve 0-1 ve 6.aylarda IM olarak placebo ya da 40 mcg HBV agist verilmistir.ilk
enjeksiyondn bir ay sonra spesifik anti-HBs yaniti geligtirenlerin oran %31.4 bulunmusg,

figiincii agidan bir ay sonra ise bu oran %96'ya ulagmustir (Sekil 3).
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‘HBV ASISI IL!§ ASILANMIS HASTALARIN
BAGISIKLIK ORANI
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Sekll 3. Szmuness ve ark.

Buna kargin plasebo grubunda %2-5 oraninda ve nedeni anlagilamayan gegici-zayif
bir anti-HBs yanuti izlenmigtir. 18 aylik izleme sonucunda 122 HBV klinik hastalii ve/veya
subklinik enfeksiyon gozlenmigs ve bunlarin %76'sinin  plasebo grubunda oldugu
goriilmiigtiir. As1 grubunda olup HBV enfeksiyon geciren 29 hastadan 18'inde enfeksiyon
bulgusunun, randomizasyondan sonraki 135 giin iginde ortaya cikti@n dikkati
cekmig,dolayisiyla  bu hastalarin  agilama  programmin  basinda  enfekte olduklan
digiiniilmiistiir. 3 ag1 dozunu da alip,10 IU/Itnin iizerinde anti-HBs yanit1 olan hastalarin
daha sonraki izlemleri boyunca higbirinde HBV enfeksiyonu bulgularina rastlanmamuigtir.

As1 grubunda olup, HBV'den korunan hastalarin serumlarmda anti-HBc ya da anti-
HBe'nin degil, sadece anti—-HBs'nin pozitif oldugu bulunmug ve ag ile kazamlan bagisikhign
da anti~-HBs antikoruna bagh oldugu anlastlmigtir.Caligmada plasebo grubunda ag1 grubuna
oranla HBV enfeksiyonunun 13 kat daha fazla oldugu saptanmig ve asmin HBV
enfeksiyonunu onlemedeki etkinligi %92.3 olarak degerlendirilmigtir.

HBV agisinin en uygun doz ve agilama programinin belirlenmesi amaciyla
da,National Institute for Allergy and Infections Diseases tarafindan bir caligma
gerceklestirilmistir. Erigkin yagtaki,saglikl: 25'er kigiden olugan 9 grup denege farklt doz ve
enjeksiyon araliklar ile ag1 ve plasebo verilerek, bagisiklik geligtirme orani, antikor diizeyi
ve yan etki profili incelenmistir (32). 10,20 ve 40 mcglik dozlarin,0~6. , 0-1-4. , 0-2—4. ,
0-2-9. ve 0-1-6.aylarda verilerek denendigi caligmada, 40 mcg'lik ast dozu ile

agilananlarin antikor titrelerinin birinci ay sonunda daha yiiksek oldugu, ancak 6.ayin
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sonunda degisik dozlar arasinda 6nemli titre farkinin kalmadig1 goriilmiistiir (Tablo 4).

DEGisik DOZ VE ASILAMA PROGRAMI ILE
MAKSIMUM ANTIKOR YANITI VE UZUN DONEM IZLEM

7 YANITLILIK ORANLARI

ASI HASTA YANIT MAKS.YANIT IZLEM ANT. BAGISIK
GRUP PROG. DOZ SAY. (%) AY DUZEY SURESI TITR. HASTA(%)
A  0-6 40 24 100 8 780 30 26 92
B 0-3-6 40 25 100 8 642 30 28 88
C 0-1-4 40 25 9% 5 771 28 61 100
D 0-1-6 40 25 100 7 3338 30 130 100
E 0-2-6 40 25 100 7 1303 30 66 100
F 0-2-4 40 24 96 6 1847 28 155 96
G 0-2-4 20 25 100 5 582 28 54 96
H 0-2-4 10 25 96 5 276 28 30 88
K 0-2-9 40 30 100 10 1462 15 295 100

Tablo 4. Hollinger ve ark.1983.

Genel olarak deneklerin %98.5'inin spesifik antikor yanit1 geligtirdigi ve en yiiksek ortalama

antikor titresine ise 0,1 ve 6.aylarda agilanan grubun ulagtig1 bulunmustur (§ekil 4).

8 anti-HBs (log)

24

FARKLI DOZLARDA ASI iLE
ANTIKOR TITRELERI

=10 meg 1

Sekll-4. Hollinger ve ark.1983.
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Yan etki profili agisindan plasebo grubundan farkli olarak,sadece 40 mcg agi dozunda
istatistiki onem tagiyan hafif bir viicut isis1 arigt (0.90C. p<0.05) ve ag;1 dozu ile dogru
orantil olarak da enjeksiyon yerinde agn (p<0.001) gozlenmistir.

Centers for Disease Control tarafindan cok merkezli olarak gergeklestirilen bir
calismada da escinsel erkeklerde 20 mcg dozunda aginin etkinligi aragtirlmig ve %85
oraninda antikor yamt1 almmigtir (33). Francis ve ark. bu caligmada, 15 aylik izlem
siiresince agi grubundaki 540 kigiden sadece 11'inde HBV enfeksiyonu goriillmesine karsilik,
510 kigilik plasebo grubunda 56 HBV enfeksiyonu oldugunu saptamiglardir. A1 grubundaki
11 hastadan 10'unun antikor titresinin 10 IU / It'nin altinda oldugu belirtilmig ve aginin
koruyuculugunun %98 oldugu vurgulanmugtir.

Yapilan dier galigmalarda da plazma kokenli HBV agismin giivenilirligi ve
etkinligi benzer bulunmustur. Bugiin plazma kokenli agilarin,agilanan kigilerin %80-94'tiinde
koruyucu antikor geligimi sagladig kabul edilmektedir.

