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HEMODIYALIZ VE AYAKTAN PERITON DIYALIZI HASTALARININ
HEPATIT B ASISINA KARSI IMMUN YANITLARININ
DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF ANTI-BODY RESPONSE OF HEMODIALYSIS AND PERITONEAL
DIALYSIS PATIENTS TO HEPATITIS-B VACCINE

Aytekin ALCELIK*, Zerrin BICIK**, Talat BAHCEBASI*#%,
Elif ACIKGOZ#*** Mustafa YILDIRIM*, Elif ONDER*

OZET

Amacg: Hemodiyaliz hastalari, Hepatit B viriis (HBV) infeksiyonu yoniinden toplumun diger kesimlerine gore da-
ha yiiksek risk altindadir. Hepatit B agis1 ile saglikli insanlarda astya karst yeterli antikor yanit1 (yaklasik %90) ali-
nirken, kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda bu oran %50-70 diizeylerinde kalmaktadir. Bu ¢calismada, di-
yaliz hastalarinda ¢ift doz rekombinant hepatit B agisina karst yanit oranlarinin ve antikor olusmasinda rol olabile-
cek cesitli faktorlerle renal replasman tiiriiniin etkisinin arastirilmasi amaglanmugtir.

Gerec ve yontem: Bu retrospektif calismaya, 2004-2005 yillar1 arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi Diyaliz Merkezi'nde hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) programinda olan 37 (19 erkek,
18 kadin) hasta dahil edilmistir. Hastalara 0, 1, 2, ve 6. aylarda ¢ift doz (40pg) olmak iizere toplam dort kez rekom-
binant DNA kokenli HBV agis1 intramuskiiler olarak yapilmigtir. Hastalarin antikor yanitlar1 son doz asilamadan bir
ay sonra ELISA testi ile saptanan Anti-HBs titrasyon diizeylerine gore belirlenmistir.

Bulgular: Otuz yedi hastanin 6 (%16,2)’sinda ag1 yanit1 alinmazken; 15 (%40,5) hastada diisiik yanit, 16 (%43,2)
hastada tam yanit saptandi. Hemodiyaliz hastalar1 ile periton diyalizi hastalar1 arasinda antikor yanitt agisindan fark
saptanmadi (p>0,05). Hemoglobin, total kolesterol, trigliserit, albumin diizeyleri, diyaliz tiirii, diyaliz siiresi ve cin-
siyet ile antikor yanitlar1 arasinda korelasyon izlenmedi (p>0,05).

Sonug: Hepatit B asisina yanit orani1 normal popiilasyona gore diisiik olup yanitsizlik nedeni multifaktoriyel gibi
goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, kronik bobrek yetmezligi, asilanma

ABSTRACT

Objective: Hemodialysis patients are at higher risk for Hepatitis B virus (HBV) infection when compared with the
rest of the population. Adequate antibody response (approximately 90%) is achieved when healthy individuals are
immunized with HBV vaccine; however, the response is about 50% and 70% in chronic renal failure (CRF) pati-
ents. In this study, it is aimed to assess the influence of different factors and the type of renal replacement, for anti-
body response to double dose of recombinant HBV-vaccine in dialysis patients.

Materials and methods: In this retrospective study, we included 37 patients (19 males, 18 females) who were in
the schedule of hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) at the Dialysis Center of Diiz-
ce University Hospital between 2004 and 2005. The patients were administered double doses of recombinant DNA
derived HBV vaccine IM for four times at 0, 1, 2, and 6 months. The patients’ antibody responses were determined
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one month after the last dose of HBV-vaccine administration, according to the Anti-HBS titrations that are evalu-

ated by ELISA test.

Results: Six of the 37 patients (16.2%) had no response to the vaccine, while 15 patients (40.5%) had low respon-
se and 16 patients (43.2%) had complete response. There was no difference between hemodialysis patients and pe-
ritoneal dialysis patients in terms of the antibody response (p>0.05). Levels of hemoglobin, total cholesterol, trigly-
ceride and albumin, type and duration of dialysis, and gender were not correlated with the antibody response

(p>0.05).

