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Hepatit B Asillamasi Sonrasi Hepatit B Virusu
Infeksiyonu ile Karsilasma

Giiler Yaylll, Nur Benzonanal, Nurgiil Ceran2, Cengiz Yiice Kayabekl, Oznur Akl,
Serdar Ozer!

Ozet: Hepatit B diinyamin cogu iilkesinde énemli bir saghk problemidir. Hepatit B virusu (HBYV) infeksiyonundan
korunmanin en énemli yolu agilanmaktir. Ancak son yillarda yapian ¢alismalar, hepatit B asuarinin kimi kez kigiyi
hastalanmaktan korusa bile infeksiyondan koruyamadigim gostermigtir. Bu calismada hepatit B gistergeleri negatif bu-
lunan 49 saghk ¢calisant asi programina alinnustir. Bu bireylerin birinci, ikinci, ligiincii agilarindan birer ay sonra ali-
nan serum orneklerinde anti-HBs, dordiincii asidan bir ay sonra alinan serum orneklerinde anti-HBs ve anti-HBc to-
tal, ELISA yontemiyle arastirilnustr. Birinci, ikinci, ii¢iincii, agilardan sonra alinan serum orneklerinde giderek artan
oranda anti-HBs titreleri tespit edilmigtir. Dordiincii asidan sonra alinan serumlarda yiikselmis anti-HBs titreleri sap-
tandigy halde 13. ayda elde edilen ii¢ serumda (bir hekim ve iki hemsire) anti-HBc total pozitifligi de saptanmis ve bu
siire icinde klinik olarak hepatit tespit edilmeyen bu bireylerden ikisinin 36. ayda bakilabilen serum orneginde hibridi-
zasyon ve PCR yontemleriyle HBV-DNA saptanmanustir. Sonug olarak yiiksek risk altinda ¢aliganlarin agilanmaya rag-
men infekte olabilecegi, asilanmanin yalanci bir giivenlik duygusu vermemesi ve genel koruma tedbirlerinin gozardi
edilmemesi gerektigi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Sozciikler: Hepatit B asisi, hepatit B virusu.

Summary: Hepatitis B virus infection despite hepatitis B vaccination. Hepatitis B is an important public health prob-
lem in the world. Vaccination is the most preventive measure against HBV infection. But in recent years it has been shown
that hepatitis B vaccination may prevent disease, but does not always prevent infection. In this study, 49 healthcare wor-
kers with negative hepatitis B markers were vaccinated against hepatitis B. Sera collected one month after the first, second
and third doses were tested for anti-HBs and, sera collected one month after the fourth dose were tested for anti-HBs and
anti-HBc by ELISA. Increasing anti-HBs levels were observed from the sera collected after the fourth dose, and three se-
ra were found positive for anti-HBc. Of three persons (one physician and two nurses) who were found as anti-HBc-positi-
ve after 13 months, two were able to be tested for HBV-DNA by hybridization and PCR on 36th months, and were found
negative. All three did not become clinically ill during this period. Since people working at increased risk of occupational
acquisition of HBV can become infected despite vaccination, it should not give a feeling of false safety, and application of
the universal precautions should always be considered.

Key Words: Hepatitis B vaccine, hepatitis B virus.

Giris

Onemli bir saglk sorunu olan hepatit B virusu (HBV)
infeksiyonu onlemek icin HBV yiizey antijeninin dogal ve
daha sonra rekombinant formlarini iceren asilar gelistiril-
mistir. Yapilan kontrollii ¢aligmalarda bu asilarin HBV in-
feksiyonunu 6nlemede immiinojenik ve etkin oldugu goste-
rilmistir (1). Bununla birlikte son yillarda yapilan ¢aligsma-
larda yeterli antikor cevabi olusmus ve bagisik kabul edil-
mis bazi bireylerde HBV replikasyonuna ait gostergeler
saptanmustir (2-5). Bu bulgulara ek olarak da HBV nin ¢e-
sitli varyantlar1 tanimlanmig ve ag1 sonrast yeterli diizeyde