Centers for Disease Control, plazma kokenli HBV agis1 igin saglikli kigilerde 20

mcg dozunda ve 0,1 ve 6.aylarda agtlama programini 6nermigtir (2).

ii—~ Rekombinant HBV agisi ile yapilan ilk galigmalarda da bu aginin plazma kékenli
agilarla egdeger koruyuculuk sagladifi (34,69,70), ancak ulastlan maksimum antikor
yanitinn biraz daha diigiik kaldig1 goriilmiigtir. Degigik dozlarda yapilan galismalarda ise, 5
ve 10 mcg dozlarinda ag: ile yeterli oranda antikor gelistigi, 10 mcg dozunda antikor
yanmitinin belirgin olarak yiiksek oldugu (34) bulunmustur. 2.5 mcg dozunda ise hastalarin
onemli bir kisminda ba@isikligin gelismedigi bildirilmigtir. Bu bulgularin ardindan
rekombinant HBV agis1 da 1986 yilinda FDA tarafindan onaylanmig ve saglikli kigilere 10
mcg dozunda Onerilmigtir.

Ancak bazi yazarlar tarafindan rekombinant agmin, plazma kokenli ag kadar etkin
olmadigt savunuimaktadir.Maya hiicrelerinden elde edilen aginin lipid fraksiyonunun
glikozile olmamasi ve bu nedenle plazma kokenli agidan belirli bir yapisal farkhiik
gostermesi  (73) nedeniyle bu aginin daha digiik immunojeniteye sahip oldugu ileri
siirilmekte ve dolayisiyla agidan sonra ulagilan antikor titrelerinin diisiik oldugu ve

koruyuculugun da kisa siirecegine dikkat ¢ekilmektedir (73).
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Bugiin, plazma kokenli ve rekombinant HBV agisinin etkinliklerinin egdeger oldugu
ve %85-95 oraninda bagigiklik sagladiklari genel olarak kabul edilmektedir.

jiii- 1985'de Milich ve ark. tarafindan HBV genomundaki Pre-S2 bolgesince
sentezlenen polipepditlerin immunolojik O6zelliklerinin gosterilmesinden sonra 1988'de
anti-Pre—S2 antikorlarmin HBV enfeksiyonuna kargi geligen bagigikhikta rol oynadig
anlagilmugtir.Coursaget ve ark. hepatit—B sonrast kronik karaciger hastaligt olanlarda, akut
hepatit—-B gecirmekte olanlarda, kronik tasiyicilarda ve HBV ile asilanmig kigilerde anti-
Pre—-S2 antikorlarmmin variligini aragtirmuglardir. Aragtirmacilar bu antikorun, sadece iyilegsme
donemindeki akut hepatitlilerde ve agilanmig kisilerde mevcut oldugunu gOrmiiglerdir
(74).Kronik tagtyicilarda ve anti-HBs varligina kargin kronik karaciger hastalarinda anti-
Pre-S2'nin bulunmadiini saptayan aragtirmacilar, anti-Pre—S2'nin viriise karg1 kazanilmig
aktif bagigikhikta rolii olduguna ve varhigimin viriis aktivitesinin sonlanmig oldugunu
gosterebilecegine igaret etmiglerdir.Bu bulgular Pre~S2 bolgesinin, viriisiin hepatositlere
penetre olma siirecinde rol oynadigmi bildiren g¢ahgmalar (26,27) ile de uyumlu
goriinmektedir.

Plazma kokenli agilar Pre—-S bolgesini diigiik oranlarda icerdikleri i¢in rekombinant
agilara Pre-S2 bolgeleri dahil edilmig ve klinikte daha iyi sonuclar hedeflenmistir. Bu
3.kugak asilar goreli olarak yeni olup, heniiz yaygin ve gesitli gruplan igeren galigmalar
yeterli degildir.

1989 yilinda Tron ve ark. plazma kokenli agt ile Pre~S2 igeren rekombinant aginin
giivenilirligini ve etkinligini esdeger bulmuglar ve Pre-S2 igeren agi ile antikor titresinin
dana erken ve hizli yiikseldigini bildirmiglerdir (75). Soulie ve ark. ise HBV riski tagtyan
yenidoganlar1 aym: 20 mcg agpt ile agilamiglar ve antikor yamitlarini gozlemiglerdir
(76).Hemen ilk agidan sonra bebeklerin % 50'si anti-HBs, % 55'i ise anti-Pre~S2 yanmiti
gelistirmigler, 2.ayda anti-PreS2, 3.ayda da anti-HBs yaniti oranimin % 100'e ulagmigtir.Bir
yillik izlemde bebeklerin tiimiinde anti-HBs'nin koruyucu diizeyleri devam ederken , anti-
Pre—S2'nin de % 84'iinde pozitif oldugu bulunmustur.

Bu bulgular, daha onceki laboratuvar caligmalan ile birlikte Pre—S2 igeren agilarin
daha etkin olabilecekleri goriisiinii kuvvetlendirmigtir.

iv— Plazma kokenli agiarin kullammmlarinin yaygilagmas: ilekitlesel agilamanin
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gerekli oldugu yitksek risk gruplarinda (saglik personeli,askerler,bakimevlerinde
yagayanlar,tutuklular vb) ve 6zellikle HBV enfeksiyonunun hiperendemik oldugu bolge ve
iilkelerde agillama programmin yiiksek maliyet getirdigi ortaya ¢ikmistir.Bu nedenle daha
1983'lerde,daha ekonomik agilama yontemleri igin arayiglar baglamagtir.

Iik kez 1983 yilinda Miller ve ark. kontrolsiiz bir galismada diisiik miktarda as1 dozu
ile yeterli bagigikligin saglanabildigini bildirmiglerdir (35). 2 mcg dozunda plazma kékenli
aginin 0,1 ve 6.aylarda intradermal olarak verildigi bu kontrolsiiz ¢aligmada 14 saglikli
erigkinin %83.3'tiniin koruyucu antikor gelistirdigi gorillmiigtiir.Miller ve ark.bu oranin, 20
mcg doz ile Francis ve ark.tarafindan bildirilen %85'lik orana (33), esit olduguna dikkat
gekmigler,ancak  ortalama  antikor titrelerinin nispéten daha disiik oldugunu
belirtmiglerdir.Daha sonra Deinhardt ve ark. (36 ), ve Papaevangelou ve ark (37) 5 mcg as1
ve intramuskiiler uygulama ile de yeterli koruyuculugun gelistigini gostermiglerdir.Bu
kontrolsiiz galigmalardan sonra,1985 yilinda Redfield ve ark.tarafindan 20 mcg IM
enjeksiyon ile 2 mcg intradermal (ID) enjeksiyonun giivenilirligi ve etkinligi kontrollii bir
cahigmada kargilagtirilmigtir (38). 0.1 ve 6.aylarda agilanan her iki grupta bagigiklik benzer
oranlarda geligmig (IM grupta %100, ID grupta %96), ilk iki aydaki ortalama antikor titresi
IM grupta daha yiiksek olmasma kargin daha sonraki aylarda her iki sekilde asilanan grup

arasinda onemli fark goriilmemigtir (Sekil.5).

