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GIRIS

Hepatit B virusu (HBV), hepatotrop bir DNA virusu olup, akut ve kro-
nik karacifer hastalifimin yaminda karaciger sirozu, fulminant hepatit

ve primer hepatoseliiler karsinomaya neden olmaktadir(24,72,76).

Virus, insandan insana bagta kan ve kan tlirtinleri olmak iizere biittin
vicut sivilariyla horizontal olarak bulasmakta, hastalik ve tasiyicilik
insidensi oldukga yitksek bulurmaktadir(19,24,51,86,93). Bu nedenle, HBV
infeksiyonu ile kargi karsiya olan risk altindaki gruplarin korunmasi
ve infeksiyona duyarli olanlarin agilanmasi gerektigi bildirilmektedir

(23,56,93,94).

Bu amacla Frciyes Universitesi Gevher Nesibe Hastanesi'nde gtrevli
risk altindaki saflik persomelinde agi uygulama endikasyomu olanlarda

immumnizasyon ve immunizasyon somucu aragtirilds.



GENEL. BILGILER

VIRAL HEPATIT'iN TARIECEST

Viral hepatit, hepatotrop viruslarin karacifere yerleserek hepato-
sitlerde olusturdufu patolojik degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan ve he-
patoseliiler yetmezlik belirtileriyle karakterize olan bir hastaliktir.
Bu hastalik tarihin her doneminde ©nemini korﬁyan hastaliklardan biri
olup, etkenlerinin akut/kronik ve fulminant hepatitlerden baska siroz ve
karaciper kanserine neden oluslarinin anlagilmasiyla da son yillarin en
gok aragtirma konularinin basinda yer almaktadlr. Hipokrat zamanindan
beri bilinmekte olan bulasici sariliga, degisik zamanlarda kataral sari-
11k, epidemik sarilik, postvaksinal sarilik, transflizyon sariligi, in-
feksiytz ve serum hepatiti gibi adlar verilmigtir(34,44,89). Ancak,eti-
yolojisi ve epidemiyolojik karakteri viroloji ve elektron mikroskopisin-

deki gelismeler sonucunda son 20-25 yildan beri grenilmistir.
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Onceleri hepatitli hastalarin koledokimda mukuslu yapilarin goriilme-
siyle hastalifa kataral sarilik denilerek etiyolojide yanlig bir anlama
yaratilmigsa da, 1940'11 yillarda aspirasyon biopsilerin yapilmaya bag-
lamasindan sonra hastalifin obstriiktif bir olay olmadiBi, hakiki bir
enflamatuar hast.allk oldufu anlasilmgtir. Harplerde ve kalabalik insan
toplumu icinde hizla yayildig: bildirileri epidemik sarilik, ozellikle
1939-1945 yillar: arasinda diabet, venerial hastalik ve romatoloji kli-
niklerinde siklikla rastlammig, giringalarin iyi sterilize edilmemesiyle
bu epidemilerin goriilmesi arasinda iligki oldugu iddia edilmigtir(44).
ABD'de II.Dlnya Harbi'nde asilama ve kan nakillerinden sonra goriilen sa-
r1lik olgulari "serum hepatit" lizerinde ilk caligsmalar: olugturmus, daha
sonraki yillarda fekal-oral yolla bulagabilen infeksiytz hepatit ve kan
serumlariyla bulagabilen serum hepatiti olmak lizere iki tip viral sari-
11k belirlenmigtir(89). Keugnm ve ark.tarafidm da 1967 yilinda kesin ayirim

yapilmistir(34).

Viral hepatit hakkinda en bliyik gelisme 1965 yilinda Blumberg ve
ark.'min(8) bir Avustralya'li kanindan tesadiifen bulduklari Avustralya
antijenini (Au) tamimlamasiyla olmugtﬁr. Dane ve ark(l7) tarafindan ise

Au pozitif olan serumlarda elektron mikroskobu ile virus partikiilleri

goriilmis ve bu partikiillere "Dane partikiili" adi verilmigtir, Almedia:_

ve ark.(2) 1971'de, Dane cisimciklerine deterjan ilave ederek immun

elektron mikroskobunda, ylizeyde bir madde ve merkezde yuvarlak bir kisim

(kor) ayirmasiyla, ylizey partikﬂllerinin Avustralya antijenin kendisi

oldupu anlagilmigtir.



Akut viral hepatit (AVH) etiyolojisinde cogu kez viruslar, daha az
oranda ise diger mikroorganizmalar, bakteriler ve parazitler rol alirlar
(3,13,53). Cocuk ve erigkinlerde viral hepatitlerin en sik rastlanan se-
killeri hepatit A, hepatit B ve hepatit B'min stallit virusu olan Delta
virus hepatitidir(24,49). Bunlaran disinda kalanlar Non A-Non B (NANB)
hepatiti olarak bilinmektedir(20,28). Herpes simpleks, varicella-zoster,
sitomegalovirus, Epstein-Barr virusu, koksaki viruslari, sari humma ve
kizamkecik viruslariyla olusan infeksiyonlarin bir. komplikasyornu olarak

da hepatit gtriilebilmektedir(9).
HEPATIT B VIRUSUNUN virorLoJisi

Hepatit B virusu, hepadnaviridae ailesinde yer almaktadir(72). Bu
ailede insan HBV'dén baska Kuzey Amerika dag sicani, yer sincabi ve Pe-
kin ordegi hepatit viruslari bulunmaktadir(38,40,45). Bu ailedeki virus-
larin genomlarinda DNA bulunmasi ve replikasyonun hepatositler icinde
olmasi nedeniyle bu gruba "hepadnaviridae" ad: verilmistir. Hepadnavi-
ruslarin morfolojileri, viral antijenlerinin cogalmasi, DNA polimeraz
aktivitesi, farkli DNA yapisl ve replikasyon ddnemleri birbirlerine ben-
zer(33,72). f[nsanda infeksiyona yol acan tek hepadnavirus HBV'dir ve

Hepadnavirus I olarak adland1r11m1gt1r(32,42).'

Dane partikiilleri (virion), elektron mikroskobu ile kan serumunda
42 nm capinda yuvarlak yapilar geklinde gbriiliirler. Hastaligin aktif bu-
lagi bu virionla olmaktadir. Partikiiltin 27 mm c¢apinda nikleokapsidini
olusturan kor antijeni (HBcAg), bumm icinde yer alan HBV e antijeni
(HBeAg) ve kor'u gevreleyen 7 nm capinda bir dis kilif antijeni olan

HBsAg bulumur. Dane partikiilin genommu bir molekiil cember sgeklinde




3200 niikleotid tabandan yapilmis DNA olusturmaktadir. Bu DNA zincirinden

uzun olani kesikli, kisa zincirinde tamamlanmamis bir bslgesi vardir(30,

62,72,74,83) (Sekil 1).

Itl.h'l\g

DNA B — HBcAg
Polimeraz . v

DNA

Dane Partikiili

Sekil 1. Hepatit B virusu ve Antijenlerinin Yapisi(30)

Bir kiside HBV ile olusmug infeksiyomun varlifi; infeksiytz virus
partikiillerinin gosterilmesi ile belirlendigi gibi, tamamlanmamis virus
partikiilleri diyebilecegimiz HBsAg, DNA polimeraz veya HBV-DNA wvarligi
ile de belirlemmektedir. Ayrica insan serumunda immunojen olan 20 nm ca-
pinda yuvarlak ve tiibliler partikiiller de bulummaktadir. Infeksiydz olma-
yan bu tamamlanmamis partikiiller, serumda yapisi tam olan HBV partikiil-
lerinden 10° kat daha fazla bulunurlar. Serumda gosterilebilen HBsAg'nin
biyilk kismi bu tamamlanmamis partikiillerdir. HBsAg pozitif serumlarin
1077-10"* sulandiraimlari insan ve gempanzeleri infekte edebildifi halde,
bazi portdrler tamamlanmamig HBsAg tasidiklari igin sulandirmadan bile
serumlar1 infekte edememektedir(30)}. Dane partikiilii ylizeyinde, flamentoz
ve tiibliler partikﬁllerde yver alan HBsAg, biyokimyasal olarak ayni olup
protein, karbonhidrat ve lipitden olusmaktadir. Immiin diffiizyon ve immiin

elektroforez ydntemleriyle antijenin homojen bir yapada olmadigi ve alt




tik btlge bulunmaktadir(46,82,83). S geni 226 amino asitten clugan hem
glikosilasyona ugramis 27.000 dalton MA'da, hem de glikosilasyona ugra-
mamis 24,000 daiton MA'da bir protein blan HBsAg'yi kodlamaktadir. S ge-
ninin dniinde Pre S1, Pre S2 ve tim olarak Pre S ad1i verilen 2 basglangic
kodonu vardir. Eger HBsAg Pre S1, Pre S2'yi iceren ilk baslangic kodo-
nundan itibareﬁ kodlanacak olursa, 400 amino asitten olugan 39.000 dal-
ton MA'da HBsAg sentezlenir. Glikosilasyona uframig gekil 42.000 dalton
MA'dadir. Efer HBsAg'nin sentezi Pre S2 ve S iceren ikinci baslangic ko-
dommdan itibaren kodlanacak olursa 281 amino asitten olusan, 33.000
dalton MA'da HBsAg sentezlenmektedir(27,47). Pre S2 kimelenmis insan
proteinlerine, dzellikle insan serum albiimine baglamir. Pre S2 tarafin-
dan kodlanan HBsAg'nin bu btlgesine polimerize human serum albiimin
(pHSA) resepttrl denilmekte ve HBsAg lizerinde yer alan bu reseptsr ara-
c1lify ile hepatositlere girdigi hipotezi ileri siiriilmektedir. Dane par-
tikiilleri lizerinde Pre S2 pHSA'in baglanma aktivitesinin insan ve may-
munlar ig¢in spesifik olugu bu hipotezi destekleyen verilerdir(30). Boy-
lece, HBV partikiillerinde yer alan bu pHSA reseptdr aktivitesi, HBV in-
feksiyommn tiire ve organa 8zgli olusumu aciklamaktadir. Pre S bslgesinin
bir .diger Ozelligi, proteolitik ve kimyasal inaktivasyona cok duyarli
clmasi nedeniyle as1 hazirlanmasinda vararlanilmaktadir(30,47,57). Bu
inaktivasyon iglemi, Pre S proteinini harap ettifinden HBsAg preparatla-
rinin imminojeniteleri de bozulabilir. Asilarda bu Pre S bblgesinin olup
olmamasinin immiinojeniteyi ve etkinlifini azaltip azaltmadifi arastirma
safhasindadir. Bu nedenle as1 iretimi sirasinda rekombinant HBsAg olusg-
turmak icin klonlanan HBV DNA molekiiliine Pre S bblgesini dahil etmek

