Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi/Office Journal of the Turkish Nephrology, Association 1999;4:192-194

PREDIYALIiZ, HEMODIYALIiZ VE SUREKLI AYAKTAN PERITON
DIYALIZI HASTALARINDA CIFT DOZ HEPATIT B ASISINA YANIT
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OZET

Hepatitis B agisi, iiremik hastalarda antikor
olusumu konusunda etkilidir, ancak antikor yaniti
saghkli insanlara gore daha az olmaktadir. Bu
calismada, 29 hemodiyaliz, 11 siirekli ayaktan periton
diyalizi ve 15 prediyaliz hastasi 40 g rekombinant
hepatit B agist ile 0, 1,2 ve 6. ayda asiand:. Total
serokonversiyon orant %78 idi. Ast yaniti olusanlarla
olusmayanlar arsinda dializ tipi ve eritropoietin
tedavisi acisindan fark yoktu. Sonug¢ olarak, iiremik
hastalarda hepatit B asisina yanitin ileri yas, erkek
cinsiyet ve anti-HCV pozitifliginden olumsuz olarak
etkilendigi goriildii.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, asi, iiremi

GIRIS

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) olan hastalarin
cogunda hem humoral hem de hiicresel immiinitede
yetersizlik s6z konusudur (1,2). Bu nedenle bu
hastalarda aktif immiinizasyon olusumu ve asilara karsi
yanit yetersiz olmaktadir (3). Hepatit B'ye karsi birinci
jenerasyon-plazma kokenli asilar kullanildigr zaman
alinan yetersiz yanit, rekombinant DNA asilariyla da
diizelmemistir. Yeterli yanit saglayabilmek icin; asilama
sirasinda antijen dozunu artirmak, injeksiyon sayisini
artirmak veya birlikte immunstimulanlar kullanmak gibi
gesitli  yontemler denenmistir (4,5,6,7,8). Bu
protokollerle hepatit B agisina % 80'in lizerinde yanit
orani ve anti-HBs titrelerinde artig saglanmistir. Asi
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SUMMARY

Hepatitis B vaccine is effective in producing
protection against hepatitis B virus infection in uremic
patients, but these patients respond less well than do
the healthy. In this study, we vaccinated 29
hemodialysis patients, 11  continuous ambulatory
peritoneal dialysis patients, and 15 predialysis patients.
The anti-HBs antibody-seronegative patients followed
a four-dose vaccination schedule (0,1,2, and 6 months)
with 40 ug DNA-recombinant hepatitis B vaccine. The
rate of total seroconversion was 78%. No differences
could be found between responders and nonresponders
concerning dialysis type or erythropoietin therapy. In
conclusion, unresponsiveness to hepatitis B vaccine in
uremic patients was related to factors such as older
age, male sex, the presence of HCV-infection.

Key words: Hepatitis B, vaccination, chronic
uremia

yanitt; aginin dozu, asi semasi gibi faktorlerin yaninda,
asinin uygulanma yeri, hastanin yasi ve cinsiyetinden de
etkilenmektedir. Ru ¢alismada hemodiyaliz (HD) ile
sirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve KBY
siirecinde olup heniiz herhangi bir diyaliz programinda
olmayan prediyaliz hastalarda ¢ift doz rekombinant
hepatit B asisina karsi ag1 yanit1 ve bu yanit iizerine
cesitli faktorlerin etkisi incelendi.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya, HbsAg ve AntiHBs testleri negatif olup
siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulanan 11 (6
kadin, 5 erkek; ortalamayag 48.2%1.5 y1l ), hemodiyaliz
(HD) uygulanan 29 (16 kadin, 13 erkek, ortalama yas



