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Ozet

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarin ¢ogunda hem humoral hem de hiicresel immiinitede
yetersizlik s6z konusudur. Bu ¢aligmada KBH hastalarinda ¢ift doz rekombinant hepatit B asisina
kargt yanit oranlart1 ve renal replasman tlirliniin antikor olusumunda etkisi arastirilmstir.
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi diyaliz merkezinde 51 hemodiyaliz (HD), 19
stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastasi rekombinant hepatit B asis1 ile 0,1,2 ve 6. ayda
toplam dort kez asilandi. Antikor yanitlart Anti-HBs titrasyon diizeylerine gore belirlendi. Asinin
son dozundan 1-3 ay sonra bakilan 10 mIU/mL’nin istiindeki antikor titreleri agiya yanit olarak
kabul edildi. Sonugta HD ve SAPD hastalarin hepatit B asisina verdikleri yanitlar arasinda
anlamli bir fark goriilmedi (SAPD hastalarinda %84,2, HD hastalarinda %78,4 , p=0,591). Diyaliz
sliresinin, cinsiyetin, yasin, hemoglobin, total protein, albiimin, c-reaktif protein (CRP), total
kolesterol, trigliserid diizeyinin ve Anti-HCV(+)’liginin hepatit B serokonversiyonuna etkisi de
degerlendirildi. Bunlar arasinda sadece yasin >50 (yil) olmasinin yetersiz hepatit B
serokonversiyonu ile iliskili oldugu gorildi (p=0,037). Diger parametrelerin hepatit B
serokonversiyonu iizerine etkisi gosterilemedi (p>0,05).

Anahtar sozciikler: Hepatit B, agilama, hemodiyaliz, periton diyalizi

Abstract

There is generally a failure in humoral and cellular immunity in most of the patients with chronic
renal failure (CRF). In this study, the rate of response of CRF patients to a double-dose hepatitis
vaccination and the effect of renal replacement type on the formation of antibodies have been
investigated. In our centre, 51 hemodialysis (HD) and 19 continuous ambulatory peritoneal
dialysis (CAPD) patients were vaccinated with recombinant hepatitis B in the Oth, 1st, 2nd and 6th
months. Antibody titrates over 10 mlU/ml seen 1-3 months after the vaccination were considered
as a response to the vaccine. As a result, no meaningful difference has been observed between the
responses HD and CAPD patients gave to the vaccine (CAPD 84.2%, HD 78.4%, p=0.591). The
effects of the duration of the dialysis, sex, age and hemoglobin, total protein, albumin, c-reactive
protein (CRP), total cholesterol and triglyceride levels and the positivity of anti- HCV on hepatitis
B seroconversion have also been evaluated. Of all these, only the age being over 50 has been seen
to have a relationship with insufficient hepatitis B ceroconversion (p=0.037). The other parameters
couldn’t be shown to have an effect on the hepatitis B seroconversion (p> 0.05).
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Giris

Hepatit B virus (HBV) infeksiyonu tiim diinyada 6nemli saglik sorunlarindan bir
tanesidir. Ulkemizde, Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi raporlarma gére, 2011 yilinda
hemodiyaliz hastalarinda HBsAg pozitifligi oran1 %4,3’tiir [1]. Kronik bobrek hastalig
(KBH) hastalarinda iiremi nedeniyle immun sistemin baskilanmasi sonucu asilara karst
yanit yetersiz olmaktadir [2]. Saglikli kisilerde hepatit B agisindan sonra serokonversiyon
orani %90 lizerinde iken KBH hastalarinda bu oran %50-80 arasindadir [3]. Literatiirde,
hepatit B antikoru olusumu iizerinde cinsiyet, yas, HCV pozitifligi ve albiimin diizeyinin
etkisi aragtirilmis, bunlarin arasinda ileri yasin yetersiz antikor olusumu ile anlamli
iliskisi oldugu saptanmustir [3-7]. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalariin
serokonversiyon oranini karsilastiran ¢alismalarda ise geliskili sonuglar elde edilmistir [7-
10].