bnemlidir(48,83). Ikinci gen 183-214 amino asit iceren bir proteini,




HBeAg'yi kodlayan C genidir. Bu C geni HBeAg'yi kodlayan btlgeyi de ice-
rir(55,83). Uclincli gen bolgesi olan P geni difer {ic genin tizerini kapla-
yan uzun bir dizidir. Ancak kodladigi protein bilinmemektedir. Son gen
olan X geni ise kisadir. Kodladigi protein ve fonksiyonu heniiz tanimla-

namamistir(30,46).

HBV doku kiiltlirii sistemlerinde tiretilememistir. Hepatositlerde coga-
labilen hepadnaviruslarin DNA's1i RNA yolundan replike olmaktadir. Virio-
mm DNA's1 hiicreye girince serbest kalmakta ve kisa zincirdeki tamamlan-
mamig ara btlge ve uzun zincirdeki kesik kisim DNA polimeraz reaksiyonu
ile onarilmaktadir. Meydana gelen ¢ift zincirli, kovalan kapali sirkiiler
DNA'nin transkripsiyonuyla arti zincir RNA olusur. HBV RNA molekiilleri
viral proteinlerin (HBsAg, HBcAg ve DNA polimeraz) sentezi igin ytnlen-
dirilir. Ayrica HBcAg partikiillerine girerek HBV'mmn DNA replikasyonunu
baglatir. HBV DNA replikasyomu revers transkriptaz aktivitesi sayesinde
gerceklegir. Bu enzim kor icindeki arta RNA zincirinden eksi DNA molekii-
liinli sentezler. Bu ters transkripsiyon, RNA (+) : DNA (-) hibrid molekii-
1i olugumma neden olur. Bundan sonra negatif DNA zincirinden pozitif
DNA zinciri olugur ve kalan RNA ise yok olur. Olgunlagmis kismen ¢ift
zineirli DNA molekiilli bulunan HBcAg partikiilii HBsAg ile kaplanir ve he-
patositten atilirlar(73,83). HBV direkt olarak sitopatik etkili degil-
dir. Infekte hepatositlerde lizis, virusa karsi gelisen konagin immiin

yaniti ile olugmaktadir.

HBV; etere, aside (pH:2.4' 6 saat), 1siya (98 <C'ye 1 dakika, 60 <C'ye
10 saat) ve ¢ok kez dondurulup gdziilmeye dayaniklidir. Bu virus hipoklo-
'ridde 10 dakikada, % 0.1-2.0 gluteraldehidin sudaki % 0.1-2.0 ¢bzeltisi



ve sporisidin (pH:7.9) ile % 70 isopropil ve % 80 etil alkol ile 2 daki-
kada inaktive olmaktadir. HBsAg, plasmanin ve difer kan liriinlerinin ult-
raviyole (UV) ile i1sinlarmasiyla harap olmaz ve viral infeksiytzite
kaybolmaz. HBV infektivitesini 30-32 'de 6 ay, -20 <C'de 15 yil,kurutul-
mussa 25 ¢'de 1 hafta korumaktadir. HBV ile kirlemmis cisimlere; 10 da-
kika kaynatma veya otoklav (121 'de 15 dakika) veya kuru isida (170 <¢'-
de 30 dakika) sterilizasyon veya etilen oksit, % 2 gluteraldehid, Sodyum

hipoklorid gibi kimyasal maddeler uygulanmaktadir(43).
HEPATIT B'NiN SEROLOJISI

HBV ile olusan hepatit infeksiyonun serolojik gbstergeleri genelde;
akut/kronik hepatit tanimi ve hepatit bagigikligini aragtirmak amaciyla
kan serumlarinda ELiSA yontemiyle calisilmaktadir. HBsAg, HBeAg, HBV-DNA
(hibridizasyon yéntemiyle g@sterilebilen) DNA polimeraz, Pre S antijen-
leriyle Anti-HBs, Anti-HBe, Anti-HBc antikorlari gibi degigik serum gis-

tergeleri vardir (Sekil 2a).

Sekil 2a. Akut B Tipi Hepatitde Serolojik
Gostergeler(30)
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HBV inkiibasyon doénemi 1-6 ay arasinda degismekte ve bu erken viral
replikasyon dtneminde HBsAg, HBeAg, HBV-DNA ve DNA polimeraz belirmekte-
dir(30,64). HBV-DNA, DNA polimeraz ve HBeAg virus replikasyonunun en iyi
gbstergeleridir. HBV ile temastan 1-2 hafta en ge¢ 11-12 hafta sonra
HBsAg tayin edilebilir. Genelde parenteral temastan 6-30 giin, oral ali-
mindan 36-60 giin sonra HBsAg gtriilmekte ve HBsAg pozitiflestikten orta-
lama 4 hafta sonra da klinik hepatit tablosu ortaya g¢ikmaktadir. Klinik
baglamasiyla HBeAg, DNA polimeraz ve virus DNA'si klinik gelisgtifinde
ise HBsAg negatiflesmektedir(1,84). Akut veya kronik hepatit de HBsAg
diizeyi serurﬁda 200-500 pg/ml'ye gikabilir, bu degerler 10**-10*“ HBsAg
partikiilii/ml bulundufunu gosterir. Buna kargilik infeksiytz HBV parti-
kiillerinin sayisi nadiren 10°® partikiil/ml'den fazladir. HBeAg'nin 10
haftadan uzun kalmasi persistan infeksiyomu gtsterir ve HBV'nin ¢ofalma-
sint, infeksiyonun bulagici oldufunu gbsterme agisindan Snemlidir. HBcAg
serunda bulunmaz ancak karacier dokusu biopsilerinde immin fltresan

yontemiyle gisterilebilir(29,30).

Hastaligin baglangicinda olusmaya baglayan ilk antikor Anti-HBe, sa-
rilik doneminde daima vardir ve iki siniftan antikor cevabi icerir(4l).
Bunlardan 8miir boyu kalici olan Anti-HBc IgG, gecirilmig B tipi AVH'in
en iyi gtstergesidir, digeri Anti-HBc IgM ise 3-12 ay kadar devam eder,
sonra kaybolur. B tipi AVH'de tami koydurucu olan bu antikorlar son de-
rece nemlidir. HBeAg'nin serumda kaybolmasindan sonra ortaya ¢ikan An-
ti-HBe ise ikinci olugsan antikordur ve bir kag ay veya yilda kaybolur
(84). Anti-HBs; HBsAg kaybolduktan sonra iyilesme ddneminde gtriilmekte-
dir. Hastalip: gecirenlerin % 5-15'inde Anti-HBs olusmayabilmektedir(30).

HBsAg'nin kaybolugu ve Anti-HBs'nin ¢ikisi arasinda bir "pencere" peri-
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yodu s6z konusudur. Sadece HBsAg tayiniyle bu fazin gtzden kacabilecegi

nedeniyle Anti-HBc IgM'in bakilmasi oldukca bnemlidir(6,37,50,67).

HBsAg pozitif, transaminazlarl.yﬁksek olan B tipi hepatitli hastala-
rin erken iyilegme donemierinde HBV DNA'sinda Pre S bolgesi tarafindan
kodlanan pHSA'a karsi antikorlar bulunmustur(48). Ayrica, HBV infeksiyo-
nmunu perinatal olarak bebege bulagtiran HBeAg'si negatif olan ammelerde
DHSA resepttr aktivitesi, HBeAg'si negatif olup bebejine HEV infeksiyo-
mmu bulagtirmayan amnelerden yliksek bulunmustur. Buna bagli olarak,
PHSA reseptOr aktivitesinin infektiviteyi, HBeAg'den daha duyarli bir

sekilde gbsterdifi ileri siiriilmiistiir(66).