Conclusion: As a result, for dialysis patients, antibody response to the HBV-vaccine is lower than that in the he-
althy population and this decline in response seems to be multifactorial.
Key words: Hepatitis B, chronic renal insufficiency, vaccination

GIRIS

Hepatit B virus (HBV) infeksiyonu tiim diinyada 6nemli
saglik sorunlarindan bir tanesidir. Saglikli kisilere gore
kronik hemodiyaliz hastalarinda hepatit B, hepatit C, Sito-
megalovirus (CMV) ve Epstein Barr Virus (EBV) basta
olmak iizere viral enfeksiyonlara sik rastlanmaktadir. Bu-
nun sebebi hastalarin uzun siire diyalize girmesi, intrave-
noz ilag kullanmalari, sik olarak kan ve kan tiriinleri alma-
lar1 ve immun sistemlerinin liremi nedeniyle baskilanmig
olmasidir (9).

Kronik infeksiyonlarin varligi, bu hasta popiilasyonunda
morbidite ve mortaliteyi artiran faktorlerden birisidir. Bu
nedenle kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinin he-
patit B’ye kars1 agilanmalar1 biiyiik 6nem tagimaktadir.
Hepatit B asis1 hemodiyaliz hastalarinda, HBV infeksiyo-
nuna kars1 korumada etkili olmakla beraber, bu grup has-
talarda antikor yanitlar1 ¢esitlidir (16). Son donem bobrek
yetmezligi hastalari, iremi sebebiyle immun sistemlerinin
baskilanmasi1 sonucu diisiik asilanma yanitlarina sahiptir-
ler. Normal saglikli bireylerle karsilastirildiklarinda diya-
liz hastalarinda daha diisiik antikor titreleri olusmakta ve
yeterli antikor titrelerini siirdiirmeleri de daha kisa siireli
olmaktadir (14). Asilanmaya rolatif antikor yaniti renal
yetmezlifin derecesiyle iligkili olmakla beraber, diyaliz
tiirii ile alakali degildir (11).

Hemodiyaliz hastalari, HBV infeksiyonu yoniinden toplu-
mun diger kesimlerine gore daha yiiksek risk altindadir.
HBYV infeksiyonu sonrasi kronik karaciger hastalig1 gelis-
me riskinin %3-10 oraninda oldugu bildirilmektedir (2).
Ulkemizde, Tiirk Nefroloji Derneginin 1999 yili verileri-
ne gore HBs Ag pozitif hemodiyaliz hastas1 oram1 % 7,5
iken, 2003 yilinda bu oran %4’e gerilemistir (7). Bu so-
nugclar her gecen giin artan diyaliz kalitesi ve titiz agilama
calismalar ile iligkili olabilir. Hepatit B agis1 ile saglikli
insanlarda agiya karg1 yeterli antikor yanit1 (yaklasik %90)
alimirken, KBY hastalarinda bu oran %50-70 diizeylerin-
de kalmaktadir. Cift doz agilama uygulamasiyla birlikte bu
oran %70’lerin iizerine ¢ikarilabilmistir (16).

Bu calismada, hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton di-
yalizi uygulanmakta olan KBY hastalarinda cift doz re-
kombinant hepatit B asisina kars1 yanit oranlariin arasti-
rilmasi ve antikor olusmasinda rol olabilecek cesitli fak-
torlerle renal replasman tiiriiniin etkisinin aragtirilmasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif caligmaya, 2004-2005 yillar1 arasinda
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Diyaliz Mer-
kezi’nde hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) programinda olan, en az alt1 aydir merkezimizde
takip edilen ve kayitlari yeterli olan 37 hasta alindi. Asila-
ma bilgileri yetersiz olan, takipten ¢ikan veya bagka bir
merkezde diyaliz destegi alan hastalar calismadan ¢ikartil-
d1. Immunosiipresif tedavi alan hastalar da arastirmaya da-
hil edilmedi. Bu gibi hasta secimini sinirlayict faktorler
nedeniyle, calismamiz1 az sayida bir grup lizerinde yap-
mak zorunda kaldik. Hastalarin sosyodemografik 6zellik-
leri, diyaliz tedavi ozellikleri ve agilanma durumlarina ait
veriler hasta kayitlarindan saglandi. Hemodiyaliz hastala-
rina haftada 2 ya da 3 kez bikarbonath diyaliz uygulani-
yordu. SAPD hastalar1 standart SAPD (8000cc/giin) yap-
makta idi.