52.5+1.8 yil ) ve heniiz kronik diyaliz programinda
olmayan KBY'li 15 hasta (7 kadin, 8 erkek; ortalama
yas 46.5£1.5 yil) olmak tlizere toplam 55 hasta alindu.
HD hastalarina haftada 2 yada 3 kez bikarbonatli diyaliz
uygulaniyordu. Ortalama HD siiresi 404 ay (6-60 ay)
idi. Standart SAPD (8000cc/giin) yapan hastalarin
ortalama diyaliz siiresi 314 ay (6-48 ay) idi. Hastalarin
hicbiri kortikosteroid veya bir baska immiinstipressif
ila¢ kullanmiyordu. 12 hasta ortalama 150 U/kg/hf
eritropoietin (EPO) tedavisi altyordu. Hastalarin tiimiine
deltoid kasi lizerine 0, 1, 2 ve 6. aylarda cift doz (40 g)
rekombinan hepatit B asisi intramiiskiiler olarak yapildi
(Engerix-B, Smith Kline). Ik enjeksiyondan sonraki 1,
2, 6 ve 12. aylarda anti-HBs icin kan 6rnekleri alindi. 10
mlIU/mP nin tstiindeki antikor titreleri koruyucu seviye,
titrenin 12.ayda bu degerin {iistiinde kalmasi asiya yanit
ve 12.ayda antikor olusmamasi veya 10 mlU/ml'nin
altinda kalmasi astya yanitsizlik olarak kabul edildi (9).

Istatistiksel calismalarda, ANOVA, ki kare ve
student t testleri kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alman hasta sayist 55 idi. Hastalarin
genel Ozellikleri Tablo 1'de gosterildi. Gruplar arasinda
yas, cinsiyet ve diyaliz siiresi (HD-SAPD uygulanan
hastalarda) acisindan fark yoktu.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

azalmakta idi. 30 yas altindaki hastalarda en yiiksek
(%86.6), 50 yas ustiindeki hastalarda en disiik (%69.2)
as1 yanit1 gozlendi (Tablo 3). EPO kullanan 12 hastanin
9 (%75)'unda, kullanmayan 43 hastanin 33 (%77)"linde
ast yanit1 alindi (p>0.05).

Tablo 2. Hastalarda diyaliz tipi ve cinsiyete gOre yanit orani

Diyaliz Tipi Erkek Kadin Toplam

n % n % n %
HD 8/13 61  14/16 87 22/29 T75#
SAPD 3/5 60 6/6 100 9/11 82#
Prediyaliz 5/8 62 111 100 12/15 80#
Toplam 16/26 61* 27/29  93* 43/55 78

*p<0.05, #p>0,05

Tablo 3. Hepatit agisina karsi yas ve yanit iliskisi

HD SAPD Prediyaliz  total
Say1 29 11 15 55
Cinsiyet (E/K) 13/16 5/6 8/7 26/29
Yas (y1) 52.5+1.8 48.2+1.5 46.5+1.5 49.7+1.9

Diyaliz siiresi (ay) 4014 31+4 - -

Hastalarda toplam serokonversiyon orant % 78
idi. Bu oran SAPD hastalarinda % 82, hemodiyaliz
hastalarinda % 75 ve prediyalitik hastalarda % 80 idi.
Asi yanit1 prediyaliz ve CAPD hastalarinda daha ytiksek
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p> 0.05). Serokonversiyon orani kadinlarda (%
93), erkeklere gore ( % 61) daha yiiksekti (p<0.05,
Tablo 2).

Hepatit B asis1 yapilmadan once anti-HCV (+)
olan 31 hastanin 22'sinde (% 71), anti-HCV (-) olan 24
hastanin 21'inde (% 87) serokonversiyon olustu
(p<0.05). Anti-HBs'nin pozitiflesme orani yas arttikca
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Yas (y1il) Yanit Yanitsizlik
n % 1 %

<30 13 86.6 2 13.3

31-40 11 84.6 2 15.3

41-50 10 71.4 4 28.5

>50 9 69.2 4 30.7
Toplam 43 78 12 22

TARTISMA

KBY olan hastalarda hem humoral hem de
hiicresel yamit azalmistir. Saglikli bireylerde %95'in
tizerinde yanit alinirken KBYli hastalarda daha diistik
oranda (%50-60) bir yanit alinmaktadir (3). As1 yanitini
etkileyen bir¢ok faktor vardir. Dumann ve ark. yetersiz
yanit alinan hastalarda [L-2 {iiretiminin azalmis
oldugunu buldular (4). Egea ve ark. antikor yanitindaki
yetersizligi, @ HbsAg'nin antijen sunan hiicreler
tarafindan yeterince alinamamasima ve T lenfositlere
sunulamamasina baglamislardir (5). Anti-HBs'nin
olugsmadigi hastalarda HBV DNA'nin pozitif oldugu,
dolayistyla diisiik derecede bir HBV infeksiyonunun
oldugu da ileri stirilmustir (10). KBY'li hastalarda bu
yanitsizligr yenebilmek ve astya yaniti artirabilmek igin
cesitli yontemler (Hepatit B asisi ile birlikte interferon ,