Akut B tipi hepatit geciren kigide, HBsAg 6 ay icinde kaybolmaz ise
kroniklegmeden bahsedilir ($ekil 2b). Kronik hepatit B infeksiyonunda;
replikatif fazda HBeAg pozitif, non-replikatif fazda ise HBeAg negatif
olmak izere iki dtmem vardir. Genelde replikatif faz kronik hepatitde,
non-replikatif faz da asemptomatik tagiyicilarda goriilmektedir. Fakat bu
kesin bir ayirim degildir(12,30,51,64,84),

2 ] v P ] a7
| R Aytnr ‘{l“ﬂl"

Sekil 2Zb. Kronik B Tipi Hepatitde Serolojik
Gbstergeler(30)
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HEPATIT B VIRUSUNUN EPiDEMIYOLOJISI, RORUNMA VE

IMMIINIZASYONU

Yag, mevsim ve cofrafi btlge ayirimi olmadan infeksiyonlarina sik-
likla rastlanilan HBV'mmn asil rezervuari hepatitli hastalarla kronik
tasiyici insanlardir. Infekte insanlar cofu kez asemptomatik olarak vi-
rusu uzun yillar kanlarinda tagirlar(76,84). Kan ve kan iiriinleri baslica
HBV'nun bulagma kaynagidir ve insandan insana en sik parenteral, cinsel
temas ve perinatal olarak gecis olmaktadir. Virus ve bazi antijenleri
semen, tiikrikk, vaginal salgi, ter, idrar, digki, beyin omurilik sivisi
ve gtz yagi gibi bitiin viicut sivilarinda bulunmaktadir. Annelerden bebe-
ge gecis plasenta yoluyla, anne kaﬁlnln yﬁtulm351yla veya anne siitiiyle
olmaktadir. Doktorlar, hemgireler, hemodiyaliz, hematoloji ve onkoloji
iinitelerinde g¢alisanlar, hastalarla yakin temasta bulunanlar ile kan ve
difer viicut salgi Srnekleriyle ufragan laboratuvar personeli;hemodiyaliz
hastalar: ve hemofili gibi sik kan transfiizyomu yapilan hastalar; homo-
sekstieller; hayat kadinlari; zorumlu olarak kontrol altinda tutulanlar
(tutuklular,askerler); tasiyici amnelerin bebekleri ve ilac bagimlilari
hastaliga yakalanma ve bmlagtlrﬁada risk gruplarinmi olusturmaktadirlar
(53,56,77).

Degigik lilkelerde yapilan caligmalarda, saglikli kisilerin % 2-20'-
sinde HBsAg pozitif bulunmustur(24,53,76,93). Dinyada 200 milyondan faz-
la insanin bu virusla ilgili oldufu ve toplum saglifinda onemli bir ye-
ri bulundufu bilinmektedir. Virus yilde yaklasik 2 milyon insanin 8liimti~
ne neden olmaktadir. Sosyo-ekonomik ybtnden yetersiz kosullarda yasayan-

larda bulagin yliksek olmasi, konuyu toplumsal agidan dnemli kilmaktadir.
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HastaliBin spesifik ve etkili bir tedavisi olmadifindan koruyucu on-
lemler ve agi uygulamalari hastalikla mlcadelenin esasimi tegkil etmek-
tedir. Asilanacak kigilerin serumunda ©nce Anti-HBc araﬁnalldlr. Eger
negatifse, serumda HBsAg ile Anti-HBs bakilmali ve hepsi negatif olan
duyarli kigiler asilanmalidir(36,56,58,78). Hepatit B agisinin hazirlan-
masinda Krugman tnciililk ederek, HBsAg antijenin HBV'na kargi ag:i mater-
yali olabilecegini bildirmigtir(35). ABD'de 1968 yilinda agi caligmala-
rina baglanmigsa da aginin cok daha milkemmel ve emin gekli pastdr ve
Merck laboratuvarlarinda hazirlanmig ve bir cok tilkede genig kullanma
alanmi bulmugtur. HBsAg digindaki maddeler tamamen uzaklastirilarak elde
edilen insan plasma ktkenli agilar, birinci jenerasyomu olugturmaktadir
(69). Bu agilarda bulunan saflagtirilmg HBsAg ile "a" determinantlarina
kars: antikor olusurken, HBcAg ile HBeAg antijenlerine karsi antikor
olusmamaktadir(77). Pastdr enstitlisi tarafindan semptom vermeyen ve
HBeAg tasimayan HBsAg portorlerinden hazirlanan birinci Jjenerasyon
Hevac—B agis1i 1979 yilindan beri kullanilmaktadir. A§1lama igleminde her
doz 5 mecg olmak iizere birer ay ara ile 3 doz verilir ve rapel doz, son
giringadan bir y1l sonra ve her 5 yilda bir yapilir. Bu agi deri altina
siringa eodilmemektedir (14). Merck laboratuvari tarafindan HBeAg négatif
ve pozitif plasmadan yararlanarak imal edilen ve 1980'den bu yana uygu-
lanmakta olan plasma kokenli ikinci agi preparati Heptavax-B'dir. Ag:lla—‘
ma isleminde O, 1 ve 6.aylarda ii¢ doz halinde 20 mcg HBsAg proteini kul-
1an111r.- Ag1 yenidoganlara, g¢ocuklara ve yetigkinlere emniyetle verile-—
bilir ve yliksek derecede antijeniktir. Agimin HBV'na kargi ylksek dere-
cede koruyucu oldugu gtzlenmigtir., Deri altina giden agi iyi sonug ver-

medigi halde, kas i¢i dozunun 1/10'u deri igine verilmesi halinde olumlu
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somue alindigi bildirilmistir(58,77,78,87).

Son zamanlarda, Pre S proteinine kargi olugan antikorlarin HBV in-
feksiyomindan korudupu bildirilmektedir. Heptavax gibi pre-Sproteini
igcermeyen, sadece Anti-HBs olusturan égllarda belirli diizeyde koruyucu-
dur. Pre $ proteinine karsi olusan antikorlar korunma icin gerekli de-
gilse bile, bu proteinle bagisiklama antikor cevabi hizim veya erigilen
antikor diizeyini artirmaktadir. Hevac-B pasttr agisi Pre S proteinlerini

de icermektedir(47,93).

Uygun HBsAg pozitif plasma kaynaklarinin sinirl: olmasi, insan plas-
masindan giivenli agi yapimi icin fazla dikkat gosterme gereklilifi cok
pahaliya mal olmasi HBV agi yapiminda yeni ytntemlerin arastirilmasina
ve ikineci Jjenerasyon agilarin bulummasina yol acmistir(57). HBsAg
olugturan hepatoma hiicre dizileri, rekombiant DNA teknolosi yoluyla
~ HBsAg sentezleyen cigek agisi virusu veya maya hiicre dizileri kullanmak
ve HBsAg'nin antijenik btlgelerini taklit eden peptidler sentetize sek-
iinde tic tiirli caligma diigliniilmiigtiir(57,68,69,71,93). Hepatoma hiicre di-
zilerinden hazirlanan aginin giivenirliligi iizerindeki stipheli diistincele-
rin bulunmasiyla insanda fazla denenmemistir. Sentetik peptid asilari da
diistik immiino jenite gtstermeleri nedeniyle basariya ulasamamigtir. HBsAg-
nin geni cigek agisi virusﬁ DNA'sina eklenerek hazirlanan asi, eldesinin
kolayliga ‘ve gok ucuza mal olmasi gibi avantajlari vardar. Ancak,
tnceden gicek agisi yaprlan insanlardaki immiin yaniti ve etkinlifi he-

niiz gozimlenmemigtir(68).

Molekiiler genetik cgalismalariyla, adw alt tip HBsAg'i kodlayan gen

elde edilerek Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerine kodlammistir.Bol
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miktarda kiiltiirlerde iiretilen maya hiicrelerin parcalanmasiyla serbest
kalan HBsAg proteinleri bir seri fiziksel, kimyasal islemlerle saflasti-
rilarak elde edilmistir(21,92,93). Bu gekilde hazirlanan asinin, insan
kan1 ve kan iiriinleriyle bulagabilen hastaliklari tagima tehlikesi yoktur
ve difer alt HBsAg tiplerine de ayni gekilde bagisiklik saflamaktadir.
Ag1 deltoid kas igine uygulamir, damar ici ve deri icine uygulanmaz. Ka-
nama eFilimi olan kigilere deri altina verilebilir. Agi {ic doz halinde
0, 1 ve 6.aylarda 10 yagina kadar cocuklara 0.5 ml, eriskinlere 1 ml s1-

ringa edilir(3l).

Agilarain hazirlanmasi, antikor cevabi ve glivenirlilik agisindan bir-
birlerinden tistiinlilkleri yoktur. Ancak aginin tatbik edildigi viicut btl-
gesi agisindan ayricalik gostermektedir. Asilama sommda Anti-HBs goriil-

mesi asilanmig olmamin bir gustergesidir(18,21,31,90).