Hastalara 0, 1, 2, 6. aylarda ¢ift doz (40pg) olmak iizere
toplam dort kez rekombinant DNA kokenli HBV agisi1 del-
toid kas icine intramuskiiler olarak yapilmistir. Asilar ne-
rilen ticari kosullara gore saklandi. Calismamizdaki sonug
antikor degerleri, dort doz agilama sonrasinda her bir ol-
gunun serumunda, ELISA ile saptanan anti-HBs titrasyon
diizeylerine gore belirlendi. Antikor yanitlari; tam yanit
(>100 IU/mL), diisiik yanit (10-100 IU/mL) ve yanitsiz
(<10 TU/mL) olmak iizere 3 gruba ayrildi. Bu hastalarda
cinsiyet, diyaliz siiresi, diyaliz tipi, hemoglobin, trigliserit,
total kolesterol, albumin ve CRP diizeyleriyle antikor ya-
nitt iligkileri incelendi.

Istatiksel analizler SPSS 10.0 (SPSS inc., Chicago, Illino-
is, ABD) programinda yapildi. Veriler ortalama + SE ola-
rak verildi. Gruplar arasindaki farklarin karsilastirilmasin-
da “ki-kare” testi kullanild1 ve p< 0,05 anlamli kabul edil-
di. Antikor yanit1 ile cesitli risk faktorleri arasinda kore-
lasyon lojistik regresyon analizi ile arastirildi.

BULGULAR

Bu calismaya ortalama 32 (7-85) aydir diyalize giren, yas
ortalamalari: 54 £ 2,8 olan toplam 37 (19 erkek, 18 kadin)
hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve
laboratuar bulgular1 Tablo 1' de karsilastirilmistir.
Hastalarin antikor yanitlart son doz asilamadan bir ay son-
ra Ol¢iilen anti-HBs titrasyon degerleri ile belirlendi. 37
hastanin 6 (%16,2)’sinda asiya yanit saglanamazken; 15
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Tablo 1. Diyaliz hastalarinin demografik ozellikleri ve laboratuar bulgular:

Demografik ozellikler Hemodiyaliz Periton diyalizi
ve laboratuar (n=21) (n=16) P degeri
Cinsiyet (E/K) 11/10 8/8 -
Yas (yil) 56,24 + 3,7 52,31 +£44 0,500
Diyaliz siiresi (ay) 41,14 £5,6 20,56 £2,2 0,005
Total Kolesterol (mg/dL) 174,8 £ 9,1 174,5 £ 11,3 0,984
Trigliserit (mg/dL) 2229+ 16,7 131+ 17,6 0,001
CRP (mg/L) 11,6 £5,1 50,1+93 0,001
iPTH (pg/mL) 3559772 252 £ 36 0,262
Albumin (g/dL) 38+0,1 3,6 £0,1 0,327
Son anti-HBs titresi( mIU/mL) 167,5 £ 63,3 372,3 £ 103,3 0,085
ALT (U/mL) 243+39 18,6 £2.8 0,292
Hemoglobin (g/dL) 10,2+ 0,2 10,3+0,3 0,794
(CRP: C reaktif protein, iPTH: intakt parathormon)
Tablo 2. Antikor yanitinin hasta gruplarma gore dagilim
Antikor yamiti (anti-HBs diizeyi)

Hastalar (n) Yanitsiz Diisiik yanit Tam yanit

(<10 TU/ml) (10-100 IU/ml) (>100 IU/ml)
Hemodiyaliz 21) 3(14.3) 11 (52.4) 7 (33,3)
Periton diyalizi (16) 3 (18.,8) 4(25,0) 9 (56,3)
Toplam 37) 6 (16,2) 15 (40.,5) 16 (43,2)