timopentin gibi immunstimulanlar kullananarak)
denenmistir  (6,7). EPO'nun da B lenfositlerin
¢ogalmasini ve immiinglobulin yapimini stimiile ederek
as1 yanitin1 artirdigini gosteren c¢aligmalar vardir (7,8).
Calismamizda EPO tedavisinin as1 yaniti tizerine olumlu
bir etkisi gozlenmedi. Ancak, EPO tedavisi alanlarla
almayanlar arasinda ortalama hemoglobin seviyeleri
arasinda bir fark yoktu.

Asillama c¢alismalart daha c¢ok hemodiyaliz
hastalarinda  yapilmistir.  Prediyaliz ve  SAPD
hastalarinda veriler daha azdir. Mitwalli (11) SAPD

hastalarinda, muhtemelen hiicresel yanmitin daha iyi
olmasina bagli olarak, HD hastalarina gore daha ytiksek
bir yanit gozlemistir (%93.3'e karsiik %66.7). Bizim
calismamizda ise SAPD hastalarinda oran daha ytiksek
olmakla birlikte, istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05).

Astya yanitta cinsiyet de Onemli bir faktor gibi
gorinmektedir. Kadinlarda serokonversiyonun yliksek
oldugunu bildiren yayimnlar cogunluktadir (2,11). Bizim
hastalarimizda da serokonversiyon orani kadinlarda,
erkeklere gore daha yiiksek bulundu. Bu farkin sebebi
kesin olarak bilinmemektedir.

As1 semasi ve asi dozu konusunda cesitli raporlar
vardir. En sik kullanilan protokol 0,1 ve 6. aylarda cift
doz ags1 yapilmasidir. Cift doz (4C"g) as1 ile yanit orani
% 20-40 oraninda artmaktadir. Buradaki onemli bir
sorun, rapel icin en uygun zamanin tayinindedir.
Intramiiskiiler uygulama ile saglikhi kisilerde koruyucu
titre (>10 U/L) bes yil boyunca devam eder, 10. yil
sonunda sadece %25 olguda koruyuculuk kaybolur. HD
hastalarinda ise lic yilin sonunda koruyucu titrenin
devam ettigi hasta oran1 %65-70 kadardir (9). 18.aydan
itibaren antikor fitrelerinde hizli bir diisme olmaktadir.
Bu nedenle titreler daha sik monitorize edilmelidir.
Kontrollii bir ¢alisma yapmamamiza ragmen, ek dozun

yapilmadigi diger caligmalarla karsilastirildiginda
(9,11), 6.ayda ek doz yapilmast ast yanitini
artirmamaktadir. Peces ve ark.nin calismasinda da

benzer sonug alinmustir (12).

HCV infeksiyonu varliginda , hepatit B asisina
yanitin azaldigir (13) veya degismedigi (12) seklinde
cesitli raporlar vardir. Calismamizda, anti-HCV (+)
hastalarda daha dusiik bir yanit olusmustur. Ancak,
tremik hastalarda HCV infeksiyonunun virulansi ve
seyri yeterince bilinmediginden bu iliski ile ilgili
yorumlar hatali olabilir. Daha ileri c¢aligmalarla
vireminin ve HCV genotiplerinin etkisinin saptanmasi
gerekmektedir.

Sonug olarak, hepatit B asisina yanitsizlik nedeni
multifaktoriyeldir. Calismamizda kadinlarda, daha geng
yas grubunda ve anti- HCV negatif olan hastalarda ast
yanit1 daha yiiksek iken, diyaliz tipi ve EPO tedavisinin
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ast yanitina olumlu ya da olumsuz bir etkisi
gozlenmemistir. Yanitta yetersizlik sadece tremik
ortama bagh olmayip, cevresel faktorlerle de ilgilidir.
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