"Agilarin emniyetli ve HBV'na kargi yikksek derecede koruyucu etkisi,
genig aragtirmalarin olumlu sonuglariyla anlagllmlgtlr. Agsilanmadan he-
men sonra veya erken doénemlerde gbriilen yan etkiler genellikle agi ile
iliskili bulunmam1g, 9 yildan beri diinyada iic milyondan fazla agilanmis
kigilerde istenmeyen bir reaksiyonla kargilasiimamistir. HBsAg ile dola-
samda bulunan Anti-HBs kargilagtirildiklarinda arthus reaksiyonu ve agi-
nin saflagtirilmasi sirasinda kalabilen serum proteinleri antijenik de-
terminantlarina bagl: immiinolojik tehlike g¥sterilememistir(90). HBV
asilarinda DNA bulunmasi tehlikeli olabileceginden, DNA'nin ‘uzaklasti-
rilmasi diiglinlilmigse de hazirlanan agilarda DNA polimeraz gbsterilememis
ve serbest viral DNA varlifina bagli onkojen tehlike bulurmamistir.Plas-

madan elde edilen asilarin imalati sirasinda uygulanan islemlerin Human



16

Immuno Deficiency Virus (HIV)'nu inaktive ettifi ve agida bu virusa ait
nikleik asitin bulunmadigi gosterilmistir. Asilamalarin 5 yila yakin iz-
leme somucunda HIV antikorlari bulummadigindan AIDS tehlikesinin olmadi-

g1 belirlenmistir(54,70).
DIGER VIRAL HEPATIT ETKENLERI
HEPATIT A ViIRUSU

HBV'mun 1970'1i yillarda gtsterilmesinden 3 yil sonra da Finstone
tarafindan Hepatit A virusu (HAV) bulunmugtur. HBV ile aralarinda capraz
reaksiyon vermeyen HAV, RNA iceren Picornaviridae ailesi enterovirus
cinsi ig¢inde, enterovirus serotip 72 adi ile yer almaktadir(42). HAV,
HBV'na gtre daha basit yapida, 27 nm capinda kilifsiz, ikosahedral si-
metrili bir virustur. HAV isaiya direngli olusuyla difer picornaviruslar-
dan ayrilmaktadir. Etere,- 1s1ya (60 C'de 1 saat), asitlere (pH:2.4) di-
rengli olan bu virus; otoklavda, kuru isida, kaynayan suda, UV ile isin-
lamada, formaldehid, klor ve sodyum hipoklorid gibi kimyasal dezenfek-
tanlarla inaktive olurlar. Doku kiiltiirlerinde liretilebilen bu virus si-
topatik etki yapmaz ve hiicrenin sitoplazmasinda cogalirlar. Genomlari
poliyomiyelit virusuna benzer yapidadir ve kendisi mRNA gorevi vaparak
proteinlerini sentezler(Bl). Fekal-oral volla bulasan virus, infekte ki-
gilerin digkilariyla belirli bir donemde atilir. HAV ile viremi gecici
ve kisa siirelidir. Persistan olma egilimi g®stermez. Tagiyicilik, peri-
natél_ve transplasental gecig stz komusu degildir. Bu antijenin digkida
saptandigi donem fekal-oral bulasmamin oldugu donemdir. HAV ge¢ inkiibas-
yon doneminde, hastalifin klinik tablosu basglamadan tincekil 2-3 haftada

digkida bulunur. Klinik tablo ortaya glkﬁlgmda hizla azalir. Virus, has-
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taligin preikterik doneminde cevreye yayilir, sarilik goriildiikten bir
hafta sonra genelde bulagici defildir. Bu nedenle de HAV'nun digkida
saptammasinin tanida deBeri yoktur. Virusu tasiyan digki ile kirlenen

su, siit, gida epidemilere yol acabilir(43).

A tipi hepatit, HAV'na karsi gelisen Anti-HAV IgM ile tanimlanir.
Anti-HAV IgM klinik bulgular basladifi andan itibaren kanda saptanmir,3-6
ay kalir. Bir hafta sonra ortaya gikan Anti-HAV IgG ise omiir boyu kanda

bulunur ve gegirilmig infeksiyonu gtstermektedir(81).
DELTA VIRUSU

Delta virusu veya hepatit D virusu (HDV) olarak isimlendirilen hepa-
#it etkenine ait ilk bulgular 1977 yilinda Italya'da Rizetto ve ark.ta-
rafindan bildirilmistir(6l). HDV, HBsAg tagiyicilarinda agir klinik tab-
loya yol agan akut veya kronik hepatitden sorumlu, mutiak patojen tzel-
lige sahip bir RNA virusudur. FKiicik RNA viruslarin niikleik asidinin
1/4'4 kadar blyikkliikte, tek =zincirli bitki viruslarinda rastlanilan
dzellikte RNA icermektedir. HBV DNA'si ile bu virus homoloji gostermek-
-tedir. Virus partikiillerinin i¢ kisminda delta antijeni ve genomu, di-
sinda ise HBsAg kilifindan ibaret hibrid partikiilleri vardir(60). Insan~
larda gtriilen delta infeksiyonlari, aslinda HBV ile HDV'nun birlikte rol
oynadiklar: ko-infeksiyonlardir. Kronik HBV tasiyicilarda varolan HBV
viremisi nedeniyle, fazla miktarda HDV replike olarak Wnce karacijerde

sonra serumda antijenemi meydana gelmektedir.

Delta infeksiyonlarinin akut veya kronik seyretmesine bagli olarak

farkli serolo jik gostergelerden yararlanilir. Akut delta antijeni beli-
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rir, hemen sonra kisitli bir siire icinde kanda antijen bulunur. Ancak
antijeneminin klinik belirtilerden hemen tnce meydana gelmesi ve siiratle
kaybolmasi antijen aramanin tanidaki degerini azaltmaktadir. EBer anti-
olursa, sadece IgM'lerden olusan zayif bir antikor yaniti ortaya cikmak-
tadir. Efer antijenemiuam siiver ise tce IgM, sonra IgG antikor yanati gbz-
lenir. Kronik delta infeksiyonlarinda ise antijen karaciferde uzun siire
vardir. Serumdaki antijen dilzeyi baglangicta ¢ok yiiksektir; serokonver-
siyonu takiben diigilk oranda antijenemi devam eder. Akut infeksiyonda An-
ti-HD IgM, kroniklerde Anti-HD IgG antikorlari vilkksek titrelerde infek-
siyon stiresince vardir. HDV, HBV'na benzer bicimde kan, kan iirlinleri ve
«cinsel iligkiyle bulagmaktadir. Anneden bebege vertikal gecis olasilifi
-azdir(4).

NON A, NON B HEPATIiT ViRUSU

Hepatit A ve Hepatit B viruslari ile ortak antijenik zellik gbster-
meyen en az iki virus mevcudiyeti kabul edilmektedir(20). Bunlardan bi-
rincisi, daha g¢ok parenteral bulasmanin rol oynadifi ve epidemiyolojik
tzellikleri B tipi hepatiti andiran sekildir. Hastalifin epidemik tipi
ise ortak kullanilan kontamine su ile bulasan ve bu agidan A tipi viral
hepatiti anmimsatan gekildir(1l). Kan transfiizyomunu takiben geligen
hepatitlerin % 5-10'undan HBV az oranda diger hepatit viruslari, % 90'-
indan ise Non A, Non B (NANB) hepatit etkenlerinin sorumlu oldugu kabul
edilmektedir(5,20,63). Kan iirlinlerinin tedavi maksadiyla kullamidlgl
kigilerde de sik rastlanilan NANB hepatit virus infeksiyonunun kulucka

donemi 7-8 haftadir. Etkenleri heniiz tanimlanamadigindan NANB tipi AVH
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tanisinda serolojik gtstergelerden yararlanilamamaktadir. Bu nedenle sik
rastlanilan A, B, Delta tipi ve difer AVH tanilar: serolojik olarak eli-
mine edildikten sonra NANB hepatiti diigiiniilmektedir(10,11,20,59). Ikte-
rik olgularin daha az, bilurubin ve transaminazlarin artisi daha hafif

olusu ayirici kriterdir.

Bunlardan bagka; diger viral hepatit etkenlerinden . sitomegalovirus,
Herpes simpleks,Varisella-zoster ve Epstein—-Barr viruslari herpesviridae;
Koksaki virusu pikornaviridae ve sari humma ile kizamikcik viruslari to-
gaviridae ailesi i¢inde yer almaktadir. Bu viruslarla olusan infeksiyon-

larin bir komplikasyonu olarak hepatit giriilebilmektedir(90).



GEREC VE YONTEMLER

1. ELiSA Yontemi

HBV'un sero-markerlari Enzim Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
ybontemiyle ¢aligildi(51). Bu ybntemde kullanilan HbsAg, Anti-HBs ve An-

ti-HBc kitleri (Behring lab.) hazir olarak temin edildi.
a. Serumlar

ﬁxciyes tniversitesi Gevher Nesibe Hastanesi klinik, poliklinik ve
laboratuvarlarda ¢aligsan risk altindaki 170 kigi asi uygulama grubunu
olugturmaktadir. Bu grubu olusturan kigilerden bir kez kullanilip atilan
5 ml'lik enjektirle aseptik ortamda 4 ml kan alindi. Ag1 bncesi ve son-—
rasl alinan kan bir saat sonra santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Bu
serumlar caligincaya kadar -20 *¢'de preservativsiz olarak derin donduru-

cuda saklandi.
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b. Testin Uygulanmasi

Antikor veya antijenle kaplanmis olan test plaklarindaki cukurlara
serum ilave edildifinde serumdaki antijen veya antikor kaplanmis olan
determinantlara uygun degilse birinci enkiibasyon sonucunda yikama ile
atilir. Antijen—antikor kompleksi olusmus ise uygun determinantli ve
peroksidaz/alkalen fosfataz enzimi ile isaretli proteinle enkiibe edildi-
ginde antijen-antikor-enzim kompleksi olusur. Aksi takdirde ikinci kez
yikamada enzim atilir. Kullanmilan enzime uygun substrat ilave edildiZin-
de enzim mevcut ise substrata etki ederek renk olusur. Eger ikinci yika-
mada enzim atilmig ise substrata etki eden enzim bulunmayacagindan renk
husule gelmeyecektir. Enzim-substrat reaksiyommu ayni anda durdurmak
icin asit veya alkali ilave edilir. Olusan renk indeksi fotometrik ola-

rak Slgiilerek degerlendirilir.

