HEPATIT B ASISINA YANITSIZ OLGULARDA RiSK
FAKTORLERININ DEGERLENDIRiLMES]

Hatice HASM!\N*, Nurcan §AYKAM*, Basak DOKUZOGUZ*,
Haluk ERDOGAN*, Ayfer TURKMEN*

* Ankara Numune Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Ankara.

Diinya Asi ve Badisiklama Kongresi'nde (26-30 Nisan, 1998, Istanbul) sunulmustur.
Ozet

Calismamiz, rekombinant hepatit B asisina (rHBA) karsi yetersiz anti HBs yaniti olusmasinda rol
oynayan risk faktorlerini belirlemek amaci ile planlandi. Sonug antikor degerleri 0,1 ve 6. aylarda
rHBA ile {ic doz asilamadan bir ay sonra dlciilen anti HBs titrasyon degerleri ile belirlendi. Calisma
grubu 10 yanitsiz (anti HBs titreleri < 10 mlU/ml) ve 4 distk yanith (anti HBs titreleri 10-100
mlU/ml) olgudan; kontrol grubu ise li¢ doz asi sonrasinda yeterli diizeyde anti HBs (>500 miL/ml)
olusturan 40 saglik personelinden olusturuldu. Tim olgular yas, cins, body-mass index (BMI),
etnik kéken, alkol ve sigara kullanimi, hiperlipidemi acisindan incelendi. Cins, sigara icimi ve
hiperlipidemi bakimindan calisma ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu; sigara igmenin ve hiperlipideminin kontrol edilmesinin, dzellikle ileri yas dénemlerinde
yeterli diizeyde anti HBs Uretimi icin dnemli olabilecedi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Hepatitis B asisi, yanitsizlik, risk faktorleri.
Summary
EVALUATION OF RISK FACTORS IN NONRESPONDERS TO HEPATITIS B VACCINE

Our study planned to identify the risk factors for lacking antiHBs following recombinant hepatitis
B vaccination. Main outcome measures were identified according to the level of anti HBs titration
after one month following three dose vaccination at Oth, 1th and 6th months with recombinant
hepatitis B vaccine. There were 10 nonresponders (anti HBs titers < 10 mlU/ml) and 4
hyporesponders (anti HBs titers 10-100 mlU/ml) in the study group and 40 health care workers
with adequate levels of anti HBs (>500mlL/ml) after three dose vaccination were in the control
group. All cases were examined for age, sex, body-mass index (BMI), ethnicity, use of tobacco or
alcohol, hyperlipidemy. Those differences of sex, smoking status and hyperlipidemy were
statistically significant between study and control groups. In our study, we concluded that,
controlling for smoking status with hyperlipidemy may be important to provide of antiHBs
production in adequate levels, especially during increased age.
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Girig

Glinimuzde gilivenli ve etkin asilarin gelistiriimesi, hepatit-B enfeksiyonlarina karsi etkili bir
korunma saglamaktadir. Hepatit-B Viriis (HBV) enfeksiyonu, mesleki nedenlere bagdl olarak kan
ve dider viicut sivilari ile sik karsilasan saglik personeli icin dnemli bir risk olusturur ve Amerikan
Halk Saghg Servisi Immunization Uygulama Komitesi tarafindan bu kisilerin agilanmasi
Onerilmektedir (1). Ancak yapilan bazi calismalarda hepatit B asisina karsi yetersiz antikor yaniti
olusunda etkili olabilen bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Yas, cins, sigara icme, obezite ve