(1) Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi, Cevizli-istanbul

(2) Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, Haydarpasa-istanbul

11. Ulusal Viral Hepatit Simpozyumu (3-4 Kasim 1994, Ankara) nda
bildirilmigtir.

bagigiklanmig bazi bireylerde infeksiyona neden olan HBV
varyantlart bildirilmistir (1,6). Bu ¢alismada HBV’ye ait
tiim gostergeleri negatif bulunarak ag1 programina alinan 49
saglik calisaninin retrospektif olarak HBV infeksiyonu ile
karsilagsma durumlarmin arastirilmas: amaglanmugtir.

Yontemler

Hepatit B gostergeleri negatif bulunarak 0, 1, 2 ve 12.
aylarda plazma kokenli hepatit B asis1 (Hevac B, Pasteur
Institute, Fransa) veya rekombinant DNA hepatit B asis1
(Engerix B, SmithKline Biologicals, Belgika) ile agilanarak
birinci, ikinci, liclincii agilama sonrasi antikor titreleri belir-
lenen 49 saglik calisaninin dordiincii agilamadan bir ay son-
ra alinan serumlar1 -20°C’de saklanmustir. Bu serum ornek-
lerinde anti HBs titreleri mIU/ml cinsinden ve antiHBc to-
tal gostergeleri mikropartikiil enzim immiinoessey (IMx,
Abbott) yontemiyle aragtirtlmistir. Anti-HBc total pozitif
bulunan ii¢ bireyin ikisinden birinci agilamadan 36 ay son-
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/ Tablo 1. Hevac B Asisi ile Asillananlarda Anti-HBh

Titreleri (mIU/ml)

Serum Orneklerinin Ahndig1 Aylar
Olgu I 1I I XIII
1 53 143 185 >1000
2 0 42 134 234
3 5 140 149 >1000
4 2 3 6 123
5 1 5 136 492
6 0 22 143 143
7 0 0 1 23
8 3 3 27 459
9 0 70 152 543
10 0 2 155 >1000
11 0 6 123 >1000
12 0 47 147 >1000
13 0 50 152 >1000
14 0 53 156 255
15 60 166 171 303
16 0 0 2 57
17 0 1 107 199
18 68 169 175 >1000
19 0 3 123 >1000
20 0 1 23 >1000
21 2 67 153 >1000
22 0 32 143 107
23 0 0 3 >1000
24 0 52 151 >1000
25 0 2 87 >1000

K26 39 91 156 >1000 /

ra tekrar serum Ornekleri alinarak yeniden anti-HBc total
gostergeleri ve bu arada hibridizasyon yontemiyle (Hybrid
Capture System, Digene Diagnostics, Inc, ABD) ve PCR
yontemiyle (HBV-Core Primer/Prob Set, Kieatech, Hol-
landa) HBV-DNA arastirilmugtir.

Sonuclar

Agilama programina alinan 49 saglik calisaninin seki-
zinde birinci asilamadan, 19’unda ikinci asilamadan,
14’iinde iiciincii asilamadan, yedisinde dordiincii agilama-
dan sonra minimum koruyucu antikor diizeyi 10 mIU/ml
(7,8) veya daha listiinde antikor cevabi saptanmigtir. Bir bi-
reyde dordiincii agilama sonrasi koruyucu antikor cevabi
olugmamuistir (Tablo 1 ve 2).

Bu olgularin 13. ayda alinan serum 6rneklerinde anti-
HBc total aragtirilmig ve ii¢ serum Ornegi pozitif olarak bu-
lunmugtur (Tablo 3).

Engerix B agisiyla agilanmig olan M.S.’nin anti-HBs
diizeyi birinci ayda 0, ikinci ayda 23, ii¢iincii ayda 149, 13.
ayda 62 mIU/ml olarak saptanmistir (Tablo 4).