Caligilmadan tnce test kitleri oda 1s1sina getirildi. Anti-HBe plak-
larina 50 ul tampon soliisyon tim ¢ukurlara konuldu. Negatif, pozitif
kontroller ve denek serumlari otomatik pipetle ayri ayri u¢ kullanilarak
Anti-HBc ve HBsAg plaklarina 100'er pl; Anti-HBs plaklarindaki cukurlara
200'er pl ilave edildi. HBsAg ve Anti-HBc plaklari 37 ¢ 'de iki saat An-
ti-HBs plaklari oda 1sisinda 16-24 saat enkitbe edildikten sonra otomatik
yikayicida tarif lizere hazirlanan tamponlu su ile 4 kez yikandi. Perok-
sidaz enzimi ile plasma veya serumdan hazirlanmis Anti-HBs, Anti-HBe ve
HBsAg proteinleri tarif lizere dilile edildi ve 100'er ul biitiin cukurlara
konuldu, Uzeri kapatilarak 37 ¢'de 1.5 saat enkilbe edildi. Bu arada en-
zime uygun hazirlanmig olan substratdan yeterli miktarda dilile edildi.

Enkilbasyondan sonra tekrar 4 kez yikanan cukurlara 100 ul substrat ko-
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muldu. Oda derecesinde, karanlikta, 30 dakika enkitbasyonu takiben plak-
lardaki enzim-substrat reaksiyonunu durdurmak igin aymi anda biitiin cu-
kurlara 100'er ul 2M H,S50, ilave edildi. Bir saat icinde 492-495 nm
filtre bulunan enzim fotometresinde optik dansiteleri okunarak degerlen-
dirildi. Asagidaki kriterlerel gore (Kit prospektuslarina uygun olarak)

cut-off degerleri hesaplanarak pozitif ve negatif sonuclar belirlendi.

HBsAg i¢in cut-off : A neg + 0.050
Anti-HBC icin cut-off : A neg x 0.5
Anti-HBs igin cut-off : A neg + 0.05
Anti-HBs ve HBsAg icin cut-off > pozitif

Anti-HBe igin cut-off & pozitif
2. Asi Uygulanmasi
a. Asilama

Serolojik gbstergeleri negatif olan duyarl:i kisiler agilama kapsami-
na alinacak grubu olusturdu. HBsAg, Anti-HBs ve Anti-HBc pozitif olanlar
ag1 programina alinmadi. Asilanmasi diisiiniilen kisilerin secimi Tablo T'e
gbre yapildi. Agilamada 5 mcg protein iceren plasma ktkenli (Hevac-B,
Pasteur vaccins) 0,1,2 ve 12.aylarda 4 doz; 20 mcg antijen proteini ice-
ren maya kokenli (Engerix-B, smithkline biologicals) 0,1 vé 6.aylarda 3

doz olarak deltoid kasa tatbik edildi.
b. Immmizasyomm Belirlermesi

Immmnizasyonun saglanip saglarmadigi, asilama tamamlandiktan bir ay

sonra alinan kan serumlarinda Anti-HBs ELISA ytntemiyle arastirilarak
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belirlendi. Anti-HBs diizeyleri litrede/international unit (IU/L) olarak

degerlendirildi. Cut-off degeri 10 IU/L'dir.

Plasma ktkenli ve maya kokenli agilar ile asilanan personelde ulasi-
lan Anti-HBs serokonversiyon oran farklari FISHER'in kesin KI-KARE tes-

tiyle analiz edildi(75).

Tablo I. Agilanmasi Diigiintilen Kiginin Secimi(14)

Anti-HBe
I
Negatif Pozitif
ASTLANTR Anti-HBs aranir
Negatif Pozitif
Eger > 10 S/N ige
HBsAg Tranlr kazaniimigs bagigiklik var
[ |
Negatif Pozitif
Anti-HBe IgM aramir Akut veya kronik hastalik
Hastalik devam ediyor
' HBeAg aranmala
| l
Negatif ' Pozitif
Bafisikligi siiphelidir Hastalik geligmekte

ASTLANIR




BULGULAR

1. Serolojik Gbsterge Bulgulari

Risk altinda gbrev yapan 170 saglik personelin kan serumlarinda HBV-
na ait HBsAg, Anti-HBc ve Anti-HBs serolojik gostergeleri caligildl ve
Tablo II'de &zetlendi. Bunlardan 19'unda (% 11.1) HBsAg, 17'sinde (%
10.0) Anti-HBc ve 17'sinde (% 10.0) Anti-HBs pozitif buluhdu. HBV'na ait
saptanan pozitif gtistergelerin mesleklere gbore dagiliminda, 82 doktordan
12'sinde (% 14.6) HBsAg, 8'inde (% 9.75) Anti-HBe, 9'unda (% 10.9) Anti-
HBs pozitif; 44 hemgirenin 4'inde (% 9.09) HBsAg, 7'sinde (% 15.9) Anti-
HBe, 4'linde (% 9.09) Anti-HBs pozitif; 32 teknisyenin 2'sinde (% 6.25)
HBsAg, 2'sinde (% 6.25) Anti-HBc ve 3'iinde (% 9.37) Anti-HBs pozitif wve
2 dig hekiminden 1'inde HBsAg ve Anti-HBs pozitif bulundu. Riskli bsliim-
lerde gtrevli olan hizmetli, sekreter ve biyologlarda c¢alisilan bu sero-

lojik gtstergeler negatif idi.

|

B
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Tablo II. HBV'na Ait Pozitif Serolojik Gtstergelerin
Mesleklere Gore Dagilimi

HBsAg Anti-HBc Anti-HBs

Saglik Personeli Sayi % Sayi % Sayi %
Doktor (n=82) 12 14.6 8 9.75 9 10.9
Hemgire(n=44) 4 9.09 7 15.9 4 9.09
Teknisyen(n=32) 2 6.25 2 6.25 3 9.37

Hizmetli(n=7) - - - - - -
Dishekimi (n=2) 1 - - - 1 -
Sekreter (n=2) - - - - - -
Biyolog(n=1) - - - - - -

Toplam(n=170) 19 11.1 17 10.0 17 10.0

Pozitif HBV serolojik gtstergelerin riskli iinitelere gbre dagilim
Tablo III'de ozetlendi. Toplam 87 cerrahi personelinden 12'sinde (%
13.7) HBsAg, 1l'inde (% 12.6) Anti-HBec ve 1l4'linde (% 16.0) Anti-HBs po-
zitif ve 50 personelde bu gdstergeler negatif idi. 54 dahiliye persone-
linden 4'inde (% 7.40) HBsAg, 4'iinde (% 7.40) Anti-HBe ve 2'sinde (%
3.70) Anti-HBs pozitif ve 44'linde bu gistergeler negatif bulundu. Riskli
gruplardan laboratuvar personelini olugturan 29 kisinin 3'iinde (% 10.3)
HBsAg, 2'sinde (% 6.89) Anti-HBc ve 1'inde (% 3.44) Anti-HBs pozitif di-

gerlerinde ise negatif idi.

Risk altindaki personelde saptanan pozitif serolojik gtstergelerin
birbirleriyle iligkileri Tablo IV'de &zetlendi. HBsAg'nin pozitif oldugu
19 serumun 10'unda Anti-HBc, 14'tinde Anti-HBs pozitif bulundu. HBsAg'nin
negatif oldupu 151 serummn 7'sinde Anti-HBc ve 3'iinde Anti-HBs pozitif
idi. Anti-HBe'nin pozitif oldugu 17 serumm 11Finde Anti-HBs pozitif;An-

ti-HBc'nin negatif oldufu 153 serumm 6'sinda Anti HBs pozitif bulundu.
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Tablo I1I. Pozitif HBV Serolojik Gbstergelerin Riskli Unitelere

Gbre Dagilimi

HBsAg Anti-HBc Anti-HBs Toplam

Uniteler Sayi % Sayi % Sayir % Say1 %
Cerrahi

personeli(n=87) 12 13.7 11 12.6 14 16.0 37 42.5
Dahiliye

personeli(n=54) 4 7.40 4 7.40 2  3.70 10 18.5
Laboratuvar

personeli{n=29) 3 10.3 2 6.89 1 3.44 6 20.6

Toplam (n=170) 19 11.1 17 10.0

17 10.0 53 31.1

Tablo IV. Risk Altindaki Personelde Saptanan Pozitif Serolojik
Gbstergelerin Birbirleriyle Iligkileri

Anti-HBe
Pozitif Negatif

Anti-HBs
Pozitif Negatif

Anti-HBe
Pozitif Negatif

HBsAg Anti-HBs

pozitif 10 9 14 5 pozitif 11 6
(n=19) (n=17)

HBsAg Anti-HBs

negatif 7 144 3 148 negatif 6 147
(n=151) (n=153)

Toplam Toplam

(n=170) 17 153 17 153 (n=170) 17 153

HBsAg'nin pozitif oldufu 19 serumun 9'unda (% 5.29) yalniz HBsAg,6'-

sinda (% 3.52) HBsAg ile Anti-HBc ve &4'iinde (% 2.35) HBsAg ve Anti-HBs

pozitif bulundu. Anti-HBs'nin pozitif oldugu 17 serumum 8'inde (% 4.70)

yvalmiz Anti-HBs, 5'inde (% 2.94) Anti-HBs ile Anti-HBc ve 4'linde (%

2.35) HBsAg ve Anti-HBs pozitif idi. Anti-HBc'nin pozitif oldugu 17 se-

rummn 6'sinda (% 3.52) yalniz Anti-HBc, 6'sinda (% 3.52) HBsAg ile Anti-
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HBc ve 5'inde (% 2.94) Anti-HBs ile Anti-HBc pozitif bulundu (Tablo V) .