INTRAMUSKULER VE INTRADERMAL ASILAMADAN
SONRAKI YANITLILIK ORANLARI
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Sekil 5- Redfield ve ark. 1985. — Intradermal agi —+= intramuskiiler asi



20

IM uygulamada enjeksiyon yerinde agr (%44),ID uygulamada ise lokal eritem ve
endiirasyon  (%49) gozlenmig, ancak cilt reaksiyonlar1  spontan  olarak
diizelmigtir. Aragtirmacilar 10 IU/lt'nin iizerinde antikor geligtirmig olan kigilerin bir yilhik
izlem sonunda %100'iniin yeterli antikora sahip oldugunu bulmuglardir.Redfield ve ark. bu
¢aligmanin sonucuna dayanarak 2 mcg ID agilamanin yeterli bagigiklik geligtirebildigini, bu
sekilde HBV agllamasinin maliyetinin onemli oOlgiide (%90) azaltilabilecegini
belirtmiglerdir.Bu bulgularin ardindan,dzellikle HBV enfeksiyonunun hiperendemik oldugu
iilkelerde diigiik doz ID agilama caligmalan yapilmig ve etkinlik acisindan benzer sonuglar
alinmistir  (39,40,41,42,43,44). Bu c¢aligmalardan birisi 1988 yilinda hastanemizde
gerceklestirilmig olup , plazma kokenli agt ile diigiik doz intradermal olarak agilanan saglikli
tip Ogrencilerinde antikor geligtirme orami % 90 dolayinda saptanmistir (44). S6z konusu
caligmalarda ID asilama ‘ile IM olana gore daha diigiik ortalama ve maksimum antikor
titresine ulagildigy goriilmiig ve bu nedenle ID agilama ile elde edilen baggikhigin digerine
oranla daha kisa siirebilecegi iizerinde durulmugtur (45). Ancak bu yonde kesin bir sonuca
varilamamigtir. 1990 yilinda yapilan bir galismada ise 218 saglikh kiside 2 mcg ID ve 20
mcg IM plazma kékenli HBV agisinin uzun dénem etkinligi kargilagtirilmig ve her iki grupta
da 2 y1l sonra serum anti-HBsAg diizeyinin benzer oldugu gosterilmistir (46).

Benzer olarak, rekombinant HBV asisi ile de intradermal agilama calismalar
yapiimig, 1989'da Lancaster ve ark. (47) ve Morris ve ark. (69) tarafindan rekombinant HBV
agisinin 10 mcg ID olarak da yeterli bagisikligs sagladigi bildirilmigtir. Byran ve ark. da 153
saglikli goniillii izerinde 10 mcg IM, 2 mcg ID ve 1 mcg ID rekombinant HBV asisinin
etkinlZiini aragtirmiglar ve 10 mcg IM ve 2 mcg ID asilamanin egit ve yeterli bagisikhig

sagladigin1 ancak 1 mcg ID agiya yanitin ise yetersiz oldugunu belirtmiglerdir (48) (Sekil.6).

Sekll 8~ Plazma kikenll ve rekombinant BAGISIKLIK (%)
IM asl Hle aylara gére bagisikllk oranl 10
Bryan ve ark.J Infect Dis 1990
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Bugiin icin ID agtlamanmin IM aglama ile elde edilen diizeyde baggikilik
sagladii,daha Onemlisi diigiik doz agilamanmn a1 maliyetini %90'a varan oranlarda
diiglirdiigii ve en az iki yil siire ile de bagigiklig1 siirdiirdiigii kabul edilmekte ve 18.ayda titre
bakilarak gereken kigilere rapel yapilmasi onerilmektedir (49). ‘

ID ag1 uygulamasimnin bir diger avantajinin da ozellikle 0,1,2.ay gibi biren aylik
aralarla ag1 dozlaninin verildigi galigmalarda (39,40) koruyucu antikor titresinin daha gabuk
yiikselmesi ve bagisikhigin daha erken geligmesi oldugu bildirilmig ve bunun da o6zellikle
HBYV ile temas olasilif1 fazla olan risk gruplan igin 6nemli olabilecegine dikkat ¢ekilmigtir.

Diger yandan ozellikle HBV agisma yetersiz immun yamt verdigi bilinen hasta

gruplarina yonelik yeterli ID agtlama galigmasi bulunmamaktadir.

C)Antikor Yamt1 ve Uzun Dinemde Koruyuculuk

HBV  agisina  kargt  immun yantm  bazi  faktorlerle ilgili  oldugu
bilinmektedir.Genglerde,beyaz irkta antikor yamtinin daha iyi oldugu,6zellikle 50 yagin
iizerindekilerde, sigara igenlerde, fazla kilolularda antikor yamtinin daha disiik oldugu

gozlenmektedir (Tablo 5).

HBV ASISINA KARSI DUSUK VE YUKSEK ANTIKOR YANITI VEREN
HASTANE CALISANLARININ BAZI OZELLIKLERI

Tablo

ETTRT
93 152 |

YAS 42 (25-61) 36 (24-62) 0.003
VUCUT KUTLESI 27 (19-54) 24 (17-41) 0.005
ERKEKLER % 17 %20 NS
BEYAZ IRK % 78 %86 NS
SIGARA ICENLER % 28 %14 0.01 n
BASKA HASTALIGI %29 %13 0.01 H
OLANLAR
HBsAg POTANSIYEL | % 20 %31 0.05
TEMAS

5- Horowitz ve ark. 1988.
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Astlanan kigilerin geligtirdikleri antikor titrelerine gore immun yamthhk 4 siifta
incelenmektedir.Buna gore son agt dozundan 1-2 ay sonra olgiilen serum anti-HBs diizeyi 0
olanlar "yanit vermeyenler", 0-10 IU/It arasinda olanlar "yetersiz yanit verenler" ,10-100
IU/it olanlar "diigiik yanit verenler” ve 100 IU/It'den fazla olanlar ise "iyi yanit verenler"
olarak degerlendirilmektedir. Yapilan galigmalarda HBV enfeksiyonuna karst tam
bagisikhgin saglanabilmesi icin anti~HBs titresinin 10 IU/It'nin tizerinde olmasi gerektigi
anlagilmstir (33,50).

