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Hepatit B virüsü (HBV) infeksiyonu tüm dünyada
önemli bir sağlık sorunudur. Günümüzde bu infeksi-
yondan  korunmada,  etkin ve güvenilir olduğu göste-
rilen rekombinant hepatit B aşıları kullanılmaktadır.
Hepatit B aşıları sağlıklı bireylerde yüksek oranda
koruyucu cevap oluşturmaktadır. Çalışmamızda, eriş-
kin astımlı hasta grubumuzda hepatit B aşısına karşı
gelişecek cevabın değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Çalışmaya, HBV açısından serolojik markerleri nega-
tif bulunan 19 astımlı hasta ve 19 sağlıklı birey alın-
mış, rekombinant hepatit B aşısı (Hepavax-Gene®)
0., 1. ve 6. aylarda uygulanmıştır.  Hasta grubunda
koruyucu aşı cevap oranı %68.4 (13/19), ortalama

anti-HBs titresi 212.57 ± 292.30 mIU/mL olarak bu-
lunurken, kontrol grubunda koruyucu aşı cevabı
%89.5 (17/19), anti-HBs titresi 354.63 ± 404.33
mIU/mL olarak bulunmuştur. İstatistiksel olarak an-
lamlı fark saptanmamasına rağmen, hasta grubunda
aşı cevap oranları ve anti-HBs antikor titreleri açısın-
dan düşük sonuçlar elde edilmiştir. Az sayıda erişkin
astımlı hasta grubunda aldığımız sonuçlar, bu hasta-
larda aşı cevabının azaldığını göstermektedir. Ancak
erişkin astımlı hastalarda hepatit B aşısına cevabı
belirlemek amacıyla daha geniş kapsamlı ve kontrol-
lü çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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Hepatitis B virus (HBV) infection is an important pub-
lic health problem worldwide. Recombinant hepatitis B
vaccines against the disease are available and confer a
good immunogenicity in healthy adults. The aim of our
study was to evaluate the immune response against he-
patitis B vaccination in adult asthmatics. For this pur-
pose, 19 adult patients with asthma using inhaled ste-
roids and 19 healthy individuals were enrolled in the

study and recombinant hepatitis B vaccine (Hepavax-
Gene®)  was given as a series of three intramuscular
doses. Of  the 19 patients vaccinated, 13 (68.4%) we-
re found to produce protective levels of anti-HBs anti-
body with a mean titer of  212.57 ± 292.30 mIU/mL.
The seronegative control group developed an antibody
response rate of 89.5% (17/19), and with a mean titer
of 354.63 ± 404.33 mIU/mL. Although no significant
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Hepatit B virüsü (HBV) infeksiyonu tüm
dünyada önemli bir sağlık sorunudur. Kronik
hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinomaya yol
açabilmekle birlikte, her yıl 1 milyonun üzerin-
de ölüme neden olmaktadır[1,2]. Yüksek bulaşı-
cılık gösteren ciddi komplikasyonlarla seyre-
den bu infeksiyonda, aşılama yolu ile korunma
anahtar rol oynamaktadır. Günümüzde rekom-
binant DNA teknolojisi ile hazırlanan, sadece
hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) içeren aşılar
kullanılmaktadır. Hepatit B aşılarının etkin ve
güvenilir olduğu değişik çalışmalarda gösteril-
miştir. Sağlıklı bireylerde 0., 1. ve 6. aylarda ol-
mak üzere üç doz içeren uygulama şemaları ile
%90’ın üzerinde koruyucu aşı yanıtı oluşmak-
tadır[3,4]. Oldukça güvenli olarak kabul edilen
bu aşıların uygulamadaki tek kontrendikasyo-
nu, maya proteinlerine veya aşı içeriğindeki
komponentlerden birine kişinin hipersensitivi-
tesinin olmasıdır[4,5].

Ülkemizde HBV aşısı 1998 yılından beri ru-
tin çocukluk aşılama programına dahil edilmiş
ve böylece HBV infeksiyonu insidansının azal-
tılması amaçlanmıştır[6,7]. Aşılama programı-
nın uygulanmasını takiben HBsAg pozitiflik
oranlarının düştüğünü gösteren çalışmalar ol-
makla beraber, sonuçların erişkin popülasyona
yansıması için dekadlar geçmesi gerektiği orta-
dadır. Bu nedenle artmış risk grubu içinde bu-
lunan erişkinlerin aşılanması hastalığın insi-
dansını azaltmak açısından önem taşımaktadır.
HBV infeksiyonu için risk taşıyan gruplar sağ-
lık çalışanları, hepatit B taşıyıcıları ile yakın
teması olan kişiler, intravenöz ilaç bağımlıları,
hayat kadınları gibi gruplardır[8,9]. Ayrıca, sık
kan ve kan ürünü transfüzyonu gerektiren has-
talar, hemodiyaliz ünitesi hastaları gibi bazı
hasta grupları risk grubu içinde kabul edil-
mekte ve aşılamaları ücretsiz olarak yapılmak-
tadır.