(P > 0,05, her iki grup icin)

(%40,5) hastada diisiik yanit, 16 (%43,2) hastada tam ya-
mt saptandi. Ug hastada ilk aylarda elde edilen yiiksek tit-
reli yanit 6 ay icinde diiserek diisiik titreli yanita geriledi.
Hemodiyaliz hastalar ile periton diyalizi hastalar1 arasin-
da antikor yanit1 acisindan fark saptanmadi (p>0,05). An-
tikor yanmitinin hasta gruplaria goére dagilimi Tablo 2’de
gosterilmistir.

Yapilan korelasyon analizinde; total kolesterol, trigliserit,
albumin diizeyleri, diyaliz siiresi ve cinsiyet ile antikor ya-
nit1 arasinda korelasyon izlenmedi (p>0,05). CRP degeri
yiiksek olan 20 hastada saptanan yanit orani (%95,0) CRP
degeri normal olan 17 hastada saptanan yanit oranindan
(%70,6) daha yiiksek bulundu. Ancak CRP yiiksekligi ile
antikor yanmit1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmad1 (p=0,073). Calismaya dahil edilen hasta sayis1
az oldugu i¢in alt grup analizleri yapilamadi.

TARTISMA

Calismamizda otuz yedi hastanin 6 (%16,2)’sinda as1 ya-
nit1 alinmazken; 15 (%40,5) hastada diisiik yanit, 16
(%43,2) hastada tam yanit saptandi. Hemodiyaliz hastala-
11 ile periton diyalizi hastalar1 arasinda antikor yanit1 aci-
sindan fark saptanmadi (p>0,05).

Diyaliz replasman tedavisi almakta olan hastalar tipik ola-
rak, tiremik olmayan popiilasyonla karsilastirildiklarinda

hepatit B asisina karsi suboptimal bir yanit verirler (8).
KBY hastalarinda hem humoral hem de hiicresel yanitlar
azalmistir. Saglikli bireylerde %90'n iizerinde bagisiklik
yanitt aliirken, KBY hastalarinda daha diisiik oranda
(%50-60) bir yanit alinmaktadir (1, 16). As1 yanitim etki-
leyen bircok faktdr mevcuttur. Dumann ve arkadaglari ye-
tersiz antikor yaniti alman hastalarda IL-2 iiretiminin
azalmig oldugunu saptadilar (5). Egea ve arkadaglar ise
antikor yanitindaki yetersizligi, HbsAg' nin antijen sunan
hiicreler tarafindan yeterince alinamamasina ve T lenfosit-
lere sunulamamasina baglamislardir (6). Calismamizda
IL-2 diizeyleri bakilamamuistir.

Ulkemizde hemodiyaliz hastalarinda yapilan cahismalarda an-
ti-Hbs pozitifligini Leblebicioglu ve arkadaglar1 (13) %32,5,
Stimer ve arkadaslart (19) %68,4, Sencan ve arkadaslar1 (20)
%62,5 olarak saptamuglardir. Bizim hemodiyaliz hastalarimi-
zin aglya yanit orant %83,8, bu grubun i¢inden diisiik yanit ve-
renleri ¢ikaracak olursak %43,2°dir. Ast yanit oranlarimiz
uluslararast literatiirle benzer nitelikte kabul edilebilir. Ulke-
mizdeki verileri tarih sirasina gore inceleyecek olursak, calis-
ma tarihleri giiniimiize yaklastik¢a as1 yanit oranlarmda artig
goze carpmaktadir. Buradaki etkili olan faktorler; cift doz asi-
lanmaya gecis, HBV yoniinden hastalarin daha siki taranma-
s1, diyaliz makinelerinin ayrilmasi, kan transfiizyonu sikligin-
daki azalma olabilir.
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As1 yanit1 lizerine yas, diyaliz siiresi, Anti-HCV pozitifli-
81, nutrisyon, kronik inflamasyon, CRP, albumin diizeyle-
ri gibi faktorlerin etkisinin oldugu veya olmadifinda dair
cesitli yayinlar mevcuttur (4, 10, 14). Calismamizda bu
faktorlerden hicbiri ile as1 yanit1 arasinda anlamli bir ilig-
ki saptanmamugtr.