Diger yandan antikor titresinin zamanla azaldifl ve agilananlarin bir kisminda

koruyuculuk sinirinin da altina indigi bilinmektedir (Sekil.7).

BASLANGIC DUZEYINE GORE
anti~HBs DUZEYININ ZAMAN iGINDE DEGiSiMi

anti-HBs (%)

120
80
60
0 : =3
8 12 24 36 48
ASILAMADAN SONRAKI AYLAR
—— 10-100 (Uit —+— 101-1000 1U/It
—¥— 1001-10000 U/it —8— > 10000 1U/It

Sekil 7 - Jilg ve ark. 1984

Stephen ve ark. 20 mcg dozunda plazma kokenli ag1 ile agiladiklan ve %82'sinde
koruyucu antikor titresi elde ettikleri 773 escinsel erkegi 5 yil sireyle izlemigler ve 5 yil
sonra %15'inde hig anti-HBs bulunmadifini, %27'sinde ise antikor diizeyinin 10 IU/It'nin
altina indigini gozlemiglerdir (51). Aragtirmacilar, baglangigtaki maksimal antikor diizeyi ile
antikorun uzun siire kalicihgi arasinda dogru iligki oldugunu, maksimal antikor yanit1 50

IU/Itnin altinda olan kisilerin 3 yil sonra %54'inde, 5 yil sonra ise %74'inde antikor
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saptanamadigini, buna kargin maksimal yanit1 100 IU/lt'den fazla olanlarda ise sadece %7
oldugunu bildirmiglerdir. Aym galigmada, antikor titresi ile HBV enfeksiyonu riski arasinda
da ters oranti oldugu gosterilmistir.

Saglik personelinin agilandifi ve S yil siire ile izlendigi bir bagka caligmada da yine
baglangigtaki -antikor yanitlarina bagh olmak iizere, asilananlarin %76'sinda antikor
titresinin 5 yil iginde hala mevcut oldugu gosterilmistir (52).

Diger taraftan uzun siireli izlemlerin, agilanan kigilerin ancak %14-23"iinii
kapsadigina ve risk gruplarina gore de sonuglarin farkli olabilecegine dikkat gekilmektedir
(53). Ayrica, diigiikk antikor titresine kargmn saglikli kigilerin anamnestik reaksiyon ile
enfeksiyondan korunabilecegi, ancak ozellikle yiksek riskli ve immunsupresif durumdaki

kigiler icin yeterli antikor titresinin 6neminin biiyiik oldugu kabul edilmektedir.

D) Kronik Hemodiyaliz Hastalarinin HBV Agisina Yaniti

Bagigiklik sistemleri; o6zellikle hiicresel baggiklik mekanizmalan herhangi Dbir
nedenle baskilanmig olan kigilerin HBV agisina yeterli yamit vermedikleri bilinmektedir.Bu
grupta Ozellikle kronik hemodiyaliz hastalari, HIV enfeksiyonu olan Kkigiler, organ
transplantasyonu gegiren hastalar bulunmaktadir.

HBYV agisi ile ilgili ilk galigmalarda, saglikh kigilerin %90-95'inde koruyucu antikor
titresine ulasildig1 halde, kronik hemodiyaliz hastalarinda bu oranin daha diigiik rakamlarda
kaldig farkedilmigtir (54,55). Crosnier ve ark. plasebo kontrollii ve randomize bir galigma
ile kronik hemodiyaliz hastalarini agilamiglar, yanitlilik oraninin %60 oldugunu, buna kargin
. 12 ayhik izlemdc ag1 grubunda HBV enfeksiyonunun kontro] grubuna gore belirgin olarak az
oldugunu (%5'e karsthk %31, p<0.01) bildirmiglerdir (55).

1984 yilinda Stevens ve ark. 1311 kronik hemodiyaliz hastasma plasebo kontrollii _
ve gift—kor olarak 0,1 ve 6.aylarda 40 mcg plazma kokenli agt uygulamiglar ve hastalarin
antikor yanitlan ile HBV enfeksiyonu risklerini gozlemislerdir (56). Hastalarin sadece
%350'sinde koruyucu diizeyde antikor gelistigi 2 yillik izlem sonunda da HBV enfeksiyonu

agisindan plasebo grubu ile agi grubu arasinda fark olmadigr (swrasiyla %5.4 ve %6.4)
goriilmiigtiir (Tablo 6).
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HEMODIYALIZ HASTALARINDA ASIDAN SONRAKIi 25 AYLIK DONEMDE
HBV NFEKSiYONU BULGULARI

CALISMA GRUBU

VIRAL BULGU PLASEBO ALANLAR | ASI ALANLAR
SAYI (%) SAYI (%)

HEPATIT-B 20 (3.3 16 (3.1)
ALT YUKSEKLIGI 24 (4.0) 24 (4.7)

HBsAg (+) OLAYLAR | 30 (5.1) 31 (6.0
HTUM OLAYLAR 31 (54 34 (6.4

Tablo 6 —~ Stevens ve ark. 1984
Plasebo ve ag1 gruplan arasinda p<0.3

Daha sonraki diger kontrollii caligmalarda da kronik hemodiyaliz hastalarmm ancak
%50-76'sin koruyucu diizeyde antikor geligtirebildigi, buna karsin 10 [U/It 'nin iizerinde
antikor yaniti vermig olanlarm HBV enfeksiyonuna kargt korunduklan gosterilmigtir
(57,58).--

Rekombinant HBV agisi ile yapilan galigmalarda da benzer sonuglar alinmig (59) ,
20 mcg rekombinant HBV agisimin  kullanildig yeni bir galigmada da hastalarin ancak
756.8'inin antikor yanit: verdigi bildirilmigtir (60).