enjeksiyon bolgesi bu risk faktérlerinden bazilarini olusturmaktadir (1-7). Biz calismamizda saglk
personeline uygulanan rHBA'na karsi yetersiz anti HBs yaniti olusmasinda rol oynayabilecek olasi
risk faktorlerini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Calisma ve kontrol gruplari, ELISA ile tiim hepatit B markerleri (HBs Ag, anti-HBs, anti-HBc, HBe
Ag, anti-HBe) ve PCR ile HBV-DNA testi negatif olan saglik personeli arasindan segildi. Calisma
grubuna Ug doz rHBA uygulandiktan bir ay sonra dlgiilen anti HBs dlizeylerine goére, 10 yanitsiz
(anti HBs titreleri < 10 mlU/ml) ve 4 disiik yanith (anti HBs titreleri 10-100 mlU/ml) olgu; kontrol
grubuna ise yine (g doz asi sonrasi serumlarinda hepatit B yiizey antijenine (HBsAg) karsi
saptanabilir diizeyde antikor (anti HBs titreleri > 500 mlU/ml) gelistiren 40 saglik personeli alind.
Tiim asi enjeksiyonlar deltoid kas igine uygulandi ve asilar 6nerilen ticari kosullara gére saklandi.
Calismamizdaki sonuc antikor dederleri, tic doz asilama sonrasinda her bir olgunun serumunda,
ELISA ile saptanan anti HBs titrasyon diizeylerine goére belirlendi. Calismaya alinan her bir olgu
yas, boy, adirlik, BMI (kg/m2), cins, Irk, etnik grup, sigara ve alkol kullanimi, hiperlipidemi ve
altta yatan hastalik bakimindan sorgulandi. Veriler x2 testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Galismamizdan elde ettigimiz sonuglarda erkek cins, sigara igme ve hiperlipidemi bakimindan
galisma ve kontrol gruplari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (tablo 1).
Yas, BMI ve alkol kullanimi bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (tablo 2). Her iki grubun yas ve BMI indeksi ortalama degerleri tablo 3'de
gbzlenmektedir.

Tartisma

Eriskinlerde yapilan galismalarda, rHBA'na karsi immiin yanitin her bireyde ayni olmadigi
gosterilmis; yas, erkek cinsiyet, sigara icme, obezite, enjeksiyon bolgesi gibi bazi demografik ve
davranigsal faktorlerin zayif antikor yaniti ile iliskisi Gzerinde durulmustur (1-7). Calismamizda
erkek cinsiyet, sigara kullanimi ve hiperlipideminin, rHBA'na karsi yetersiz antikor yaniti
olusmasinda birer risk faktorii olabilecegini gdzledik. Olgularimiz arasinda erkek cinsiyet orani
%40, sigara icme orani %44 ve hiperlipidemi orani %53.3 degerleri ile yiiksek bulundu.

Daha 6nceki bazi imminogenetik asi calismalarinda, ileri yas faktoériiniin asiya karsi immun yaniti
olumsuz etkiledigi gosterilmistir (3-5, 7, 8, 10). Immun yanitin yeni doganlar, cocuklar ve geng
eriskinlerde cok iyi oldudu; ilerlemis yasla birlikte de azaldigi bilinmektedir (2, 10). Ancak bizim
calismamizda yas, BMI ve alkol kullanimi bakimindan galisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli
bir fark saptanmadi. Cavuslu ve arkadaslarinin yaptiklani bir calismada ise daha geng yas
gruplarina gore, 40 yasin Uzerinde olusturan antikor yanitlarinin daha diisiik oldugu gézlenmis ve
bu sonug istatistiksel olarak da dogrulanmistir (11). Bu konuda yapilan baska bir calismada ise
aslya yeterli immin yanit veren olgularin, yanitsiz ya da diisiik yanith olgulara gére daha geng
olduklari, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlaml bulunmadidi bildirilmistir (2). Bizim
sonuglarimizdan farkl olarak ilerlemis yas ve kadin cinsiyetin zayif antikor yaniti ile iligkili oldugu
da yapilan baska bir calismada bildirilmistir (7).