Asiya yanitta cinsiyet de 6nemli bir faktor gibi goériinmek-
tedir. Kadinlarda serokonversiyonun daha yiiksek oldugu-
nu bildiren yayinlar mevcuttur (15). Hastalarimizda cinsi-
yetler arasinda asiya yanitta ise farklilik gdzlenmedi.
Bazi yazarlar CAPD replasman tedavisi goren hastalarin,
hemodiyaliz hastalarinina gore daha fazla antikor yaniti
gosterdiklerini bildirmektedirler (17,21). Ancak, Fabrizi
ve arkadaglarinin yakin bir zamanda yaptiklar1 meta-ana-
lizde diyaliz tiiriiniin a1 yanit1 iizerine etkisinin olmadig1-
m bildirilmistir (8). Ulkemizde yapilmis olan bir ¢aligma-
da da CAPD ile hemodiyaliz hastalar1 arasinda, asiya ya-
nit acisindan bir fark saptanmamustir (4). Bizim ¢alisma-
mizda da diyaliz replasman tiirii ile as1 yanit1 arasinda bir
iliski saptanmamuistir.

As1 semasi ve as1 dozu konusunda cesitli goriisler vardir.
En sik kullanilan protokol 0,1 ve 6. aylarda ¢ift doz re-
kombinant ag1 yapilmasidir. Cift doz ag1 ile yanit oraninda
% 20-40 oraninda artis saglanmaktadir. Hemodiyaliz has-
talarinda {i¢ yilin sonunda koruyucu titrenin devam ettigi
hasta oran1 %65-70 kadardir (18). Cok sik olarak uygulan-
mamakla birlikte, KBY hastalarinda 80ug as1 ile yanit
oranlarinda artma oldugunu bildiren yayinlar da mevcut-
tur. Gegen yil yapilan bir calismada KBY hastalarinda, ar-
tan as1 dozu ile as1 yanit1 arasinda anlamli bir iligki saptan-
mustir (3). Bizim diyaliz iinitemizde 0, 1, 2, 6. aylarda cift
doz (40pg) olmak iizere toplam dort kez rekombinant
DNA kokenli HBV asist deltoid kas icine intramuskiiler
olarak uygulanmaktadir.

HD hastalarinda inflamatuar sitokinlerden bazilarinin
iiretiminin artmast veya diger bir kisminin klirensinin
azalmasi sonucu immunitenin zayiflamasina bagh ola-
rak mortalite riskinin artacagi bildirilmektedir (12). Bu
nedenle, KBY hastalarinin HBV’ne kars1 asilanmalari
ve immun yanitin geligmesinin yakindan takibi c¢ok
onemlidir.

Calismamizda hasta sayisiin azlif1 yaninda, diisiik titreli
antikor yanitina sahip hastalarin daha ileriki donemlerde
antikor yanitim1 kaybedip kaybetmeyeceklerine dair taki-
bin olmamasi gibi bir takim sinirlayici faktorler mevcut-
tur. Ancak yinede calisma sonuclarimiz giincel literatiir
bilgileriyle uyumlu olarak izlenmektedir.

Sonug olarak, hepatit B agisina yanit oran1 normal popii-
lasyona gore diisiik olup yanitsizlik nedeni multifaktori-
yel gibi goziikmektedir. Literatiirde bu konu hakkinda
yapilmis calismalarda as1 yanitlarini etkileyen faktorler-
le ile ilgili degisik sonuglar mevcut olmakla birlikte, he-
men hepsindeki ortak faktor aginin ¢ift doz yapilmasiyla
antikor yanitlarinin artmasidir. Ulkemizde daha yeni di-
yaliz-as1 yanitt ¢aligmalar1 yapildikga, as1 yanit oranlari-
nin giincel literatiire benzer nitelikte ¢ikacagi diisiiniil-
mektedir.
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