Yapilan bu galigmalarla kronik hemodiyaliz hastalarmin normal kisilerden farkl
olarak, HBV agisina daha az oranda ve daha diigiik diizeylerde antikor yamiti verdikleri
yeterince ortaya konmustur (Tablo.7). Baglangigtaki maksimal antikor yamitinin diigiik
olmasi titrenin de zaman iginde daha kisa siirede diigmesine ve bagisikligin daha kisa
sirmesine neden olmaktadlf.

Bu nedenlé Centers for Disease Control, kronik hemodiyaliz hastalari igin yiiksek
doz agt uygulanmasi (plazma kokenli ag1 ile 40 mcg, rekombinant ag1 ile 20 mcg)
Onermistir (2).

Kronik hemodiyaliz hastalarinin agiya kargt yanitlarini arttirmak icin halen cesitli
yontemler denenmektedir.Bunlar arasinda yiiksek doz agt kullamlmasiag1 sayisinin

arttinlmasi,hiicresel bagigtkilik mekanizmasint aktive edecek bazi maddelerin ast ile birlikte

verilmesi gibi uygulamalar sayilabilir.
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. KRONIK DIYALIZ HASTALARINDA
CESITLI CALISMALARIN YANITLILIK ORANLARI

HASTA YANITLILIK
ARASTIRICILAR SAYISI SAYI %

BENHAUMO 68 31 46

BERGERET 50 29 58

BRENE 61 50 80

CROSNIER 43 26 60

DESMYSTER 46 29 61

GOUDEAU 231 129 56
Tablo 7.

Desmyter- ve ark. saghkh kigilere 3, kronik hemodiyaliz hastalarina 4 doz ast
uyguladiklar1 kargilagtirmali galigmalarinda,saglikli kisilerin %100'inde,kronik hemodiyaliz
hastalarinin ise — diger galigmalardakinden daha yiiksek olarak — %88'inde koruyucu antikor
titresinin geligtigini gostermiglerdir (61). Diger ¢aligmalarda da benzer olarak, 3. (son)

dozdan 1-3 ay sonra verilen 4.bir ek doz ile yanmitliligin arttirilabilecegi bildirilmistir (64)

(Tablo.8).
SERONEGATIF KRONIK DIYALIZ HASTALARINDA
3 DOZ VE 4 DOZ ASININ ETKINLIGI
. ANTIKOR TITRESI (IU/1t) (ort.)
ASI PROG. YANITLILIK (%) 6.AY 15.AY 21.AY 27 .AY
3 x 5 mcg % 45.6 60 144 233 142
4 x 5 mcg $ 69.4 268 525 48 55

TABLO 8. Benhaumo ve ark.1984
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Lelie ve ark. ise saghkl kigilere uyguladiklar1 dozun 9 katim1 verdikleri kronik
hemodiyaliz hastalarinda saglikli kisilerdekine yakin oranda antikor yanit1 ve diizeyi elde
etmislerdir (62).

Daha 6nce uygulanan HBV agisina karg1 yanitsiz kalan kronik hemodiyaliz hastalari
da Meuer ve ark.tarafindan interleukin-2 ile birlikte yeniden agilanmiglardir (63). Daha
onceden yanitsiz olan 10 hastadan 6'st bu uygulama ile yeterli antikor geligtirebilmigtir.

Yine hiicresel baggiklig: aktive ederek, agiya kargt yaniti artirmak amaciyla agi ile
birlikte alfa—interferon ve timopentin (67) gibi immun mediatorlerin kullamldig galismalar
yapilmug, Ozellikle daha onceden yanitsiz olan hastalarin %50-80 kadarinda uygun yanit

almabilmigtir.
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MATERYAL VE YONTEM

Caligmamiza Marmara Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi'nde kronik hemodiyaliz
tedavisi altinda olan 10'erkek, 7'si kadin toplam 17 hasta alindi. Hastalarin yaglar 18 ile 63
arasinda degismekteydi (6rtalama 40.0 ). Hemodiyaliz tedavisinde olduklan siire 6 ay ile 69
ay arasinda olup ortalama 22.0 ay idi. Bobrek yetmezligi nedeni olarak; 10 hastada kronik
glomerulonefrit, 2 hastada kronik pyelonefrit, 2 hastada diabetik nefropati, 1 hastada
polikistik bobrek hastaligi, 1 hastada postpartum nefropati ve 1 hastada da FMF'e sekonder
renal amiloidosis tanilart mevcuttu (Tablo 9).

Caligmaya almnan hastalardan 15'i daha Onceden hepatit agisiyla astlanmig
olmalarma kargin hi¢ antikor olugturmamiglar ve hepatit-B agisina kargi yanitsiz kabul
edilmiglerdi. (Bu hastalara 2 ile 4 doz - ortalama 3 doz — 0,1 ve 2.aylarda IM olarak 20
mcg rekombinant HBV agist (Engerix-B, Lot ENG 119 A4, Smith Kline Biologicals,
Belgium) uygulanmist1) . Bu hastalarda en son agt enjeksiyonundan sonra en az 6 ay siire
geemis idi. Caligma bagladiktan sonra kronik hemodiyaliz programna alinan 2 hasta (n0.009
ve 014) dogrudan ¢aligma protokolii kapsaminda agilandi ve buna gore degerlendirildi.

Tiim hastalara ¢alisma Oncesi ayrintils fizik inceleme yapildi.. Hemogram, sodyum,
potasyum, iirik asid, BUN, kreatinin, kalsiyum, fosfor, total protein, albumin, ALT, AST,
alkalen fosfataz, total ve direkt bilirubin degerleri olgiildii. HBsAg, anti-HBs, anti-HBc,
anti-HBe serolojisi galigldi.