Asiya yanitla ilgili olarak yapilacak galigmalarda yas ile birlikte bireylerin obezite durumlarinin da
dikkate alinmasi gerektidi vurgulanmaktadir (7). Bu konuda BMI, obezite icin en glivenilir relatif
agirlik indeksi olarak kabul edilmektedir (4, 5). Bizim calismamizda ise asiya karsi yanitsizlik orani
ile iligkili bulunmadi. Ancak bizim sonuclarimizdan farkh olarak, artmis BMI oraninin yetersiz
antikor yaniti icin 6nemli bir kriter olabildigi yapilan bazi calismalarda gozlenmistir (4,7,10). Buna
karsin obezitenin asiya karsi yetersiz immiin yanittaki rolliniin yeterince acik olmadigina, bu
etkinin intramuskuler uygulama ile ilgili problemlerden ya da fizyolojik etkilerden
kaynaklanabilecegine dikkat cekilmistir; 6rnegin kullanilan igne uzunlugunun dnemli oldugu



vurgulanmistir (5). Ayrica gluteal enjeksiyonun deltoid enjeksiyondan daha az immiinite sagladidi
gosterilmis ve enjeksiyon bolgesinin de zayif immiin yanitta rol oynadigi 6ne stirtilmiistiir (6, 8).
Ancak bu iliskideki mekanizma da tam olarak bilinmemektedir. Gluteal enjeksiyonu takiben asinin
yag dokusu icindeki istenmeyen tutulumunun disiik yanit oranindan sorumlu olabilecedi lizerinde
durulmustur (7). Biz galismamizda rHBV’na immiin yanit olusumunda imm{inizasyon bélgesi ve
ignenin uzunlugu gibi faktorlerle ilgili etkileri degerlendiremedik. Fakat kisa uzunluktaki ignelerin
daha duisiik serokonversiyon olasiligi ile iliskili olmasini bekleyecektik. Biz asinin deltoid kas icine
verilmesi ve ignenin kas icine enjeksiyonunu saglayacak uzunlukta olmasi gerektigi goriisiindeyiz.
Ayrica calismamizda yas ve BMI bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamasi,
olgularimizin cogunu hastanemizde calisan orta yas grubu saglik personelinin olusturmasi ile
acikland ve ortalama yas bakimindan iki grup arasinda anlaml bir fark bulunmamakla birlikte p
degerinin 0.06 olmasi dikkat gekici olarak degerlendirildi (tablo 3).

Sigara igmenin de antikor yanitini olumsuz yénde etkileyen dider bir risk faktori oldugu yapilan
calismalarda gdsterilmistir (4, 5, 10). Bizim sonuglarimizda da sigara icme ve hiperlipideminin
yetersiz immiin yanit olusumu ile iliskili olabilecegi gézlendi. Sigara icmeyenlere gore icenlerde
plazma B-lipoprotein, kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlarinin daha yiiksek ve HDL-kolesterol
dizeylerinin daha distik bulunmasi, sigaranin hiperlipidemi gelisimindeki katkisini ortaya
koymakta ve astya yanitsizlik icin daha gticli bir etki olasiigini akla getirmektedir (9). Sonucta, bu
risk faktorlerini birarada bulunduran olgularda, rHBA'na karsi daha yiiksek yanitsizlik oranlarinin
kacinilimaz olacadi vurgulanmaktadir (5).

Ayrica aslya yetersiz yanit agisindan yiksek risk olusturan bazi 6zelliklerin tanimlanmasi, bazi 6n
belirlemelerin yapilmasina olanak verebilir. Ornegin asiya yetersiz immiin yanit olusturan bu kisiler
ek doz asilama icin ya da gelecekteki aslya yanit oranlarini artiran girisimlerin denenmesi igin
aday olabilirler (5).

Calismamizda, rHBA'na karsi diisik antikor yaniti olusmasinda erkek cins, sigara icme ve
hiperlipideminin birer risk faktorii olabilecegini gozledik. Sigara igme ve hiperlipideminin kontrol
edilmesinin, 6zellikle ilerleyen yas dénemlerinde anti HBs'nin yeterli diizeyde olugmasi igin énemli
olabilecedi sonucuna vardik. Ayrica primer asilamanin yetersiz olabilecedi yiiksek risk altindaki bu
kisilerde, uygun rHBA immiinojenitesinin degerlendirilmesi igin ileri galismalar gerektigi
goristindeyiz.
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