Bu calismada, hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyalizi uygulanmakta olan KBH
hastalarinda ¢ift doz rekombinant hepatit B asisina karsi yanit oranlarinin arastirilmasi ve
antikor olugmasinda rol olabilecek ¢esitli faktorlerle renal replasman tiiriiniin etkisinin
arastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve yontem

Bu c¢alismaya, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi diyaliz merkezinde
hemodiyaliz (HD) ve siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) programinda olan toplam
70 hasta alindi. HD hastalarina haftada 2 ya da 3 kez bikarbonath diyaliz uygulantyordu.
Ortalama HD siiresi 47,15+35,2 ay (6-204 ay) idi. SAPD (8000 cc/giin) yapan hastalarin
ortalama diyaliz siiresi 56,57+32,95 ay (15-118 ay) idi. Hastalarin higbiri kortikosteroid
veya bir bagka immiinsiipressif ila¢ kullanmiyordu.

Hastalara 0, 1, 2 ve 6. aylarda ¢ift doz (40ug) olmak tizere toplam dort kez rekombinant
DNA kokenli HBV asis1 deltoid kas i¢ine intramuskiiler olarak yapildi. Asilar 6nerilen
ticari kosullara gore saklandi. Calismamizdaki sonug antikor degerleri, dort doz agilama
sonrasinda her bir olgunun serumunda, ELISA ile saptanan Anti-HBs titrasyon
diizeylerine gore belirlendi. Asinin son dozundan 1-3 ay sonra 10 mIU/ml nin {istiindeki
antikor titreleri asiya yamit olarak degerlendirildi. Asilamanin baglangicindaki
hemoglobin, C-Reaktif protein (CRP), total protein, albiimin, total kolesterol diizeyi ve
Anti HCV(+)’ligi kaydedildi. Bu biyokimyasal parametrelerin ve cinsiyet, yas, diyaliz
stiresi ve diyaliz tipinin antikor yanit1 tizerindeki etkileri incelendi.

Calismamizin ~ verileri SPSS  (ver:14.0) programima yiiklenerek, verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirilemedigi icin Mann
Whitney U test, Ki-kare testi ve Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanilmig ve yanilma
diizeyi 0,05 olarak alinmugtir.

Bulgular

Calismaya 51’1 hemodiyaliz (31 kadin, 20 erkek), 19’u periton diyalizi (13 kadin, 6
erkek) olmak tizere toplam 70 hasta alindi. Hastalarin demografik ve biyokimyasal
Ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, biyokimyasal veriler
ve diyaliz siiresi (HD-SAPD uygulanan hastalarda) agisindan fark yoktu.

Yetmis hastanin 14 (%20)’linde asiya yanit saglanamazken; 56 (%80) hastada yeterli
antikor yaniti saglandi. SAPD hastalarinda %84,2, HD hastalarinda %78,4 oraninda
yeterli antikor yaniti saglandi. Antikor olusumu agisindan SAPD ve HD hastalarinda
istatistiksel fark saptanmadi (p=0.591; Tablo 1).

HD hastalarinda 6 anti-HCV(+), SAPD hastalarinda 3 Anti-HCV(+) hasta vardi. Anti-
HCV(+) olan hastalarin tiimiinde serokonversiyon gelisti. Anti-HCV(+)’ligi ile hepatit B
antikoru olugmasi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,188). HBs antikoru pozitif
olan hastalarda %16,1 oraninda Anti-HCV(+)’ligi saptanirken, antikor negatif olanlarda
Anti-HCV(+)’ligi saptanamamustir. Bu yiizdenin 6nemsiz ¢ikmasinin nedeni antikor
negatif olan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve biyokimyasal ézellikleri.

