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Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi Hastanesi Etik kurulundan 27.08.2020 tarih 114 sayi ile onay alindi.

Mevcut calisma verileri EKMUD (Turkiye Enfeksiyon Hastaliklari Uzmanlik Dernegi) 2020 kongresine s6zlii sunum olarak gonderilmis ve kabul
edilmistir. Ancak Covid-19 pandemisi nedeniyle kongrelerin iptali nedeniyle sunulamamistir. Kasim ayinda diizenlenmesi planlanan EKMUD
kongresinde sunulacaktir.

Oz

Amagc: Hepatit B, etkin asi ve asilama programlarina ragmen Diinya Saghk Orgiiti’niin verilerine gére halen yilda bir milyona yakin
6lume neden olmaktadir. Saglikli popullasyonda 6zellikle geng yasta hepatit B asilamasinda bagisiklama oranlan oldukga yiksektir.
Ancak ileri yag, komorbiditeler ve hastanin immin yetersizligi agi yanitini olumsuz etkilemektedir. Ozellikle immiinstipresif hastalarda
hepatit B asi dozu konusunda rehberler arasinda goris birligi yoktur. Hastanemizde hepatit B asisi yapilan hastalari retrospektif olarak
degderlendirerek, asi yanitini etkileyen faktorleri irdelemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Hastanemiz asi birimimizde hepatit B asisi yapilan ve bagisiklamasi takip edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar yas, komorbiditeleri, hangi asi semasinin yapildidi, asi dozu, immunsipresif/biyolojik ajan kullanimi, asilama
sonrasi bagisiklama basarisi, bagdisiklik olusmayan ve olusan hastalarin ortak 6zellikleri agisindan irdelendi.

Bulgular: Anti-HBs titreleri 50 yas Ustu olgularda istatistiksel anlamli sekilde dusiktiu. Komorbiditesi olan ve immunsiprese tedavi alan
hastalarda diigilk Anti-HBs titreleri saptanmistir. immiinsiipresif tedavi alan hastalarda cift doz asilama ile, tek doz agilamaya kiyasla
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek Anti-HBs titreleri belirlenmistir. Asilamanin basarisiz oldugu yedi hastanin tamamina tek
doz asI protokoll uygulandigi saptanmistir. Altisi 50 yas Ustl iken, ikisinin diyabetik, besinin romatizmal hastalik tanili oldugu ve biyolojik
ajan kullanmakta olduklari belirlenmistir.

Sonug: imminsipresif tedavi alacak hastalarda tedavi éncesi agilama yapilmasi, imminsipresif tedavi altinda olan hastalarda yiiksek
doz asi uygulamasi veya asilama sirasinda immunsupresif tedavisinin 6telenmesi uygun alternatifler olarak degerlendirilebilir. Yuksek
doz hepatit B asisinin, guvenilirlidi ve maliyet-etkinlik g6z 6niinde bulunduruldugunda immunsupresif hasta grubunda tercih edilmesi
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, asI, yiksek doz, yanit, imminsupresyon, biyolojik ajan.

Abstract

Aim: Despite effective HBV vaccine and vaccination programs, Hepatitis B still causes nearly one million deaths annually, according to
the World Health Organization. The immunization rates are high by hepatitis B vaccination especially in young healthy population.
However, advanced age, comorbidities and immune deficiency affect the rates of vaccine response negatively. We aimed to evaluate the
factors affecting the vaccine response in the patients who received hepatitis B vaccine in our hospital retrospectively.

Materials and Methods: Patients who received hepatitis B vaccine and followed-up for immunization status were evaluated
retrospectively in our vaccination unit. The patients were examined in terms of age, comorbidities, vaccine scheme, vaccine dose,
utilization of immunosuppressive-biological agents, immunization success, and common characteristics of patients who did not develop
immunity.

