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Hepatit B virisii (HBV) infeksiyonu tim diinyada
onemli bir saglik sorunudur. Giiniimiizde bu infeksi-
yondan korunmada, etkin ve giivenilir oldugu goste-
rilen rekombinant hepatit B asilar: kullanilmaktadir.
Hepatit B asilart saglikli bireylerde yiiksek oranda
koruyucu cevap olusturmaktadir. Calismamizda, eris-
kin astimli hasta grubumuzda hepatit B asisina karst
gelisecek cevabin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Calismaya, HBV agisindan serolojik markerleri nega-
tif bulunan 19 astimh hasta ve 19 saglikl birey alin-
mis, rekombinant hepatit B asist (Hepavax-Gene®)
0., 1. ve 6. aylarda uygulanmisti. Hasta grubunda
koruyucu ast cevap oramt %68.4 (13/19), ortalama

anti-HBs titresi 212.57 + 292.30 mIU/mL olarak bu-
lunurken, kontrol grubunda koruyucu asi cevab
%89.5 (17/19), anti-HBs titresi 354.63 = 404.33
mlIU/mL olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmamasina ragmen, hasta grubunda
ast cevap oranlar ve anti-HBs antikor titreleri acisin-
dan disiik sonuclar elde edilmistiv. Az sayida eriskin
astimli hasta grubunda aldigimiz sonuclar, bu hasta-
larda asi cevabimin azaldigint gostermektedir. Ancak
eriskin astimli hastalarda hepatit B asisina cevab
belirlemek amaciyla daha genis kapsaml ve kontrol-
lii calhismalarin yapilmasina ihtiyac vardir.
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Hepatitis B Vaccination in Adult Asthmatics

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
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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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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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Hepatit B virtisi (HBV) infeksiyonu tiim
diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Kronik
hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya yol
acabilmekle birlikte, her y1l 1 milyonun tizerin-
de 6ltime neden olmaktadir(l.2]. Yiiksek bulagi-
cilik gosteren ciddi komplikasyonlarla seyre-
den bu infeksiyonda, asilama yolu ile korunma
anahtar rol oynamaktadir. Glinlimiizde rekom-
binant DNA teknolojisi ile hazirlanan, sadece
hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) iceren agsilar
kullanilmaktadir. Hepatit B asilarinin etkin ve
glivenilir oldugu degisik calismalarda gosteril-
mistir. Saglikli bireylerde 0., 1. ve 6. aylarda ol-
mak lizere li¢ doz iceren uygulama semalar: ile
%90’1n lizerinde koruyucu as1 yanit1 olusmak-
tadir(34l. Oldukea giivenli olarak kabul edilen
bu asilarin uygulamadaki tek kontrendikasyo-
nu, maya proteinlerine veya as1 icerigindeki
komponentlerden birine kisinin hipersensitivi-
tesinin olmasidir(45],

Ulkemizde HBV agis1 1998 yilindan beri ru-
tin cocukluk asilama programina dahil edilmis
ve boylece HBV infeksiyonu insidansinin azal-
tilmas1 amac¢lanmigtirl6.7. Agilama programi-
nin uygulanmasimi takiben HBsAg pozitiflik
oranlarinin distugini gosteren calismalar ol-
makla beraber, sonuglarin erigkin popilasyona
yansimasi icin dekadlar gecmesi gerektigi orta-
dadir. Bu nedenle artmis risk grubu icinde bu-
lunan erigkinlerin asilanmas1 hastalifin insi-
dansini azaltmak agisindan énem tasimaktadir.
HBYV infeksiyonu icin risk tasiyan gruplar sag-
lik calisanlari, hepatit B tasiyicilar ile yakin
temas1 olan Kisiler, intravenoz ila¢ bagimlilari,
hayat kadinlar1 gibi gruplardirl8.9]. Ayrica, sik
kan ve kan tirtini transfiizyonu gerektiren has-
talar, hemodiyaliz {initesi hastalar1 gibi bazi
hasta gruplar risk grubu i¢cinde kabul edil-
mekte ve agilamalari ticretsiz olarak yapilmak-
tadir.