Hevac B asisiyla agilanmig ve bir ortopedist olan
H.B.’nin anti-HBs diizeyi sirasiyla 0, 32, 143 ve 107
mlIU/ml olarak bulunmustur. Yine Hevac B asisiyla asilan-
mis olan N.B. nin anti-HBs diizeyi sirasiyla 68, 169, 175 ve
>1000 mIU/ml olarak tespit edilmistir (Tablo 5).

13. ayda alinan serum orneklerinde anti-HBc total pozi-
tif olarak bulunan olgularin 36. ayda alinan serumlarinda su
sonuglar alinmigtir: [1] M.S.’den serum 6rnegi alinamamis-
tir. [2] H.B.nin anti-HBc total negatif, anti-HBs 150
mlIU/ml ve [3] N.B. nin anti-HBc total pozitif, anti-HBs ise
yine > 1000 mlIU/ml olarak saptanmustir. [4] H.B. ve
N.B.’de hibridizasyon ve PCR yontemleriyle arastirilan
HBV-DNA, negatif olarak bulunmustur.

Irdeleme

Hepatit B agilarinin HBV infeksiyonuna kars: koruyu-
cu oldugunun bilinmesine karsin arastirmacilar asili birey-
lerde anti-HBc total varligi ile karakterize “breakthro-
ugh”, yani agtya ragmen olusan HBV infeksiyonlarini bil-
dirmislerdir (2-6). Bu ¢calismada li¢ saglik ¢alisaninda dor-
diincii agidan bir ay sonra, yani 13. ayda alinan serum or-
neklerinde anti-HBc total saptanmistir. S6z konusu se-
rumlar iki kez calisilarak degerlendirilmis olup laboratu-
var hatas: diisiiniilmemektedir. Aragtirmacilara gore asili
olgularda zayif ve orta derecede (10-50 mIU/ml) anti-HBs
cevabi olusturanlarda HBV ile infeksiyon riski, daha yiik-
sek antikor cevabi olusturanlara gore daha fazladir (9).
Bazi olgularin yiiksek diizeyde anti-HBs cevabi olustur-
masina ragmen, HBV ile infekte olmasi diisiik afiniteli an-
tikor cevabina veya HBV nin “S” bolgesindeki bir mutas-
yon sonucu ortaya ¢ikan varyant viruslara bagl olabilir
(7). HBV’nin bilinen tiim alt tipleri “a” determinantini
icermektedir ve bu bolge yiizey antijeninin 124 ile 147.
amino asidleri arasinda bulunmaktadir (1). Bu immiinodo-

/ Tablo 2. Engerix B Asisi ile Asilananlarda \

Anti-HBs Titreleri (mlU/ml)
Serum Orneklerinin Alindigi Aylar
Olgu I II III XTI
1 3 6 16 >1000
2 5 10 96 342
3 11 105 165 >1000
4 0 65 91 238
5 0 4 99 114
6 3 3 10 119
7 0 2 6 22
8 53 112 161 >1000
9 3 10 85 256
10 10 47 128 >1000
11 0 1 2 12
12 4 8 145 >1000
13 0 122 130 162
14 1 4 5 157
15 0 0 4 9
16 2 4 24 78
17 4 87 167 723
18 2 25 158 >1000
19 0 17 124 >1000
20 0 23 149 62
21 0 2 12 133
22 6 27 80 88
21 31 33

K23 861 /




Klimik Dergisi . Cilt 13, Say1:2

67

/ Tablo 3. 13. Ayda Alinan Serum Orneklerinde \

Anti-HBc¢ Total Durumu
Hevac B Grubu Engerix B Grubu
Anti-HBc Total Anti-HBc Total

Olgy —M8M8M— Olgy —M8M8M8M —
Negatif Pozitif Negatif Pozitif

IO 1 )

2 - 2 )

3 - 3 “)

40 4 )

5 0 5 )