Toplam 170 saglik personelinde saptanan ve Tablo V'de tzetlenen bu pozi-

tif serolojik gbsterge bulgularina gtre; 82 doktordan 7'si tasiyici ve-

ya infeksiyonun baslangicinda 4'yi gegirilmis infeksiyon safhasinda,2'si

pencere periyodunda, 3'il akut devrede, 3'ii gec nekahat doneminde ve 2'si

atipik serolojik profilde; 44 hemsirenin 2'si tasiyilcl veya infeksiyonun

baglangicinda, 2'si gecirilmigs infeksiyon safhasinda, 3'ii pencere peri-

yodunda, 2'si akut devrede, 2'si ge¢ nekahat doneminde; 32 teknisyenin

2'si gegirilmis infeksiyon, 1'i pencere periyodunda, 1'i akut dinemde,

1'i atipik serolojik profilde; 2 disg hekiminden 1'inin yine atipik sero-

lojik profilde oldufu belirlendi.

Tablo V. 170 Saglik Personelinde HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc ve Birlikte

Pozitif Olan Serolojik Giostergelerin Dagilimlari

HBsAg + Anti-HBs+ HBsAg
HBsAg Anti-HBs Anti-HBe Anti-HBe Anti-HBc  Anti-HBs
Say1r % Sayir % Say1 % Sayr % Sayr % Saya %
Doktor
(n=82) 7 8.53 4 4.87 2 2,43 3 3.65 3 3.65 2 2.43
Hemgire '
(n=44) 2 4.54 2 4.54 3 6.81 2 4.54 2 4.54 - -
Teknisyen
(n=32) - - 2 6.25 1 3.12 1 3.12 - - 1 3.12
Hizmetli
(n=7) - - - - - - - - - - - -
Dishekimi
(n=2) - - - - - - - - - - 1 -
Sekreter
(n=2) - - - - - - - - - - - -
Biyolog
(n=1) - - - - - - - - - - - -
ORI 9 529 8 470 6 3.52 6 3.52 5 2.9 4 2.35

(n=170)
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2. immiinizasyon Bulgularz:

HBsAg, Anti-HBs ve Anti HBc negatif olan toplam 117 kigiden 44'd as1
programina alindi. Asilanmaya tam olarak katilan 44 hastane personelinin
25'ine plasma ktkenli (Hevac-B); 19'una maya kiokenli (Engerix-B) asilari

yapildi.

Asilanan kigilerin hicbirinde asiya bagli reaksiyon goriilmedi. Del-
toid kasa 5 mcg olarak tatbik edilen Hevac-B asisi 4 doz, 20 mecg olarak
tatbik edilen Engerix-B asisi 3 doz uygulandi ve her dozun uygulanimn-—

dan bir ay sonra alinan kan serumlarinda Anti-HBs aragtirildi.

Her iki tip as1 uygulamasindan sonra kisilerde kazanilan serokonver-
siyon durumlari ve ulasilan antikor diizeyleri Tablo VI'da bzetlendi.
Plasma kokenli Hevac-B uygulanan 25 kisinin 17'sinde (% 68) 1.dozdan,
20'sinde (% 80) 2.dozdan, 21'inde (% 84) 3.dozdan, 24'iinde (% 96) son
dozdan sonra; maya kokenli Engerix-B uygulanan 19 kiginin 7'sinde (%
36.8) l.dozdan, 15'inde (% 78.9) 2.dozdan, 18'inde (% 94.7) 3.dozdan
sonra koruyucu diizeyde (3> 10 IU/1t) Anti-HBs bulundu. Plasma ktkenli He-
vac-B'nin 1.dozundan sonra 8 (% 32) kiside < 9 IU/1t, 6 (% 24) kisgide
> 10-99 IU/1t, 11 (% 44) kiside 2100 IU/1t, 2.dozundan sonra 5 (% 20)
kigide < 9 IU/1t, 7 (% 28) kiside » 10-99 IU/1lt, 13 (% 52) kigide > 100
I0/1t, 3.dozdan sonra & (% 16) kiside < 9 IU/1t, 6 (% 24) kigide > 10-99
IU/1it, 15 (% 60) kigide » 100 IU/1t, 4.dozdan sonra 1 (% 4) kiside < 9
I0/1t, 3 (% 12) kigide » 10-99 IU/1t, 21 (% 84) kigide » 100 IU/1t; maya
ktkenli Engerix-B'nin l.dozundan sonra 12 (% 63.1) kigide « 9 IU/1t, 5
(% 26.3) kigide » 10~99 IU/1t, 2 (% 10.5) kigide > 100 IU/1t, 2.dozundan
sonra 4 (% 21) kiside 9 IU/it, 5 (% 26.3) kiside 3» 10-99 IU/1t,
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10 (% 52.6) kigide » 100 IU/1t, 3.dozundan sonra 1 (% 5.26) kiside < 9
IU/1t, 6 (% 31.5) kigide » 10-99 IU/1t, 12 (% 63.1) kigide » 100 IU/1t
Anti HBs titrelerine ulasgtifi goriildii. Bu antikorlarin geometrik ortala-
ma titreleri (GOT) ise plasma kokenli agi ila 1l.dozdan sonra 45.4, 2.
dozdan sonra 70.9, 3.dozdan sonra 133.4 ve 4.dozdan sonra 185.0; maya
kokenli asi ile 1l.dozdan sonra 13.9, 2.dozdan sonra 67.7 ve 3.dozdan
sonra 118.2 diizeylerinde bulundu.

Tablo VI. Plasma Ktkenli Hevac-B ve Maya Ktkenli Engerix-B Agilari Ile

Asilanan Kisilerde Serokonversiyon ve Ulasilan Anti-HBs Tit-
releri

PLASMA KOKENLL HEVAC-B MAYA KEKENLT FENGERIX-B
Mnti-HRs 1Dz 2.0z 3.Doz 4.Toz 1.Toz 2.0oz 3.Ioz
Sayi % Sayr % Sayr % Sayr % Sar % Sep % Sayp %

<9 8 32 5 20 4 16 1 4 1263.1 421.0 1 5.26
10-99 6 24 7 28 6 24 3 12 526.3 526.3 6 31.5

>100 11 44 13 52 15 60 21 84 2 10.5 10 52.6 12 63.1
GOT* 45.4 70.9 133.4 185.0 13.9 67.7 118.2

Toplam 25 68 25 80 25 84 25 96 19 36.8 19 78.9 19 94.7

*GOT: Geometrik ortalama titreleri

Uygulanilan her iki tip asinin immiinizasyon saglamas:i ytniinden ista-

tistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo VII).

R SRR
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Tablo VII. Toplam 44 Kigide Uygulanan Hevac-B
Ile Engerix-B Asilarinin Immiinizas-
yonu Yoniinden Kargilastirilmasi

210 IU/1t Anti-HBs

Uygulanilan Pozitif Negatif

Asi Tipi Sayrz 7% Sayir %
Plasma Kokenli
Hevac-B (n=25) 24 96 1 4
Maya Kokenli

Engerix-B (n=19) 18  94.7 1 5.26
Toplam(n=44) 42 95,4 2 4.54

(p>0.05)



TARTISMA

Hepatitlerin etiyolojisinden sorumlu ¢ogu virus olmak {lizere
degisik mikroorganizmalar bulunmaktadir.Bunlardan en dnemlisi Hepatit B
virusu olup, diinyanin her tarafinda insan saglifin: tehdit eden etkenle-
rin basinda gelmektedir. HBV akut ve kronik karacifer hastalifi, karaci-
éer sirozu, fulminant hepatit ve primer hepatoseliiler karsinomun etiyo-
patogenezinden sorumlu olan hepatotrop bir DNA virusudur(24,72,76). Bu
virusla ilgili caligmalar son 20 yilda oldukca yogunlasmis ve giintimlizde

genetik bilgileri ile serolojik gdstergeleri belirlepmigtir. Bitiin vicut

sivilariyla horizontal yolla bulagabilen HBV'nun serolojik gtstergeleri:

infeksiyonun safhalarini kolaylikla belirieyebilmektedir. HBsAg'nin po-
zitif olmasi; semptomlu ve semptomsuz bir infeksiyonun varlifini; nega-
tif olmasi infeksiyonun olmadigini véya antijenin Olglilemeyecek kadar
digiik titrajlarda oldufunu gdstermektedir. HBsAg pozitif veya negatif
durumlarda infeksiyonun tanmim:r igin Anti-HBe IgM, virusun varliginin be-

lirlemmesi icin de HBeAg'nin bakilmasi gerekmektedir(84). Serumda HBsAg
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ve Anti-HBc'min varligi akut infeksiyonu; Anti-HBc'nin pozitif olmasi
pencere fazini; Anti-HBc ve Anti-HBs'nin birlikte bulummasi geg¢ nekahat
dtnemini; sadece Anti-HBs'nin varolmasi gegirilmis bir infeksiyonu be-
lirlemektedir(30). Transmisyonu kolay ve insidensi yiksek olan bu infek-
siyondan korummak icin duyarli kisilerin asilanmasi gerektifi ve deZisik
iilkelerde uygulamalarin yapildig: rapor edilmisgtir(31,76,78,90). Degisik
cografik bolgelerde sagliklii insanlar ve kan dontrleri arasinda HBsAg'-
nin goriilme sikligi cok kez aragtirilmistir(24). Kan bankas:i ve labora-
tuvar teknisyenleri, intraventz perfiizyon yapan cerrahlar, acil servis,
yogun bakim ve hemodiyaliz personeli ile dis hekimleri gibi saglik per-
soneli; renal transplantasyon ve hemodiyaliz hastalari, kan ve kan iiriin-
leri transfiizyonu yapilmasi gereken hastalar, ila¢ kullanma aligkanlig:
olanlar ve homo-heteroseksiieller ile gehel kadinlar risk altinda bulun-
maktadir ve bunlarda HBV infeksiyomuna yakalanma oranlari yiksektir(22,
52,53). HBsAg pozitifliZi yoniinden saglik personeli ile normal populas-

yon arasinda istatistiksel olarak tnemli fark gtzlemmigtir(51,52).