Tibbi destek ve girisimlerin siklikla gerek-
tigi, hastane ortamlarinda sik bulunmasi gere-
ken, hastaliga yakalanma riski daha muhtemel
olan astim gibi kronik akciger hastalig1 olan
hastalar icin hepatit B asilamasi acisindan bir

standardizasyon olusturulmamistir. Ustelik bu
hastalarda hepatit B asisinin etkinligi ve asiya
kars1 gelisen cevabin yeterli olup olmadig: ko-
nusunda da elimizde veriler yoktur. Astimda
Th2 yoéniinde gelisen bir immiin disregiilasyon
vardir(10,111, Buna ek olarak bu hastalar, im-
miin sistemde baskilanmaya yol acabilecek in-
haler steroid kullanmakta, hatta zaman zaman
sistemik steroid tedavi almaktadirlar. Bu has-
talarda asiya karsi gelisecek cevabin, normal
bireylerden farkli olabilecegi diistintilebilir.
Calismamizda, inhaler steroid tedavisi ile as-
timlar1 remisyonda olan erigkin hasta grubun-
da hepatit B asisina karsi gelisecek cevabinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2002-Eylil 2003 tarihleri
arasinda, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklar: Anabilim Dali’'nda takiple-
ri yapilan, HBV acisindan serolojik markerleri
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG) negatif bulu-
nan 19 astimh hasta alindi. Hastalarin yas, cin-
siyet, beden kitle indeksi (BKI), sigara anam-
nezi, ne kadar siiredir astim tanisiyla izlendik-
leri ve kullanmakta olduklar: tedavi 68renildi.
BK1 > 30 obez, BKI = 25-30 artmis agirlik ola-
rak kabul edildi.

Bu hastalara rekombinant hepatit B asisi,
(Hepavax-Gene®) 20 pg olmak iizere, 0., 1. ve 6.
aylarda sol deltoid kasi icine uygulandi. Son as1-
y1 takiben bir ila tli¢ ay icinde, ELISA yontemiy-
le anti-HBs diizeylerine bakildi. Anti-HBs > 10
mlIU/mL koruyucu cevap olarak kabul edildi.

Kontrol grubu olarak hepatit B tasiyicilari
ile ev ic¢i temas1 olan ve bu nedenle hepatit B
asilamasi uygulanan 19 saglikli birey alindi.

Verilerin istatistiksel analizinde Mann-
Whitney U testi ve ki-kare testi kullanildi. p>
0.05 anlaml1 cevap olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 43.7 + 9.8 (24-60)
yild1 ve 17 (%89.5)’si kadindi. Ortalama hasta-
lik stireleri 6.8 + 5.4 (1-20) yil olarak bulundu.
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Hastalarin timi inhaler steroid tedavisi al-
maktaydi, yedi olgu ise ek olarak l6kotrien re-
septor antagonisti kullaniyordu. Hastalarin 6
(%31.6)’sinda BKI > 30, 10 (%52.6)’'unda BKI =
25-30 olarak bulundu.

Kontrol grubunda yas ortalamasi 38.4 + 7.1
(24-48) y1ld1 ve 11 (%57.9)’1i kadin, 6 (%31.6)’s1
sigara kullaniyordu. Bu grupta, 2 (%10.5) birey
obez, 6 (%31.6) birey BKI = 25-30 olarak bu-
lundu. Calisma gruplar1 yas acisindan benzer
olmalarina ragmen (p> 0.05), hasta grubunda
kadinlar belirgin olarak fazlayd1 (p= 0.027).

Ondokuz erigkin astimli hastanin 13
(%68.4)tinde koruyucu diizeyde anti-HBs ce-
vabi saptandi (anti-HBs > 10 mIU/mL). Kont-
rol grubunda ise koruyucu diizeyde antikor ce-
vab1 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 orani ve ortalama anti-HBs titre-
leri daha disiik olmakla beraber, fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05).

TARTISMA

Hepatit B asis1 gibi T-hiicre bagiml asilar-
da B-lenfosit tarafindan antikor yapimai i¢in T-
hiicre destegine ihtiya¢ vardir. Hepatit B asila-
mas1 ile verilen HBsAg oncelikle CD4+ T (T-
helper) hiicrelerine sunulur. T-lenfositlerden si-
tokinlerin salinimi, takiben B-hticrelerinin im-
miinglobulin salgilayan plazma hiicrelerine
farklilagmas1 ve cogalmasi ile anti-HBs cevabi
olugurl11,12] “Human Immunodeficiency Virus
(HIV)” infeksiyonu ve sarkoidoz gibi hiicresel
immiinitenin belirgin olarak baskilandig iki
grup hastalikta hepatit B asilamas: ile alinan
diisiik cevap oranlari da asiya cevapta hiicresel
immiinitenin énemini gostermektedirt13,14], Ag-
timda Th2 immiin cevabin 6n plana gectigi bir
immin disregiilasyon vardir. Bu immiin disre-
gilasyon astimli hastalarda asilama yolu ile
verilen bir antijene karsi gelisecek cevap tize-
rinde etkili olabilir.