6 () 6 )

7 ¢ 7 )

8 () 8 )

9 O 9 )

10 () 10 (9

11 ) 11 ()

12 ) 12 ()

13 () 13 ()

14 ) 14 ()

15 () 15 ()

16 () 16 (-)

17 () 17 ()

18 +) 18 ()

19 () 19 (=)

20 (-) 20 (+)

21 (2) 21 ()

22 +) 22 (-)

23 (-) 23 ()

24 (-)

25 ()

2 /
minant “a” bolgesinde meydana gelen degisikliklerden
dolay: anti-HBs diizeyi yeterli olsa bile varyant virusu ta-
niyamadig: bildirilmektedir.

Bu calismada M.S.’nin anti-HBc titresi birinci asila-
ma sonrast 0, ikinci agilama sonrast 23 mlIU/ml’dir.
H.B.’nin ise sirasiyla 0 ve 32 mIU/ml’dir. Bu olgular, in-
feksiyon etkenini, antikor cevabinin diisiik oldugu bu do-
nemlerde almig olabilecegi gibi, antikor diizeylerinin ye-
terli oldugu donemlerde de almis olabilir. 13. ayda alinan
serum Orneginde anti-HBc totalinde pozitif olan H.B.’den
36. ayda alinan serum orneginde bu antikor tespit edile-
memisir. Bu sonug diigiik diizeyli bir infeksiyonun hizla
ve basaril olarak sifa bulundugu sekilde aciklanabilir. Bir

\

/ Tablo 5. 13. Ayda Anti-HBc-Pozitif Bulunan

/" Tablo 4. 13. Ayda Anti-HBc-Pozitif Olgularm )
Anti-HBs Sonuglari (mlU/ml)

Serum Orneklerinin Alindig1 Aylar
Olgu Ags I I I XII XXXVI

M.S. Engerix B 0 23 149 62 -
HB. HevacB 0 32 143 107 150

Olgularin 36. Aydaki Sonuclari
Olgu  Anti-HBc Total Anti-HBs
M.S. - -
H.B. Negatif 150
KN.B. Pozitif >1000 /

KN.B. HevacB 68 169 175 >1000 >1000/

hipoteze gore asiya ragmen HBV infeksiyonlarinda viral
replikasyon donemi kisa olabilmekte ve anti-HBc gecici
olarak ortaya ¢ikmakta ve hizla saptanabilir diizeyin alti-
na diigmektedir (6).

N.B.’den alinan tiim serum 6rneklerinde anti-HBs ceva-
b1 yiiksek diizeyde saptanmigtir. Buna ragmen infekte olan
bu olgu bir varyant virusla infekte olmus olabilir. Ancak her
iki olgunun 36. ayda alman serum orneklerinde hibridizas-
yon ve PCR yontemleri ile HBV-DNA tespit edilemedigin-
den, ileri tetkik yapilarak kanitlanamamistir. Anti-HBc total
pozitifligi saptanan bireylerin hi¢birinde klinik hepatit olus-
mamistir. Aragtirmacilara gore, asilamaya ragmen olugan
HBYV infeksiyonlarinin sonrasinda olgularda hastalik belir-
tileri olusmadigindan, bu infeksiyonlarin arastirllmasinda,
hastalik siirveyansi yerine serolojik siirveyans yapilmalidir
(10). Asilanmig bireylerde HBV infeksiyonu saptanmasin-
dan sonra yeni iiretilen hepatit B asilarina infeksiyona ne-
den oldugu saptanan varyant viruslarin da eklenmesi oneril-
mektedir (5,6).

Sonug olarak, HBV ile yiiksek bulagma riski altinda
olan bireylerin asilanmaya ragmen infekte olmasi, giinii-
miizde kullanilan agilarin yalanci bir giivenlik duygusu ver-
memesi ve genel koruma tedbirlerinin gozardi edilmemesi
gerektigini gostermektedir.
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