Tıbbi destek ve girişimlerin sıklıkla gerek-
tiği, hastane ortamlarında sık bulunması gere-
ken, hastalığa yakalanma riski daha muhtemel
olan astım gibi kronik akciğer hastalığı olan
hastalar için hepatit B aşılaması açısından bir

standardizasyon oluşturulmamıştır. Üstelik bu
hastalarda hepatit B aşısının etkinliği ve aşıya
karşı gelişen cevabın yeterli olup olmadığı ko-
nusunda da elimizde veriler yoktur. Astımda
Th2 yönünde gelişen bir immün disregülasyon
vardır[10,11]. Buna ek olarak bu hastalar, im-
mün sistemde baskılanmaya yol açabilecek in-
haler steroid kullanmakta, hatta zaman zaman
sistemik steroid tedavi almaktadırlar. Bu has-
talarda aşıya karşı gelişecek cevabın, normal
bireylerden farklı olabileceği düşünülebilir.
Çalışmamızda, inhaler steroid tedavisi ile as-
tımları remisyonda olan erişkin hasta grubun-
da hepatit B aşısına karşı gelişecek cevabının
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

HASTALAR ve YÖNTEM

Çalışmaya, Ocak 2002-Eylül 2003 tarihleri
arasında, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı’nda takiple-
ri yapılan, HBV açısından serolojik markerleri
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG) negatif bulu-
nan 19 astımlı hasta alındı. Hastaların yaş, cin-
siyet, beden kitle indeksi (BKİ), sigara anam-
nezi, ne kadar süredir astım tanısıyla izlendik-
leri ve kullanmakta oldukları tedavi öğrenildi.
BKİ > 30 obez, BKİ = 25-30 artmış ağırlık ola-
rak kabul edildi.

Bu hastalara rekombinant hepatit B aşısı,
(Hepavax-Gene®) 20 µg olmak üzere, 0., 1. ve 6.
aylarda sol deltoid kası içine uygulandı. Son aşı-
yı takiben bir ila üç ay içinde, ELISA yöntemiy-
le anti-HBs düzeylerine bakıldı. Anti-HBs ≥ 10
mIU/mL koruyucu cevap olarak kabul edildi. 

Kontrol grubu olarak hepatit B taşıyıcıları
ile ev içi teması olan ve bu nedenle hepatit B
aşılaması uygulanan 19 sağlıklı birey alındı. 

Verilerin istatistiksel analizinde Mann-
Whitney U testi ve ki-kare testi kullanıldı. p>
0.05 anlamlı cevap olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Hastaların yaş ortalaması 43.7 ± 9.8 (24-60)
yıldı ve 17 (%89.5)’si kadındı. Ortalama hasta-
lık süreleri 6.8 ± 5.4 (1-20) yıl olarak bulundu.

difference was found, there was a tendency toward to
lower response in astmatic patients in terms of serop-
rotection rate and mean antibody titer. Further inves-
tigations with larger populations are needed in order

to determine the seroprotective behaviour of hepatitis
B vaccination in various groups of asthmatic patients. 
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Hastaların tümü inhaler steroid tedavisi al-
maktaydı, yedi olgu ise ek olarak lökotrien re-
septör antagonisti kullanıyordu. Hastaların 6
(%31.6)’sında BKİ > 30, 10 (%52.6)’unda BKİ =
25-30 olarak bulundu. 

Kontrol grubunda yaş ortalaması 38.4 ± 7.1
(24-48) yıldı ve 11 (%57.9)’i kadın, 6 (%31.6)’sı
sigara kullanıyordu. Bu grupta, 2 (%10.5) birey
obez, 6 (%31.6) birey BKİ = 25-30 olarak bu-
lundu. Çalışma grupları yaş açısından benzer
olmalarına rağmen (p> 0.05), hasta grubunda
kadınlar belirgin olarak fazlaydı (p= 0.027). 

Ondokuz erişkin astımlı hastanın 13
(%68.4)’ünde koruyucu düzeyde anti-HBs ce-
vabı saptandı (anti-HBs ≥ 10 mIU/mL). Kont-
rol grubunda ise koruyucu düzeyde antikor ce-
vabı 17/19 (%89.5) olarak bulundu (p> 0.05).
Hasta grubunda ortalama anti-HBs titreleri
212.57 ± 292.30 iken, kontrol grubunda 354.63
± 404.33 olarak bulundu. Hasta grubunda ko-
ruyucu cevap oranı ve ortalama anti-HBs titre-
leri daha düşük olmakla beraber, fark istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmadı (p> 0.05).