Results: Anti-HBs titers were significantly lower in patients over 50 years old. In addition, lower Anti-Hbs titers were detected in patients
with comorbidity and who received immunosuppressive therapy. Statistically higher Anti-HBs titers were obtained with double dose
vaccination than single dose vaccination in patients receiving immunosuppressive treatment. Moreover, it was documented that a single
dose vaccination protocol was applied to all seven patients who failed vaccination. Six of these patients were over 50 years old, two
were diabetic, five were diagnosed with rheumatic disease and all of them were using biological agents.

Conclusion: Vaccination before treatment in patients who will receive immunosuppressive therapy, administration of high dose vaccines
in patients under immunosuppressive therapy or delaying immunosuppressive therapy during vaccination may be considered as
appropriate alternatives. Considering the safety and cost-effectiveness of high-dose hepatitis B vaccine, it should be preferred in the
immunosuppressive patient group.

Keywords: Hepatitis B, vaccine, high dose, response, immunosuppression, biological agent.
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GiRiS

Hepatit B virusu (HBV) karacigerde kronik inflamasyon, siroz ve hepatoselliler kansere neden olmasi
nedeniyle ciddi bir halk saghgr sorunudur. Ulusal asi programlarinin yogun bir sekilde diinya genelinde
uygulanmasina ragmen halen 250 milyon Uzerinde Kronik Hepatit B hastasi vardir. Dinya Saglik

Orgiti'nun (WHO) tahminlerine gére ¢odu siroz ve hepatoselliiler karsinoma nedeniyle her yil bir

milyona yakin 6lim meydana gelmektedir (1).

Ulkemizde rutin hepatit B agilamasina 1998 yilinda baglanmistir. Giincel kullanimda olan rekombinant
hepatit B asilamasi % 90’larin Gzerindeki bagisiklama oranina sahiptir (2). Gincel olarak kullanilan
onaylanmis U¢ hepatit B asisi mevcuttur. Mayadan Uretilmis ve (¢ doz seklinde uygulanan 10
ug HBsAg iceren (Recombivax®) ve 20 pug HBsAg iceren (EngerixBR) ikinci nesil hepatit B asilari olup
diinya genelinde disiik yan etki ve yiiksek bagdisiklama oranlari nedeniyle tercih edilmektedir (2). iki
doz seklinde uygulanan ve memeli hicresinden Uretilen 20 pg HBsAg iceren adjuvanh Hepatit B
asisinin HBsAg-1018 (HepsilavR) etkinligi ve guvenirligi gosterilmistir (3). Hatta daha yiiksek antikor
yanitlar elde edilmistir. Ulkemizde 2. Nesil hepatit asilari kullaniimakta olup adjuvanli hepatit B agisi
kullanima girmemistir. Ozellikle 2. Nesil hepatit B asilarinin yanit oranlarinin diisiik oldugu HIV/AIDS,
immansupresif kullanimi, biyolojik ajan kullanimi gibi ek hastaliklari olan hastalarda asi dozlari
konusunda goris birligi yoktur (4, 5, 6). Hepatit B asisi geleneksel ve en sik kullanilan 0-1-6 takvimi
yaninda 0-1-2-6, 0-1-12, 0-1-2-12 seklinde farkli hepatit B asi takvimleri mevcuttur ve saglikh
yetiskinlerde asi bagarisi tum takvimler icin %90’larin Uzerindedir (2).

Biz de hastanemizde hepatit B asisi yapilan hastalar retrospektif olarak degerlendirerek, asi yanitini

etkileyen faktorleri irdelemeyi amacladik.
MATERYAL VE METOD

Hasta popilasyonu
Ocak 2018 - Mayis 2019 tarihleri arasinda hastanemiz asi birimimizde hepatit B asisi yapilan ve

asilama sonrasi 6 ay slreyle bagisiklamasi takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalar yas, komorbiditeleri, asi i¢cin yonlendirilen klinik, hangi asi semasinin yapildidi, asi dozu,
immunsupresif/biyolojik ajan kullanimi, agilama sonrasi bagdisiklama basarisi, bagisiklik olusmayan ve
olusan hastalarin ortak 6zellikleri agisindan irdelendi. Hastanemizde 20 pg HbsAg iceren rekombinan
hepatit B asisi kullaniimaktadir. Yiksek doz (gift doz) asilama 40 pg seklinde uygulanmigtir.
Hastanemizde asli semasi tamamlanan hastalarda son asidan 1 ay sonra antikor yaniti kontrol
edilmektedir. Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi Hastanesi Etik kurulundan
27.08.2020 tarih 114 sayi ile onay alindi.