Calismaya alman 17 hastanmn ALT, AST degerleri normal smurlar iginde idi ve

hepatit serolojik markerlan (-) idi.
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YAS | HEMADIYALIZ | KRONIK BOBREK | ONCEKI
SURESI YETM.ETYO. HBV ASISI
DOZ SAYISI
55 69 Polikistik Bbrek H. 4
2% | 47 Kronik 4
Glomerulonefrit
56 30 Diabetik Nefropati 3
27 29 Kronik 3
Glomerulonefrit
39 59 Postpartum
Nefropati 4
33 30 Kronik
Glomerulonefrit 4
27 10 FMF,Amiloidosis 3
32 10 Kronik
Glomerulonefrit 3
21 8 Kronik
Glomerulonefrit -
59 18 Kronik
Glomerulonefrit 3
41 10 Kronik
Glomerulonefrit 2
63 8 Kronik Pyelonefrit 3
41 12 Kronik
Glomerulonefrit 3
41 10 Diabetik Nefropati -
39 10 Kronik Pyelonefrit 2
18 6 Kronik
Glomerulonefrit 2
62 8 Kronik
Glomerulonefrit

Tablo 9 - Caligmaya Alinan Hastalar
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HBsAg, anti-HBs ve anti—-HBc serolojisi ELISA kitleriyle (Auszyme, Corzyme ve
Ausab, EIA, Abbot laboratories, Illinois, ABD) ¢aligildi.

Kullamlan agt 20 mcg HBs antijenini; S ve Pre-S1 ve Pre-S2 proteinleri geklinde
igeren, maksimum 1.25 mg aluminyum ve 0.10 mg formaldeid tasiyan, 0.5 ml hacminde
rekombinant DNA kokenli ag1 idi (GenHevac B Pasteur, Pasteur Vaccines).

Hastalara 15'er giin aralarla 0,2,4 ve 6.haftalarda intradermal 20 mcg ag1 uygulandi.
Intradermal inokiilasyon enjeksiyon yerinde kiigik bir vezikiil olugtugu goriilerek
degerlendirildi.

Her ag1 dozu Oncesinde ve daha sonra 16. ve 24. haftalarda (4. ve 6. ay) kan alinarak
HBsAg, anti-HBs, anti~HBc ve anti-HBe serolojisi incelendi. Bunun diginda tiim hastalarin
4 haftada bir, hemogram, ;ALT ve AST degerleri izlendi.

Hastalar, enjeksiyon yerinde lokal reaksiyon ve subjektif yakinmalari acisindan her
vizitte degerlendirildiler.

Anti—HBs.diizeyleri IU/It olarak olciildii, ve 10 IU/It'nin tizerindeki antikor diizeyi
koruyucu antikor yanit1 olarak kabul edildi (33,50).

Daha Once agilanmig olan 15 hastanin yamtsizligi geriye doniik kontrol olarak
kullamldi. 2'ser hafta ara ile oOlgiilen ve bir 6nceki as1 dozunu izleyen ardigik antikor

diizeyleri Wilcoxon'un Eglestirilmis iki Ornek Testi ile karstlagtirildi.
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SONUCLAR

LYAN ETKILER:

17 hastaya 4'er dozdan toplam 68 doz intradermal 20 mcg ast uygulandi.Higbir
hastada enjeksiyona bagli Onemli bir reaksiyon gorilmedi. 4 hasta kisa siireli ve
kendiliginden gegen hafif kagintidan yakindi. Enjeksiyon sirasinda enjeksiyon yerindeki kisa
siireli agr1 diginda daba sonraki saat ve giinlerde agndan ya da hareket kisithhigmdan
yakinan hasta olmadi. Enjeksiyon yerinde lokal agridan yakimnan hasta olmadi. Genel olarak
ID enjeksiyona has.talann toleransi oldukga iyi idi.

ILANTIKOR YANITI:

Caligmada 17 hastadan 13'ii (%76.4) yeterli antikor yanit1 gelistirdi (>10 [U/t), 4
hasta ise yanitsiz kéldn. Daha 6nceki asilama programinda yanitsiz kalmig olan 15 hastadan
12'si bu caligmadaki agilama yontemi ile yeterli yamit geligtirerek bagsiklik kazandi, 3'i yine
yanitsiz kaldi. Daha 6nce agilanmamig ve kronik hemodiyaliz programina yeni kabul edilmig

2 hastadan 1'1 astya yanit verdi (no.009), digeri ise yantsiz kaldi (no.014) (Tablo.10).

YETERLI ANTiKOR

YANITI (10 IU/1t<)

(+) (-)
DAHA ONCE ASILANMIS 3
OLANLAR 12

DAHA ONCE 1
ASILANMAMIS OLANLAR 1

TOPLAM 13 4

Tablo 10 — Intradermal Sik Aralikli Agilama ile Geligtirilen Yamitlar.
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Yanit veren hastalarda koruyucu diizeyde antikor titresi 10 hastada (%76.9) 4.
haftada (2.asidan 15 giin, ilk agidan 30 giin sonra) diger 3 hastada ise (%23) 6. haftada
(3.as1dan 15 giin, ilk agidan 45 giin sonra) ortaya gikt1.

IILANTIKOR DUZEYI:

2.haftada (ilk dozdan 15 giin sonra) 17 hastada olgiilen antikor titresi ortalamasi
5.46 £ 2.9 IU/t, galisma sonunda yeterli antikor yaniti veren 13 hastada 5.46+2.9 IU/It idi.
15 giin iginde hig bir hastanin koruyucu diizeyde antikora sahip olmadi1 ve maksimum
titrenin bir hastada (004) 9 IU/It'ye ulagtig gorildii.

4.haftada (2. dozdan 15 giin sonraki) antikor titresi tiim hastalarda ortalama 20.38 +
11.8 IU/It, galisma sonunda yeterli yanit verdigi goriilen 13 hastada 20.38 + 11.18 IU/t idi.
4.haftada 9 hastamin antikor yamtinm (n0.001,002,003,004,005,006,008,010,011) 10
IU/1t'nin iizerinde oldugu, 1 hastada (007) 10 IU/It'ye esit oldugu ve 7 hastada ise heniiz 10
IU/It'nin altinda bulundugu goriildi.