HD SAPD P degeri

Say1 51 19

Cinsiyet (E/K) 20/31 6/13 0,557
Yas (y1l) 52,28+15,80  45,73+13,37 0,051
Diyaliz siiresi (ay) 47,15+3520  56,57+32,95 0,193
Anti-HCV(+) 6 (%11,8) 3 (%15,8) 0,696
Hemoglobin (g/dL) 11,15+1,78 11,41+2,33 0,552
Albumin (g/dL) 3,15+0,75 3,31+0,51 0,483
Total protein (g/dL) 6,60+0,95 6,58+0,78 0,682
CRP 4124+63,40  17,45+27,76 0,118

Total kolesterol (mg/dL) 170,84+45,15 177,944+29,83 0,291
Trigliserid (mg/dL) 186,70+130,83 143,26+73,71 0,154
Hbs antikor (+) 40 (%78,4) 16 (%84,2) 0,591

Hastalarin cinsiyeti, hemoglobin, albiimin, total protein, CRP, total kolesterol, trigliserid
diizeyleri ve ortalama diyaliz siireleri agisindan ile hepatit B antikor yaniti arasinda
istatistiksel bir fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 2. Hepatit B asilamas1 sonunda Anti-HBs serokonversiyonu olan (Gurup 1) ve
olmayan (Gurup II) hastalarin demografik ve biyokimyasal 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Degisken Gurup | (n=56) Gurup Il (n=14) P degeri
Ort. yas+SD (y1l) 49,37+16,06 56,14+11,26 0,217
Yas (>50), n (%) 31 (55,4) 12 (85,7) 0,037
Kadm cinsiyet, n (%) 35(62,5) 9(64,3) 0,902
Ort. diyaliz siiresi +SD (ay) 47,07+34,79 60,28+33,07 0,095
Ort. hemoglobin £SD (g/dL) 11,09+1,77 11,7242,47 0,217
Ort. albumin£SD (g/dL) 3,20+0,74 3,16+0,48 0,517
Ort. total proteintSD (g/dL) 6,57+0,91 6,70+0,90 0,532

Ort. Kan C-reaktif protein (mg/L) 38,29+62,49 20,77+18,55 0,612
Ort. Kan kolesteroli+SD (mg/dL) 173,17+42,22 171,14+39,78 0,877
Ort. Kan trigliseridi+=SD (mg/dL) 182,76+126.60 143,50+78,88 0,172

Anti-HCV (+), n (%) 9 (%16,1) 0(0,0) 0,188
Diyaliz tipi, n (%)

Hemodiyaliz 40 (71,4) 11 (78,6) 0,591
Siirekli ayaktan periton diyalizi 16 (28,6) 3(21,4)

Guruplar yas ortalamasi agisindan karsilastirildiginda serokonversiyon yoniinden fark
bulunamazken, yas >50 (y1l) alindiginda serokonversiyon gelismesi agisindan fark 6nemli
bulunmustur (p<0,05). 50 yas altindaki hastalarda serokonversiyon gelismesi orani %92,6
iken, 50 yas tstiindeki hastalarda serokonversiyon oran1 %72,1’dir (Tablo 2).