istatistiksel analiz

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. Tanimlayici istatistikler kesikli ve
surekli sayisal degiskenler igin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum- maksimum)
biciminde kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirimasinda gapraz tablo istatistikleri kullaniimistir (Ki-kare, Fisher). Normal dadilim gdsteren
parametrik Ozellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA ile, normal dagilima uymayan non-parametrik

verilerise Mann Whityney U ve Kruskal Wallis testleri ile karsilastiriimistir. Post Hoc Tukey analizi ile

500



Oztiirk ve ark. Namik Kemal Tip Dergisi 2020; 8(3): 499 - 506

coklu gruplar arasi karsilastirmalar yapiimistir. Sagkalim verileri Kaplan-Meier Analizinden elde edildi.

Sonugclar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
BULGULAR

Calismamiza yas ortanca 41,64+13,33 (Dagdihm aralidi=18-87 yas) yil olan toplam 301 olgu dahil
edilmistir. Olgularin %47,8'i enfeksiyon hastaliklari kliniginden yoénlendirilmis olup, %32,9'u is yeri
hekimligi ve %11,6’s1 ise FTR kliniginden hepatit B agisi igin ydnlendirilmistir. Hastalarin 145’i (%48)

kadin olup kadinlarla erkekler arasinda asi yaniti agisindan fark saptanmamistir ("P:0,39").

En sik saptadigimiz komorbiditeler arasinda Ankilozan Spondilit (%17), Romatoid Artrit (%7) gibi
romatolojik hastaliklari yaninda Diabetes Mellitus (%15) ve HIV/AIDS (%7) sayilabilir. Hastalarin

komorbiditeleri Grafik-1'de verilmistir. Ayrica olgularin %27,9'unun biyolojik ajan aldigi saptanmistir.

Grafik 1. Altta yatan hastaliklarin dagilimlari
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Hastalara verilen asi semasi incelendiginde %79,4 ile en sik tek doz 0-1-6 protokollinin, takiben ise

%9,3 orani ile ¢ift doz 0-1-2-6 protokolUnun uygulandidi gézlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarda ilk seri agi protokoli dagilimi

ilk Asi Semasi n %
Tek Doz 0-1-6 239 79,4
Tek Doz 0-1-2-12 3 1,0
Cift Doz 0-1-6 25 8,3
Cift Doz 0-1-2-6 28 9,3
Cift Doz 0-1-2-12 4 1,3
Tek Doz 0-1 2 0,7

Asilamanin basarisiz oldugu yedi hastanin sadece birine tek doz asi protokolii uygulandigi diger alti
hastaya ¢ift doz agI protokoll uygulandigi saptanmistir. Altisi 50 yas ve Usti iken, ikisinin diyabetik,
besinin romatizmal hastalik tanili oldugu ve biyolojik ajan kullanmakta olduklari belirlenmistir. Bu yedi
hastaya 2. kez agilama prosediru uygulanmigtir (Tablo 2). Bu hastalarin timiinde antikor yaniti elde

edilmistir.
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Tablo 2. ik seri agilama sonrasi yanitsiz hastalarda asi protokolii dagilimi

Yanitsizlarda asi semasi n %

Tek Doz 0-1-6 1 0,3
Tek Doz 0-1-2-12 0 0,0
Cift Doz 0-1-6 4 1,3
Cift Doz 0-1-2-6 1 0,3
Cift Doz 0-1-2-12 1 0,3
Tek Doz 0-1 0 0,0

Grafik 2. Anti-HBs titresinin yasa gore dagilimlari
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Olgularin antikor yaniti ve yaslari degerlendirildiginde; 50 yas ve Ustl olgularda istatistiksel olarak
anlamli sekilde dusuk antikor yaniti (%57) saptanmistir “P=0,018" (Grafik 2).