Astimli cocuklarda, cocukluk asilama se-
mas1 biinyesinde baz1 asilara cevabin azaldigi-
n1 gosteren calismalar olmakla beraber, bu ko-
nuda yapilan calismalar oldukca Kkisitli-
dirl15,16] Astimli hastalarda, hepatit B asisina
karsi cevabin degerlendirildigi Masten ve ar-
kadaglarinin caligmasinda ise astimli ¢ocuklar-
da hepatit B asisina karsi koruyucu cevabin ye-

terli oldugu ve inhaler kortikosteroid tedavinin
as1l cevabim azaltmadigr bildirilmigtir{11]l. Ca-
hismamizda eriskin astimli hasta grubunda,
kontrol grubuna gore istatistiksel fark saptan-
mamakla birlikte hepatit B asisina karsi daha
diistik koruyucu cevap oranlar: elde ettik. Mas-
ten ve arkadaslarinin aksine, az sayidaki hasta
grubunda aldigimiz bu azalmis cevap oraninin
eriskin astimin farkli immitinpatogenez 6zellik-
lerine bagh olabilecegini distndiik.

Konak ile ilgili bazi faktorler asiya karsi
gelisecek cevapta etkili olabilmektedir. Art-
mis yas, artmis BKI, erkek cinsiyet, sigara
kullanimi, eslik eden baska bir hastaligin
mevcudiyeti asiya cevabi azaltan faktorler-
dirl14,17], Yagla birlikte degisen humoral ve
hiicresel immiin fonksiyonlar asiya karsi ce-
vabin azalmasina yol agmaktadir. Averhoff ve
arkadaslarinin calismasinda, asiya karsi ko-
ruyucu cevap orani > 40 yas bireylerde %87
iken, < 40 yas bireylerde %92 olarak bulun-
musturll7l, Ortalama yas > 40 olan astiml has-
ta grubumuzda artmis yas ve artmig BKI'nin,
astimin yan sira asiya cevabi azaltici iki faktor
olabilecegi dustinulmistir. Ancak 19 kisilik
calisma grubumuzda bu veriler ile asiya cevap
oranlari korele edilememis ve as1 cevabini etki-
leyen diger faktorlerin ortaya konmasi agisin-
dan hasta grubunun genisletilmesinin gerektigi
ortaya ¢ikmistir.

HBYV kan yolu ile bulasan, kanda yiiksek tit-
relerde, semen, vajinal sekresyon ve tukiirik
gibi diger viicut sivilarinda ise diistik titrelerde
saptanan, HIV ve hepatit C virtisii (HCV) ne go-
re daha kolay bulasabilen bir patojendir. HBV
kan ya da viicut sivilari ile direkt veya indirekt
temas sonucu mukozadan ya da derideki siyrik,
catlak gibi lezyonlardan HBV'nin inokiilasyo-
nu sonucu gelisebilirl18,191 Astimli hastalar sik
olarak hastaneye basvuran, tedavileri i¢in za-
man zaman medikal girisim gereken hastalar-
dir. Bu hasta grubunda HBsAg seroprevalansi-
n1 gosteren genis kapsamli calismalar yoktur.
HBV infeksiyonu acgisindan orta endemisite
gosteren bir tilkede yasayan bu grup hasta icin
hepatit B asis1 6nerilmesi konusunda kesin ve-
riler hentiz olusturulmamistir. Ustelik bu has-
talarda hepatit B asis1 ile gelisen koruyucu ce-
vabin, normal bireylerden farkli olup olmadig:
da bilinmemektedir. Bizim az sayida erigkin as-
timl1 hastada aldigimiz sonug¢lar, bu hastalarda
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as1 cevabinin azaldigi yontindedir. Ancak eris-
kin astimli hastalarda as1 cevabini belirlemek
icin as1 cevabin etkileyebilen diger faktorlerin
ortaya cikarilmasi ve daha genis kapsamli,
kontrollii caligmalarin yapilmasina ihtiyac
vardir.
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