6.haftada (3.dozdan 15 giin sonraki) antikor titresi ise tijm' hastalarda ortalama
29792 + 141.0 IUM, yeterli yamt vermig olan 13 hastada 297.92 + 141.0 IU/It idi.
4.haftada,antikor titresi 10 IU/lt'nin altinda olan 7 hastadan 2'sinin 6.haftada 10 IU/It'nin
iizerinde antikor olugturdugu (n0.009, 012) goriildii.

8.hafta (4.agrdan 15 giin sonraki) antikor titresi ortalamasi ise yine tiim hastalarda
345.23 £ 154.7 IU/It, yeterli yamit veren 13 hastada 345.23 + 154.7 IU/It bulundu. 6.haftada
antikor diizeyi 10 IU/It'nin altinda olan 5 hastadan 1'inin daha 8.haftada 10 IU/It'nin iizerinde
antikor yaniti verdigi (no.013) goriildii. Daha sonraki izlemde, kalan 4 hastanin yeterli
antikor titresine ulagmadiklan ve yanitsiz kaldiklar saptandi.

Yeterli antikor yamiti veren 13 hastanin 4. ayda ve 6. aydaki antikor titresi
ortalamasi sirastyla 355.2+161.4 TU/It ve 252.0 £ 130.4 TU/It idi.

Hastalarm ag1 programi ve sonrasmdaki antikor diizeyleri (Sekil 8,9) ve (Tablo 11)
de gosterilmigtir.

Wilcoxon'un Eglestirilmig iki Ornek Testi'ne gére antikor titrelerindeki yiikselme
ivmesi 4. hafta ile 6. hafta arasinda ve 6.hafta ile 8.hafta arasinda anlamii bulundu. 4.hafta -
6.hafta T hesap = 6, T tablo = 35, p<0.00001, ve 6.hafta— 8.hafta T hesap = 14, T tablo 23,
p<0.01 idi. 8.hafta - 16.hafta (4.ay) arasindaki yiikselme anlamli bulunmadi (p>0.05) .
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ANTIKOR YANITTI ( IU/1lt )

HASTA NO. 2.HAFTA 4.HAFTA 6.HAFTA 8.HAFTA 4.AY 6.AY

001 7 36 160 240 260 120
002 4 20 400 510 520 360
003 8 34 260 160 178 104
004 9 46 432 500 512 340
005 7 22 380 382 383 290
006 1 18 400 440 442 392
007 7 10 400 484 490 400
008 1 14 364 384 400 310
009 3 9 386 500 520 372
010 7 20 128 130 132 100
011 7 20 412 460 468 320
012 5 8 144 160 164 140
.013 7 8 7 140 146 68
ORTALAMA 5.46  20.38 297.92 345.23 355.2 252.0
+ + + * + +
2.9 11.8 141.0 154.7 161.4 130.4
Tablo : 11. Intradermal sik aralikli hepatit-B agilamasina

yanit veren 13 hastada antikor duzeyleri

4 .hafta-6.hafta T hesap=6, T tablo=35, p<0.00001
6.hafta-8.hafta T hesap=14,T tablo=23, p<0.001
8.hafta-4.ay p<0.05 . .

(Wilcoxon Eglestirilmig Iki Ornek Testi)
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INTRADERMAL SIK ARALIKLI
ASILAMA ILE ANTIKOR YANITI

Antikor titresi (IU/L)

400
346.2 164.7 355.2 161.4

.297.9 141

262 180.4

200 et e 1 s e e o o s+ st e 1o s i s .. [ ..

20.3 11.8

' 5.6 2.9
O.hafta 2.hafta 4.hafta 6.hafta 8.hafta 4.ay 6.ay
Zaman
Sekil 8.
INTRADERMAL SIK ARALIKLI
ASILAMA ILE ANTIKOR YANITI
Antikor titresi (1U/L)
400 .
350
300}
os0b

160
100
50 :
* *
0 e 1 ! L {
O.hafta 2.hafta 4.hafta 6.hafta 8.hafta 4.ay 6.ay

_ Zaman
Sekil 9. (+:asl)
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TARTISMA

Kronik hemodiyaliz hastalarmin HBV agilarina saglikli kisilerden daha diigiik
oranlarda yanit verdigi iyi bilinmektedir (54-60) .

Hastanemiz hemodiyaliz iinitesindeki 51 hasta daha 6nceden 0,1 ve 2.aylarda
agtlanmig bunlardan 15' yamitsiz kalmigti (15/51:yanitsizhik orani %29.4, yamtlihk orani
%70.6). Bu oranlar kronik hemodiyaliz hastalarinin yukandaki galigmalarda bildirilen
yanitlilik oranlari ile uyumludur. Bu 15 yanitsiz hasta, ve daha sonradan katilan 2 yeni hasta
caltgma grubumumuzu olugturmugtur.

17 hastaya uygulanmig olan intradermal sik aralikli agilama programi ile 13 hastada
(%76.4) yeterli yamit alinmistir. Bu oran diger galigmalardaki oranlar ile uyumlu ise de,
bilyiik cofunlugu yamtsiz kabul edilmig olan hastalarda yamtliligin bu diizeyde
geligtirilebilmesi Onemli goriilmektedir. Gercekten de daha oOnceden yanitsiz olan 15
hastadan 12'si gibi yiiksek bir oraninda (%80) yeterli antikor yamit: elde edilmisgtir.

3 doz agidan sonra antikor gelistirmeyen kigiler ayn1 ya da farkli programla yeniden
agilandiklarinda %50'sinden biraz fazlasinda antikor yamit1 saglanabilecegi bir caligmada
belirtilmig (51) ve "revaccination effect" olarak isimlendirilmigtir. Calismamizda ulagilan
yanithilik oram1 %80 olup sozkonusu orandan ¢ok daha yiiksektir ve olasilikla yeniden
agilanma etkisine bagl degildir.

Daha once de, HBV agisina yanitsiz olan bir grup saghk personelinin 0,1 ve 3.
aylarda ID agilama sonucu yeterli antikor yamitt geligtirdigi bildirilmistir (68).Bu yanitin
yeniden asilanmaya, ya da intradermal yapilan asmin bagisiklik mekanizmalarini daha

kuvvetli uyarip uyarmadigina bagli oldugu bilinmemektedir.