Dinyanin degigik cografi btlgelerinde HBsAg prevelansi ve tagiganlik
oranlari Tablo VIII'de Gzetlemmistir(76). Diinyada 216 milyon B virusu
tagiyicisinin 170 milyonu, gelismemis, alt yapisi tamamlanmamis sahsi
hijyen ve sanitasyon hizmetlerinin yetersiz oldufu Asya, Glineydogu Asya
ve Afrika'da yagamaktadir. Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Biiyiik Britanya ve
Avustralya'da (Hipoendemik bglgeler) B virus tagiyicilari orami gayet
diigiiktiir (% 0.5-2). Dogu Avrupa ve iilkemizin de yer aldifi Akdeniz tilke-
lerinde oran birai daha yilkksektir. Cin, Taiwan, Tayland, Singapur, Kore,
Pasifik adalarinda (Hiperendemik) B wvirusu tasiyici orani oldukca

yiksektir (% 15-20)(53).
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Tablo VIII. Dinyanin Degisik Cografi Bolgelerinde HBsAg Prevelansi ve
Tasiganlik Oranlari(76)

Populasyon Ortalama Tasiganlik

Coprafik Bolge milyon Prevelans(%) bin
Avrupa 498.3 - 3.973.2
Kuzey Avrupa 21.7 0.11 23.9
Bat1 Avrupa 210.6 0.45 315.9
Gliney Avrupa 172.3 2.00 3.446.0
Dogu Avrupa 93.7 0.20 187.4
Sovyetler Birligi 243.0 3.00 7.290.0
Afrika 326.9 - 21.632.0
Kuzey Afrika 70.1 5.00 3.505.0
Bati Afrika 101.0 8.00 8.080.0
Orta Afrika 15.0 5.00 750.0
Dogu Afrika 84.9 7.00 5.943.0
Giiney Afrika 55.9 6.00  3.354.0
Asya 1.965.4 - 82.078.0
Orta Asya 70.2 5.00 3.510.0
Gliney Asya 691.6 2.00 13.832.0
Giiney-Dogu Asya 282.7 5.00 14.135.0
Uzak Dogu . 817.5 6.00 49.050.0
Japonya 103.4 1.50 1.551.0
Amerika 507.4 - 5.054.9
Kuzey Amerika 275.3 0.20 550.6
Orta ve Giiney Amerika 232.1 2.00 4.642.0
Avustralya 12.5 0.10 12.5
Gliney Pasifik 6.5 7.00 455.0

Biitiin Diinya 3.560.0 - 120.495.6
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Ulkemizde de cesitli arastiricilar B virus tasiyicilifini saptamak
lizere pek cok calismalar yapmiglardir. Bu arastirma bulgulari Tablo IX'-
da ozetlenmistir(53). Ozbal'in(51,52) Kayseri'de 1985-1988 y1llar1 ara-

Tablo IX. Kan Dondrleri,Hastane Personeli ve Normal Gruplarda
Yapilan Bazi Aragtirmalar ve Saptanan (HBsAg/ Pozi-

tifligi(53)
Olgu Kullanilan Sonuglar
Arastirmacilar ve Y1l Sayisi Grup Yontem (%)

1. Ertugrul Say ve ark.

(1974) 1594 Kan donoril Tmmiino~Di £fiizyon
2. Tuna ve ark.(1973) 1779 Kan dontrii  Immiino-Diffiizyon 3.6
3. Mizan,N.(1974) 35370 Kan dontrii  Counter-Immiino
Elektroforezis(CIE) 5.3
4. Paykog ve ark. 1200 Kan dondrii  Counter-Immino
Elektroforezis(CIE) 3.1
5. Kiligturgay ve ark. Counter-Immiino
(1976) 1710 Kan donorii  Elektroforezis(CIE) 3.1
6. Ozgliven ve ark. Counter-Immino
(1978) 7 1000 Kan donéri  Elektroforezis(CIE) 3.1
7. Gozdasoglu ve ark. Hastane pers. Radio-Immunoassay
(1983) 530 wve normal (RIA) 11
8. Palabiyikoglu ve ark. Komando erle-
(1984) 400 ri ELISA 14.7

sinda kan dontrlerinde yaptifi calismalarda ise HBsAg pozitifligi % 5.1-
5.3 oranlarinda oldufu gosterilmistir ve kan dondrlerinde yapilan diger
calismalarla benzerlik bulummugtur(79). Universitemizde riskli gruplar
arasinda yapilan ¢alismalarda saglik peréonelin % 16.2'sinde ve hemodi-
yvaliz hastalarin % 28.5'inde HBsAg pozitif bulunmug; HBsAg pozitifligi
yoniinden saglik personeli ile normal populasyon arasinda istatistiksel

olarak tnemli fark gtzlemmistir(51). Bu calismada ise saglik personelin
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% 11.1'inde HBsAg pozitif bulunarak, riskli personelin normal populasyo-
na kiyasla HBV infeksiyonuna yakalanma oranimin daha yikksek oldupu gds—
terilmigs ve cerrahi {iinitelerinde calisanlarin difer {iinite personeline
kiyasla infeksiyona daha ¢ok maruz kaldiji saptarmistir (Tablo ITI). Ay-
n1 bolgede tneeki yillarda yapilan galismalar arasinda farkin bulunmama-
s1, infeksiyon oraninda azalmanin goriilmemesi asgilamanin gereklilifini
gﬁétermektedir. Gozdasoglu ve ark.(26)'nin 530 hastane personelinde yap-
t;Lklarl calismalar bulgularimizi destekler nitelikte plup, HBV insidensi

yonlinden yiiksek bulunmustur.

Hastaligin ozgiil tedavisi olmamasi nedeniyle hastalikla miicadelenin
esasint koruyucu Onlemler olusturmaktadir. Bu nedenle agi uygulanmasi
zorunlu hale gelmistir., Amerika'da Szmmess ve ark.(78) tarafindan risk
grubunu olugturan 1083 homoseksiiele Heptavax uygulanmig, asi yan etkisi
az ve giivenilir bulunmustur. Asilanan kisilerin 2 ay icinde % 77'sinde
HBsAg'ye kargi antikor olugmustur. Uclincli doz asinin uygulanmasindan
sonra bu oran % 96'ya yikselmistir. Francis ve ark.(23) tarafindan Ame-
rika'nin 5 degisik sehrindeki wvenerial kliniklerinde 1402 homoseksiiele
Heptavax asisi uygularmmig, asiyi takiben minimal yan etkiler goriilmiis,
2.doz agidan sonra antikor cevabi % 80 bulurmus ve 3.doz sonrasi bu oran
% 85'e yikselmig; asi imminojenik ve giivenilir bulunmustur. Jilg ve
Deinhardt(31) tarafindan saglikli kisiler, hemodiyaliz hastalari ve per-
soneli, HBsAg pozitif amnelerden dogan bebeklere rekombinant HBV asisi
uygularmis; saglikli kigilerin % 97'sinde, dializ hastalarin % 99'unda,
dializ iinitesinde c¢aligsanlarin ve yenidogan bebeklerin % 100'iinde Anti-
HBs bulunmus ve rekombinant HBV asisinin en az plasma agisi kadar koru-

yucu oldupu gosterilmistir. Szmmess ve ark.(77) tarafindan ABD'deki 43
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hemodiyaliz iinitesinde caligan 865 hastane personeline (Heptavax-B) HBV
asis1 yapilmsg, iki as1 dozundan sonra Anti-HBs orani % 92.6, altinci
aydan sonra % 96 olarak bulunmustur. HBsAg pozitif amnelerden dogan, 222
venidogana uygulanilan plasma kikenli wve maya kokenli agilardan sonra
Anti-HBs olusumunda her iki asi arasinda fark bulurmamistir(91).Alter ve
ark.(3) tarafindan 1983 yilinda 1255 kronik hemodiyaliz iinitesindeki
hasta ve personele HBV asisi uygulanmig, Anti-HBs serokonversiyomu % 90

olarak rapor edilmistir. Buglin dinyada 3 milyon kisi herhangi bir yan

etki goriilmeksizin agsilanmis ve bunlarda Anti-HBs varlifi gtsterilmistir.