Calismamizda 11 hemodiyaliz hastasina standart olarak c¢ift doz asi uygulamasi yapilmis ve
tamaminda asi yaniti olugsmustur.

Ayrica beraberinde komorbid hastalidi olan ve immunstpresif tedavi* alan hastalarda istatistiksel

olarak anlaml sekilde diglk antikor yaniti saptanmistir (sirasiyla “P=0,042 ve 0,034”) (Tablo 3).

*Imminsipresif tedavi olarak hastalar Rituxumab, Adalimumab, infliximab, Etanercept, Tofacitinib,
Golimumab, Sekunimumab, Sertolizumab, Fingolimod, Tosilizumab ve yiksek doz kortikosteroid

kullanmaktaydilar.

Tablo 3. Hastalarin Anti-HBs titresine goére klinik karakteristikleri

Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs >100 p-degeri
Klinik Degisken <10 10-100 n (%)
n (%) n (%)
Yas <50 1 (%14,3) 54 (%66,7) 167 (%78,4) 0,018*
> 50 6 (%85,7) 27 (%33,3) 46 (%21,6)
Komorbidite Yok 2 (%28,6) 41 (%50,6) 128 (%60,1) 0.042+*
Var 5 (%71,4) 40 (%49,4) 85 (%39,9) '
As1 Protokoll Tek Doz 7 (%100,0) 68 (%84,0) 169 (%79,3) 0.289
Cift Doz 0 (%0.0) 13 (%16,0) 44 (%20,7) '
immunsupreseTedavi Almiyor 2 (%28,6) 59 (%72,8) 156 (%73,2) 0.034*
Aliyor 5 (%71,4) 22 (%27,2) 57 (%26,8) '

*= p<0,05 dizeyinde istatistiksel olarak anlaml.

Bunlara ek olarak Anti-HBs titresi < 100 mlU/ml olan hasta grubu ile ileri yas anlamli sekilde
iliskilendirilmistir. (Tablo 3).

Romatolojik hastalidi olan 50 yasin (zerindeki hastalarda asilama sonrasi Anti-HBs dizeyleri

istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulundu. Asilanan tim hasta grubunda tek doz ile ¢ift doz asi
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semalari Anti-HBs dlzeyleri agisindan kiyaslandidinda, her ne kadar basarisiz agilamalarin hepsi tek
doz sema ile uygulanmis olsa da istatistiksel olarak fark gésterilemedi. Ancak immunsupresif tedavi
alan grupta cift doz asilama ile (551,75+406,41) (n=41), tek doz asilamaya kiyasla (366,90+412,15)
(n=43) istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde ylksek Anti-HBs titreleri elde edildigi belirlenmistir
(p=0,017) (Grafik 3).

Grafik 3. Imminsiipresif tedavi alan grupta tek doz ve gift doz agilamaya gére Anti-HBs titrelerinin karsilastirimasi.
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Asi ile engellenebilen tim hastaliklarda oldugu gibi Hepatit B agisinda da yaniti etkileyen birgok etken
vardir. Yas, cinsiyet, irk, obezite, komorbiditeler, asinin tirt, hastanin immun durumu, imminsupresif

kullanimi en sik etkenler olarak siralanabilir (2, 7, 8, 9).

Saglikh, komorbiditesi ve immunsupresif durumu olmayan hastalar i¢in hepatit B asi dozlar standart
hale gelmistir. Hemodiyaliz hastalari gibi 6zel hasta gruplarinda yiksek doz hepatit B asisi standart
hale gelmisken HIV/AIDS, immunsupresif durum veya immuansuipresif ila¢ kullanimi durumlarinda asi
dozlari konusunda rehberler arasinda gorus birligi yoktur. Avrupa HIV/AIDS Dernegdi (EACS) standart
doz hepatit B asilamasi, asi basarisizliginda yiksek doz asilama énermektedir (4). CDC ise HIV/AIDS
gibi imminsipresif kosullarda ylksek doz hepatit B asilamasi dnermektedir. Amerikan Enfeksiyon

Hastaliklari Dernegi’'nin rehberi de HIV/AIDS tanil hastalarda ¢ift doz hepatit B asisi dnermektedir (5).