Tartisma

KBH hastalarinda immiinsupresyon nedeniyle asilamaya yanit azalmigstir. Diyaliz
hastalarinda, normal kisilere gore asilama sonrasi daha diisiik antikor titresi saptanir [11,
12]. Bu hastalarda T-lenfosit ve antijen sunan hiicrelerde fonksiyon bozuklugu oldugu
diistiniilmektedir [13-15]. Baz1 c¢alismalarda diyalizsiz takip edilen KBH hastalarinda
daha yiiksek antikor cevabinin elde edilmesi, bobrek yetmezliginin siddeti ile immiin
cevabin korele oldugunu diisiindiirmektedir [13, 16, 17]. KBH hastalarinda hepatit B
agilamasina yeterli cevap alinabilmesi i¢in yiiksek doz ve daha sik enjeksiyon yapilmasi
onerilmigtir [10, 18]. Immiin cevabi artirmak igin ¢ift doz asilama yapilmasi, diisiik
antikor titresi elde edilirse booster doz yapilmast [19-23], enjeksiyon seklinin
degistirilmesi (intradermal veya intramiiskiiler), immiin sistemi indikleyen ajanlarmn
eklenmesi [24-27] ve hepatit A ve B asisinin kombine verilmesi [28] gibi ¢esitli
yontemler uygulanmigtir.
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HD ve periton diyalizi (PD) hastalarinda serokonversiyon oranini arastiran az sayida
¢alisma vardir. Khan ve ark. [8], 50 HD ve 47 PD hastasinin hepatit B asisina verdikleri
cevabi karsilastirmiglar ve 0, 1, 2 ve 6. aylarda ¢ift doz hepatit B asis1 uygulandiktan
sonra serokonversiyon oraninit HD hastalarinda %74, PD hastalarinda ise %53 olarak
bulmuslardir. Bel’eed ve ark. [9], 0,1 , 2 ve 3. aylarda uygulanan hepatit B asisindan
sonra serokonversiyon oranint HD ve PD hastalarinda esit (%66) bulmuslardir. Baska bir
arastirmada da 27 HD, 15 PD hastasinin serokonversiyon orani karsilastirilmig, PD’de
%93,3, HD’de ise % 66,7 bulundugu bildirilmistir (p=0,053). Bu ¢aligmada hastalar 3
guruba ayrilmis ve her guruba ayri asilama semasi uygulanmistir, bu yiizden antikor
cevabim diyaliz tiiriine gore karsilastirmak uygun degildir [10]. Ulkemizde Erciyes
Universitesi Hastanesi’nde yapilan bir calismada 29 HD, 11 SAPD ve 15 prediyaliz
hastasinda, serokonversiyon orani Karsilastirilmig, aralarinda fark goriilmemistir [29].
Diizce Universitesi Hastanesi’nde yapilan baska bir calismada da HD ve SAPD hastalari
arasinda antikor yanit1 agisindan fark saptanmamustir [30]. Literatiirde bu konuda yapilan
calismalar geliskilidir. Biz de ¢alismamizda 63 HD ve 17 SAPD hastasina 0, 1, 2 ve 6.
aylarda cift doz (40pg) olmak iizere toplam dort kez hepatit B asis1 uyguladik ve her iki
grupta benzer serokonversiyon orani saptadik (HD: %78,4, SAPD: %84,2). Calismamizda
diyaliz siiresinin, cinsiyetin ve anti-HCV(+)’liginin de hepatit B serokonversiyonuna
etkisi gosterilemedi. KBH hastalarinda hepatit B agisina antikor cevab1 multifaktoriyeldir.
Yas, albiimin diizeyi, hepatit C enfeksiyonu, eritropoetin eksikligi, ineffektif diyaliz
antikor cevabmi etkileyebilmektedir. Fabrizi ve ark. [7] tarafindan yapilan bir meta-
analizde diyaliz tiirlinlin as1 yaniti {izerine etkisinin olmadigi, gen¢ hastalarda as1
yanitinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda da serokonversiyon olan
ve olmayan gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark olmamasina
ragmen, 50 yas lizeri hastalarin daha disiik antikor yanmiti olusturduklar1 goriildii.
Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda, malnutrisyon ve albiimin diizeyinin antikor cevabini
azalttigi gosterilmistir [31, 32]. Bizim ¢alismamizda albiimin, total protein, CRP ve
kolesterol diizeylerinin antikor yanit1 ile iligkisi gosterilemedi.

Sonug olarak KBH hastalarinin immiin sistemleri baskilanmis oldugundan enfeksiyonlara
yatkin olup, ayn1 zamanda asilamaya yanitlar1 zayiftir. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), hemodiyaliz hastalarmin 0, 1, 2 ve 6. aylarda ¢ift doz rekombinant
hepatit B asis1 ile asilanmalarini, Anti-HBs antikor diizeyinin izlenerek, antikor diizeyi 10
mlIU/ml’nin altina diiserse booster doz as1 yapilmasini Onermistir [33]. Yapilan
calismalarin ¢ogunda HD ve PD hastalar1 arasinda antikor yaniti agisindan fark
goriilmemistir. Bu yiizden HD, PD ve prediyaliz hastalarda ¢ift doz rekombinant hepatit
B asis1 uygulanmalidir. KBH’da siire ilerledikge immiin sistem baskilanmasi
artacagindan, bu hastalara tan1 koyuldugunda erken donemde hepatit B agis1 yapilmalidir.
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