{llkemizde de HBV asisi calismalari vardir. Bilgic ve ark.(7) tara-
findan yaplian calismada Enéerix—B ile agilamadan sonra % 93.3 oraninda
serokonversiyon ve yilkksek diizeyde Anti-HBs titresi elde edilmistir. Yal-
n1z risk altindaki hastane personeline plasma kokenli Hevac-B ile maya
ktkenli Engerix-B asilarini uyguladifimz bu agilama programi sonucunda
koruyucu diizeyde ( »10 IU/1t) Anti-HBs pozitifligi; Hevac-B'de % 96 ora-
ninda 185, Engerix-B'de % 94.7 oraminda 118.2 geometrik ortalama titre-
lerde antikor bulundu. Plasma kokenli asinin 3.dozundan sonra serokon-—
versiyon geligmeyven veya diisikk titrede serokonversiyon olugan olgularda
4.doz agsinin Anti-HBs yanitini gliclendirdigi saptandi ve btyle durumlar-
da 4.doz agsinin uygulanmasi gerektifi kanisina varildi., Maya kokenli
agida 4.doz uygtlansa idi immiinizasyon daha yikksek oranda bulunabilirdi.
Azda olsa immiinite saflammayan kisilerde son doz agidan bir kag ay son—
ra Anti-HBs tekrar c¢aligilmasi yine olumsuz gbriiliirse immiin sistemi
baskilayan etkenlerin arastirilmasi gerekmektedir. Bu ¢aligmada agi uy-
gulamasina baglamadan dnce veya bagladiktan sonra kigilerde immiin siste-

mi baskilayan herhangi bir faktoriin bulunup bulunmadigs aragtirilamadi.
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Risk altindaki personele uygulanan her iki tip ayri kokenli asinin immii-
nizasyonunun yeterli oldufu giisterildi. Bazi aragtiricilar tarafindan
bildirilen(36) agilamaya bagli ag: komplikasyonlari bu calismada goriil-
medi. Degisik bblge ve i{ilkelerde farkli risk gruplarina uygulanmis plas-
ma ve maya kdkenli asilarla elde edilen serckonversiyon oranlarini be-
lirten ve bulgularimiza benzer nitelikte olan raporlar cok sayida bulun-
maktadir(7,31,58,77,78,91). Calismamzda HBV infeksiyonlarina karsi ak-
tif immnizasyonla uygulanilan plasma ktkenli olsun veya maya ktkenli
rekombinant asilar olsun, her ikisi de giivenilir bulummustur. Inaktivas-
yvon ve birtakim fiziksel, kimyasal iglemlerle viral proteinler elimine
edilerek, plasma ktkenli aginin basta HIV olmak iizere difer viruslarla
kontaminasyon riski ortadan kaldiriims ve plasma ktkenli asilarda HIV

ile infeksiyon riskinin kesinlikle olmadigi bildirilmistir(54,70).

Bu calismada, agilama proframi cinsler arasinda ayirlm yapilmadan
uyguland: ve serokonversiyon olugumunun cinslere dagilim: belirlenmedi.
Gopunlukla arastiricilar, erkek ve kadinlarda ayni oranlarda serokonver-—

siyon elde ederken baillarl erkeklerde bu oran: daha diisiik bulmuslardir
(7).

»
Hepatitden hepatomaya kadar infeksiyon zincirine neden olabilen HBV,

cogunlukla kan ve kan iirlinleriyle insanlara bulasmakta ve saglik perso-—
neli ise en tnemli risk grubunu olugturmaktadir. Insandan insana gecisi
kolay ve oldukgé dayanikli olan bu virusun infeksiyonlarindan korurmak
icin: saglik personeline bir kez kullanilip atilan enjektbr ve eldiven
kullanmasi saflanmali; HBV ile kirlenmis cisimler 15-20 dakika kaynatil-

malli veya otoklavda/kuru 1sida sterilize edilmeli; kirlenmis hastane
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odalarina, ameliyathanelere, cerrahi ve diggi malzemelerine gluteralde-
hit ¢bzeltisi veya sporicidin sivi/sprey tatbik edilmeli; hastalara ve-
rilecek kan ve kan lirlinlerinin serolojik gostergeleri dikkatli arasti-
rilmalz, kan ve kan ﬁrﬁnleriﬁde HBsAg ile HBeAg negatif olmali; hasta
ile temastan sonra eller mutlaka sabunlu suyla yikanmali; HBsAg pozitif
kan ile temas veya iﬁfeksiyona maruz kaldigir sabit olan kisilerde HBIS
uygulanmali ve riskli gruplar agilanmalidir(15,32,65,69,85). Transmisyo-
nun, HBV portorliik ve infeksiyon insidensinin azalmasinda agilama koru-
yucu yontemlerin baglicasidir. Risk altindaki saflik personeli (hekimler,
hemgireler, teknisyenler, cerrahlar, hastaiarla yakin temasta bulunan
diBer personel, hemodiyaliz, hematoloji ve onkoloji tinitelerindeki cali-
ganlar, kan ve kan ornekleriyle ufrasan laboratuvar personeli, cop ile
temasi olan temizlik personeli), viksek riskli hastalar (dializ hastala-
1, hemofiliakla:), zorunlu olarak kontrol altinda tutulanlar (zeka ge-
riligi olanlar, hapishanedekiler) ve diger gruplarin (homoseksiieller,
intraventz ila¢ bagimlilari, HBsAg pozitif amnelerin bebekleri, hetero-
seksiieller) asilanmasi gerekmektedir. Agilama kisitli ekonomimize agir

yuk getirecefinden, en riskli gruplara asi uygulammasi baslanmalidir.
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1. Toplam 170 hastane personelin serum trneklerinde HBV'mun HBsAg,
Anti-HBs ve Anti-HBc gostergeleri ELISA yintemiyle caligsilarak 117 kisgi-

nin HBV infeksiyonuna duyarli oldugu belirlendi.

2. HBV'na duyarl: olan 117 personelin 25'ine plasma kokenli (Hevac-
B), 19'una maya ktkenli (Engerix-B) asisi uygulandi. Hicbir personelde

agl reaksiyonuna rastlammadi. ?

3. Asilanan personelde, uygulanilan asinin her dozundan bir ay sonra
Anti-HBs diizeyleri aragtir1ldi. Plasma kokenli asi ile asilanan 25 kigi-~
nin 24'inde (% 96), maya kokenli asi ile agilanan 19 kisinin 18'inde
(% 94.7) koruyucu diizeyde ( 310 IU/1) Anti-HBs bulundu ve plasma ktken-
1i ag1 ile 185.0, maya kdkenli agi ile 118.2 geometrik ortalamas antikor

titrelerine ulagilda.
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4, Imminizasyon saglanmas1i yoninden Hevac-B ile Engerix-B asilara
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmada (p>0.05) ve her iki asinin

glivenilir oldugu belirlendi.

Biitlin toplumlarda tzellikle riskli gruplar arasinda insidensi yitksek
olan HBV infeksiyomundan korunmak ve yayilmasini ®nlemek igin asi uygu-

lanmasi ve asilamanin yayginlastirilmasi gerektifi sonucuna varildi.

e
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*

Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Hastanesi'nin riskli linitelerinde
caligsan 170 hastane personelinin serum drneklerinde HBEV'nun serolojik
gostergeleri ELISA yontemiyle aragtirildi ve HBsAg, Anti-HBc ve Anti-HBs

olumiulugu olmayanlar agi proframina alindi.

HBV infeksiyomuna duyarli 25 personele plasma kskenli (Hevac-B Pas-
teur vaccins) ve 19 personele maya ktkenli (Engerix~B, Smithkline biolo-
gicals) asi uygulandi. Plasma kokenli herbiri 5 mcg protein igceren asi
0,1,2 ve 12.aylarda 4 doz; maya kokenli herbiri 20 mcg protein iceren
ag1 0,1 ve 6.aylarda 3 doz olarak deltoid btlgeye tatbik edildi. Asilama
somunda hicbir personelde asi reaksiyonu gtriilmedi. Her doz agidan bir
ay sonra alinan kan brneklerinin her birinde Anti-HBs varligy ve diizey-
leri arastirildi. Asilananlarin gogundarl.doz uygulamayl takiben Anti-
IBs bulundu ve son doz asidan bir ay sonra Anti-HBs diizeylerinde bariz

artig gorildi. Plasma ktkenli agi ile agilanan 25 kisinin 17'sinde(% 68)

|



42

ilk dozdan, 20'sinde (% 80) 2.dozdan, 21l'inde (% 84) 3.dozdan ve 24'{linde
(% 96) 4.dozdan sonra; maya kikenli agi ile agilanan 19 personelin 7'-
sinde (% 36.8) ilk dozdan, 15'inde (% 78.9) 2.dozdan ve 18'inde (% 94.7)
3.dozdan sonra koruyucu diizeyde (2 10 IU/1) Anti-HBs varlifi saptanda.

Immiinizasyon saglarmas: yoniinden plasma kokenli agi ile maya kokenli
ast arasinda onemli bir fark gdriilmedi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu. Her iki tip agi ile olugan Anti-HBs diizeyleri 3.dozdan

sonra ayni idi.

HBV infeksiyonumun tzellikle yiiksek risk grubunu olusturan hastane
personeli arasinda yayilmasinin Snlemmesinde HBV agi uygulanmasinin ne-

mi belirlendi.




SUMMARY

Immunisation against hepatitis B virus infection of high

risk hospital employee

Sera of 170 high risk hospital employee of Gevher Nesibe Hospital of
Erciyes University were screened by FLISA for serological markers of HBV
including HBsAg, Anti-HBc and Anti-HBs, and if neither were present,

were offered the HRV vaccine.

Susceptiple to HBV 25 persomnel were vaccinated with plasma derived
(Hevac-B,Pasteur vaccins)and 19 subjects vaccinated with a yeast-derived
(Engerix-B,Smithkline biologicals) vaccine. It was not seen any vaccine
complication. The vaccination schedule consisted of four times each 5
meg dose of plasma-derived vaccine and three times each 20 mcg dose of
yeast—-derived vaccine administered intramuscularly in the deltoid
region: at months 0,1th,2nd and 12th; 0,1th and 6th respectively. Blood
samples were taken a month after from the each injection for determination
of Anti-HBs and antibody levels. Anti-HBs levels were found in most

often first injection followed—up. The vaccine was induced Anti-HBs
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(>10 IU/1) serokonversion in 96 % of the vaccinees with plasma-derived

and in 94.7 % of the vaccinees with a yeast-derived vaccine.

No important difference was seen between immme responses to plasma
derived and yeast-derived vaccines by statistically (p > 0.05), and the

rate of decline in Anti-HBs levels after 3th dose immunisation was the

same.

Introduction of HBV vaccine appears a more suitable approach to stop
the spreading of HBV infection even among medical and health care

persomnel living in high risk group.

Tl
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