Calismamizda 301 olgunun %97,6’sinda ilk seri asilamadan sonra antikor yaniti saptandi. Mevcut

asilama basarisi literatir ile uyumlu bulundu (10).

Olgularimizdan sadece yedi tanesinde birinci seri asilama sonrasi basarisizlik (Anti-Hbs<10 miU/ml)
saptandi. Yedi olgunun altisi 50 yas Uzerindeydi. 50 yas Ustl olgularda ,50 yas alti hastalarla
karsilastinildiginda, istatistiksel olarak anlamli disik Anti-HBs (<10 mlU/ml) titreleri (%85,7) saptandi.
Bunlara ek olarak hastalarda ileri yas ile Anti-HBs titresi<100 mlU/ml bulunmasi arasinda anlamli iligki
izlendi (p-degeri=0,014). Diger asilarda oldugu gibi hepatit B immunojenitesinde de yas bagimsiz risk
faktoradar. Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde ileri yas istatistiksel olarak disik asi yanitiyla
iliskili bulundu (11).
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As! yanitinda yapilan asinin tird ve yas faktoriinin yaninda sonra en dnemli parametre hastanin
immiin durumudur. immiin sistemi etkileyen komorbiditeler ve ilaclar da asi yanitini etkilemektedirler.
Hemodiyaliz hastalarinda standart doz hepatit B asi yaniti normal saglikh popilasyona goére oldukca
disUktir (12). Bu nedenle hemodiyaliz hastalarinda yiiksek doz hepatit B asisi uzun yillardir standart
prosedir haline gelmistir (13). Calismamizda ¢ift doz aslI uygulamasi yapilan 11 hemodiyaliz
hastasinin tamaminda agi yaniti olusmustur ve literatlire goére yuksektir (11) ve hasta sayisinin azlig
ile aciklanabilir.

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar nedeniyle HIV/AIDS tanili hastalarda glincel agilama onerilerinde
degisiklikler meydana gelmistir. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve ingiliz HIV
Dernedi (BHIVA) HIV/AIDS ile yasayan hastalarda yuksek doz hepatit B asisi yapilmasini
onermektedir (5,6). Avrupa AIDS Dernegdi (EACS) standart doz aglyi, agi yanitsizhginda 6zellikle CD4
sayIsi<200 ve viral replikasyonu devam eden hastalarda ise ylksek doz aslyr dnermektedir (7).
Standart doz asi yapilan 19 HIV/AIDS hastamizin tamaminda Anti-Hbs>10 iken 12 hastada antikor
titresi>100 mIU/ml olarak gézlemlenmistir. HIV viremisinin asi yanitini olumsuz etkiledigi bilinmektedir
(14). Bu nedenle tim HIV/AIDS hastalarinda asilama sirasinda HIV-RNA saptanamaz dizeydeydi.
Klinigimizde takip edilen HIV/AIDS hastalarimizda baslangic CD4 sayisi <200 olan hastalarda
antiretroviral tedavi sonrasinda CD4 sayisi >200 oldugu zaman asilama yapilmaktadir. 19 HIV/AIDS
hastasi irdelendiginde tim hastalarda CD4 sayisi >500 oldugu ve tim hastalarda asi yaniti saglandigi
icin antikor yaniti ile CD4 sayisi arasindaki iligki incelenemedi. CD4 sayisi<200 olan ve hepatit B
asisinin acilen yapilmasi gereken durumlarda EACS onerilerine uygun olarak cift doz asilama
distnilebilir. Ancak HIV/AIDS hastaliginda immin yeterlilik yelpazesi ¢ok genis oldugundan,
baslangic CD4 sayisi diusuk, firsatcl enfeksiyon ve AIDS tanimlayici hastalik 6ykisu olan, ileri yastaki
immin yorgun hastalarda CD4 sayisindan bagimsiz olarak asi yanitini artirmak igin yiksek doz

asllama yapillabilir.