35

Kronik hemodiyaliz hastalarinda ise HBV agisima yamitlilig1 arttirmak ve ozellikle
daha oOnceden yamtsiz kalmig olanlarda antikor yapimuni saglamak amaciyla degisik
¢aligmalar yapilmigtir (62,63,65,67).

Bu galigmalarda kazanian yanithiliin %50-70 oraninda oldugu bildirilmektedir.
Ancak HBV agis1 ile birlikte alfa-interferon, interleukin-2 ve timopentin gibi sitokinlerin
kullanildig1 bu galismalar heniiz yaygin uygulanilabilirlikten kismen uzak ve pahalidir, ve
belirli yan etki riski tagimaktadirlar. (6rnegin interleukin—2 kronik hemodiyaliz hastalarinda
hipotansiyona kollapsa neden olabilmektedir.)

1991 yilinda Nagafucki ve ark. ayni amagla sik araliklh intradermal agilama
uygulamiglar ve kronik hemodiyaliz hastalarinda %94 oraninda koruyucu antikor geligimini
saglamiglardir (65). Bu oran kronik hemodiyaliz hastalarmda simdiye kadar bildirilmis en
yiiksek yamithlik oranidur.

Galismamizda dikkati geken bir diger nokta antikor yamtimn hizla gelismesi ve
koruyucu antikor diizeyine kisa siirede erigilmig ofmasidir. Agiya yanit veren hastalarin
10'nunda (%76.9) koruyucu antikor titresine 4.haftada ulagilmig, 6.haftada ise yamith
hastalarin tiimiinde koruyucu antikor titresi saptanmigtir. Boylece en geg 1,5 ay gibi kisa bir
siire iginde (%76.9'u ilk 4 haftada olmak iizere) HBV enfeksiyonuna karg1 bagigiklik elde
edilmigtir. Intradermal ve sik arahikli uygulama ile antikor yamtmin kisa siirede
olugabileceginden daha 6nce bazi caligmalarda soz edilmistir (39,40,65). Bu galigmalardan
biri harig (65) , digerleri saglikh kigileri igermektedir.

Nagafucki ve ark.'min kronik hemodiyaliz hastalarim igeren caligmalarinda, HBeAg
(+) materyalle perkiitan temasi olan 15 saglik personeline de Hepatit-B immunglobulin ile
birlikte sik arahikli intedermal ag1 uygulanmig, 3.1+1.1 ag1 dozu ile bu hastalarin antikor
geligtirdikleri ve 1 yillik izlemde de herhangi bir HBV enfeksiyonu bulgulart olmadigi
bildirilmigtir. Kronik hemodiyaliz hastalarinin da yiiksek risk grubunda olduklan ve HBV
enfeksiyonunun ozellikle hemodiyalizin ilk aylarinda gelistigi goz oniine alinirsa erken
koruyuculugun bu hastalardaki 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Calismamiz bu anlamda, kronik
hemodiyaliz hastalarinda ID uygulama ile kisa siirede koruyuculugun saglanabilecegini

gosteren 2. calismadir.
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Yanit veren hastalarin antikor titrelerindeki yilkselme, 4.-6.haftalar ile 6.-8.
haftalar arasinda anlamli bulunmug, 8.-16.hafta arasinda ise anlamli bulunmamigtir. Bu
bulgular 0., 2. ve 4. haftalarda uygulanan dozlarm immun yanitta etkili olduklarmi 6.haftada
uygulanan 4. dozun ise immun yamti belirgin olarak arttirmadigim gostermektedir. Bu
nedenle ardigik 3 doz aginn yeterli oldugu soylenebilir.

Caliymamizda ulagilmig olan ortalama antikor titresi 8.haftada 345.23 + 154.7
IU/1t'dir. Jilg ve ark. nin onerdiklerine gore hastalarimizda koruyucu antikor diizeyinin 1-2
yil siireyle mevcut olmasi beklenmektedir (66). Jilg ve ark. antikor titresi 10-100 IU/It
olanlarda 6 ay sonra, 101-1000 IU/It olanlarda 1-2 yil sonra, 1001-10000 IU/It olanlarda
2-4 yul sonra, 10000 IU/t < olanlarda ise 4~6 y1l sonra ek bir agt dozunun gerektigini
belirtmektedir. Ancak kronik hemodiyaliz hastalarinda antikor titrelerinin daha hizl diigtiigii
de akilda tutulmalidir.

Calisgmamizda  kronik hemodiyaliz  hastalarindaki yanitsizligin - "yanithliga
doniigtiiriilmesi” nde sik aralikli ID agilamanin yani sira segilen ag1i materyalinin de etkili
oldugu diigiiniilebilir. Caligmamizda kullanilan agt HBsAg (S Bolgesi) disinda Pre-S2 ve
Pre-S1 bolgesi polipepditlerini de igermekteydi. Ozellikle Pre-S2 bolgesinin daha
immunojenik olmasi (22) ve hiicresel baggiklik mekanizmalarim aktive edebilmesi gibi
ozellikleri (23) kronik hemodiyaliz hastalarmin immun yamtlarim arttirmada rol oynamis
olabilir. Kronik hemodiyaliz hastalarmin ozellikle hiicresel bagigiklik mekanizmaldrinin
bozuk oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda agilar birlikte verilen IL-2 ve alfa-interferon
gibi sitokinler hiicresel bagigiklik yanitmi arttirma amacim tagimaktadirlar. Benzer olarak
Pre-S2 bolgesininde T-hiicre proliferasyonu iizerindeki olumlu etkisi bu hastalarda
potansiyel bir yarar nedeni olarak diigiiniilebilir.Pre~S2 antijenini de igeren agilarla yapilan
klinik calismalar antikor yamtimn daha erken geligtigini ve daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (75,76). Ancak galismamizdan bu yonde kesin bir sonug ¢ikarmak olast
degildir.

Galigmamizdaki hastalarin gimdiye kadarki ortalama 7 aylik izlemlerinde HBV
enfeksiyonuna ait herhangi bir bulguya rastlanmamigtir. Calismamizda ulastlan yiiksek
yamtliik oraminin ve dolayisiyla uygulanan yeni agtlama yonteminin gergek etkinligini,

hastalarin uzun donem izlemleri gosterecektir.
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