TARTIŞMA

Hepatit B aşısı gibi T-hücre bağımlı aşılar-
da B-lenfosit tarafından antikor yapımı için T-
hücre desteğine ihtiyaç vardır. Hepatit B aşıla-
ması ile verilen HBsAg öncelikle CD4+ T (T-
helper) hücrelerine sunulur. T-lenfositlerden si-
tokinlerin salınımı, takiben B-hücrelerinin im-
münglobulin salgılayan plazma hücrelerine
farklılaşması ve çoğalması ile anti-HBs cevabı
oluşur[11,12]. “Human Immunodeficiency Virus
(HIV)” infeksiyonu ve sarkoidoz gibi hücresel
immünitenin belirgin olarak baskılandığı iki
grup hastalıkta hepatit B aşılaması ile alınan
düşük cevap oranları da aşıya cevapta hücresel
immünitenin önemini göstermektedir[13,14]. As-
tımda Th2 immün cevabın ön plana geçtiği bir
immün disregülasyon vardır. Bu immün disre-
gülasyon astımlı hastalarda aşılama yolu ile
verilen bir antijene karşı gelişecek cevap üze-
rinde etkili olabilir.

Astımlı çocuklarda, çocukluk aşılama şe-
ması bünyesinde bazı aşılara cevabın azaldığı-
nı gösteren çalışmalar olmakla beraber, bu ko-
nuda yapılan çalışmalar oldukça kısıtlı-
dır[15,16]. Astımlı hastalarda, hepatit B aşısına
karşı cevabın değerlendirildiği Masten ve ar-
kadaşlarının çalışmasında ise astımlı çocuklar-
da hepatit B aşısına karşı koruyucu cevabın ye-

terli olduğu ve inhaler kortikosteroid tedavinin
aşı cevabını azaltmadığı bildirilmiştir[11]. Ça-
lışmamızda erişkin astımlı hasta grubunda,
kontrol grubuna göre istatistiksel fark saptan-
mamakla birlikte hepatit B aşısına karşı daha
düşük koruyucu cevap oranları elde ettik. Mas-
ten ve arkadaşlarının aksine, az sayıdaki hasta
grubunda aldığımız bu azalmış cevap oranının
erişkin astımın farklı immünpatogenez özellik-
lerine bağlı olabileceğini düşündük. 

Konak ile ilgili bazı faktörler aşıya karşı
gelişecek cevapta etkili olabilmektedir. Art-
mış yaş, artmış BKİ, erkek cinsiyet, sigara
kullanımı, eşlik eden başka bir hastalığın
mevcudiyeti aşıya cevabı azaltan faktörler-
dir[1,4,17]. Yaşla birlikte değişen humoral ve
hücresel immün fonksiyonlar aşıya karşı ce-
vabın azalmasına yol açmaktadır. Averhoff ve
arkadaşlarının çalışmasında, aşıya karşı ko-
ruyucu cevap oranı > 40 yaş bireylerde %87
iken,  < 40 yaş bireylerde %92 olarak bulun-
muştur[17]. Ortalama yaş > 40 olan astımlı has-
ta grubumuzda artmış yaş ve artmış BKİ’nin,
astımın yanı sıra aşıya cevabı azaltıcı iki faktör
olabileceği düşünülmüştür. Ancak 19 kişilik
çalışma grubumuzda bu veriler ile aşıya cevap
oranları korele edilememiş ve aşı cevabını etki-
leyen diğer faktörlerin ortaya konması açısın-
dan hasta grubunun genişletilmesinin gerektiği
ortaya çıkmıştır. 

HBV kan yolu ile bulaşan, kanda yüksek tit-
relerde, semen, vajinal sekresyon ve tükürük
gibi diğer vücut sıvılarında ise düşük titrelerde
saptanan, HIV ve hepatit C virüsü (HCV)’ne gö-
re daha kolay bulaşabilen bir patojendir. HBV
kan ya da vücut sıvıları ile direkt veya indirekt
temas sonucu mukozadan ya da derideki sıyrık,
çatlak gibi lezyonlardan HBV’nin inokülasyo-
nu sonucu gelişebilir[18,19]. Astımlı hastalar sık
olarak hastaneye başvuran, tedavileri için za-
man zaman medikal girişim gereken hastalar-
dır. Bu hasta grubunda HBsAg seroprevalansı-
nı gösteren geniş kapsamlı çalışmalar yoktur.
HBV infeksiyonu açısından orta endemisite
gösteren bir ülkede yaşayan bu grup hasta için
hepatit B aşısı önerilmesi konusunda kesin ve-
riler henüz oluşturulmamıştır. Üstelik bu has-
talarda hepatit B aşısı ile gelişen koruyucu ce-
vabın, normal bireylerden farklı olup olmadığı
da bilinmemektedir. Bizim az sayıda erişkin as-
tımlı hastada aldığımız sonuçlar, bu hastalarda
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aşı cevabının azaldığı yönündedir. Ancak eriş-
kin astımlı hastalarda aşı cevabını belirlemek
için aşı cevabını etkileyebilen diğer faktörlerin
ortaya çıkarılması ve daha geniş kapsamlı,
kontrollü çalışmaların yapılmasına ihtiyaç
vardır. 
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