Diabetes Mellitus (DM) tanili hastalarda asi yanitlari ile yapilan prospektif randomize calismalarda
diabetik hastalar ile diabetik olmayan sagliklh popillasyon arasinda asi yanitlari ve glvenlik profili
acisindan istatistiksel anlamh fark olmadidi saptanmis (15,16) olup bizim c¢alismamizda 44 DM
hastasinin 41’inde yeterli asi yanitinin saglandidi (asI basarisi %93,1) ve 32 hastada da antikor orani
>100 oldugu saptandi. DM hastalari ile saglikh popilasyon kiyaslandiginda asi yanitlari agisindan fark
yoktu ve literatlr ile uyumlu idi (15).

Biyolojik ajanlarin son yillarda &zellikle inflamatuvar hastaliklarda yogun olarak kullaniimasinin
ardindan bu hasta grubunda asilama c¢alismalari yodunlasmistir. Ancak kullanilan ilaglarin
immunsupresif etkilerinden dolayi bircok calismada hepatit B asilama basarisinda ciddi distsler
saptanmistir (17,18). Bu nedenle immunomodilatuvar ila¢c kullanan hastalarda hemodiyaliz ve
HIV/AIDS hastalarinda oldugu gibi yiiksek doz hepatit B asisi denenmeye baslanmistir. Biyolojik ajan
kullanan hastalarda birgok calismada asi yanitinin saglikli poptllasyona goére dusik oldugu
bilinmektedir (19). Ancak bu hasta grubunda asilama zamani ¢ok 6nemlidir. Hastalara biyolojik ajan
baslamadan &nce asilamanin yapilmasi gerekmektedir. Yiksek doz hepatit asisinin
immunmodulatuvar ila¢ kullananlarda asi yanitini etkilemedigini gosteren bir ¢alisma (20) olmasina
karsin ¢ift doz asilamanin asilama basarisini artirdigini gésteren calismalarda mevcuttur (21). Tark
Romatoloji Dernedi immunstpresif tedavi almakta olan hastalar icin ACIP’in immunsupresif

hastalardaki agI onerilerine atifta bulunarak yiiksek doz 0,1,2,6 hepatit B asillamasini 6nermektedir
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(22). CDC immunsupresif ila¢ kullanan hastalarda ytiksek doz (¢ift doz) hepatit B asisi dnermektedir.
Bizim g¢alismamizda romatizmal hastalii olan, biyolojik ajan kullanan ve yiksek doz asi uygulanan
hastalarda standart doz asi yapilanlara goére daha yiksek bagisiklama oranlari ve yiksek antikor
titreleri saglandi. ilk seri asilama sonrasinda galismamizda yanitsizlik gelisen tiim hastalar standart
doz as! protokoll olan hastalar olmasina karsin, ¢ift doz protokolii uygulanan hastalarda yanitsizlik
meydana gelmemigtir. imminsipresif tedavi alan grupta yilksek doz asilamanin standart doz
asilamaya kiyasla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ylksek Anti-HBs titreleri elde edildigi

belirlenmistir.
SONUC

Hepatit B asisi sonrasi bagisiklama oranlarimiz ¢ok yiksek olmasina ragmen, ozellikle immin
supresif tedavi almakta olan hastalarda bagisiklama basarisinin daha disik oldugu saptanmistir.
immunstuipresif tedavi alacak hastalarda tedavi dncesi agilama yapilmasi, immiinsipresif tedavi altinda
olan hastalarda yuksek doz asi uygulamasi veya asilama sirasinda immunsupresif tedavisinin
otelenmesi uygun alternatifler olarak degerlendirilebilir. Ancak klinik pratikte biyolojik ajan tedavisinin
baslanmasi, hastanin asilama semasinin tamamlanmasini beklemeden gergeklestidi icin bu grup
hastada yiksek agl yaniti elde etmek icgin yiksek doz hepatit B ile asilama yapilabilir. Yiksek doz
hepatit B asisinin glvenilirligi ve maliyet-etkinlik g6z éniinde bulunduruldugunda immiinsipresif hasta

grubunda tercih edilmesi gereklidir.
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