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hepatitis B asilamasina zayif immiin yanit

Poor immune response to hepatitis B vaccination in hemodialysis patients
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OzeT: Hepatitis B virus (HBV) enfeksiyonuna kars:
aktif bagigiklik elde etmek amaciyln, 25 kronik hemodi-
aliz hastast (13E, 12K, 15-62 yag), intramuskiller ola-
rak birer aylik intervallerle 3 kez, 20-40 mikrogram ag:
dozuyla agilandr. HBsAg (+) olan 9 hemodializ hastasi-
nin yakin aile gevresinden seronegatif 33 kigi de kontrol
grubu olarak aym agilama programina alindi. Son agt-
lamadan 2 ay sonraki itk degerlendirmeye alinabilen 24
hastadan 14'iinde (9%58) yeterli antikor yaniti elde edi-
lirken 6 ay sonraki ikinci dederlendirmede 2 erkek he-
modializ hastasinda daha anti-HBs antikoru belirlendi
ve boylece, toplam 16 hasta (%66.6) bagigiklanmig oldu.
Hasta ailesi grubundan degerlendirmeye alabildigimiz
27 kiginin 25'inde (%93} bagsiklik saglandr. Immiin re-
aktivite liremik (p<0.05) ve niitrisyonel durumla direk
olarak iligkili gériinityordu. Kadinlar asilamaya erkek
hastalardan daha iyi yanit verirken (%75'e %50); geng
yag (<40 yag) antikor yaniti ile pozitif korelasyon gioste-
riyordu. Bu hastalarda standart agilamaya zayif
immiin yanit olmast nedeniyle, her hasta igin dzel duru-
muna gire uygun hepatitis B (HB) agtlama rejimi plan-
lamas: gerekebilecedi sonucuna varid:.

Anahtar kelimeler: Hemodializ hastalarn, hepatit B asisi,
anti-HBs antikoru

HEPATITIS B virusu (HBV), insandan insana
baglica kan ve kan iiriinleriyle bulagan, hepadna-
viridea grubundan bir virustur. Karacifer sirozu
(KC'S) ve hepatoma ile birlikteligi bircok ¢calisma-
da gisterilmigtir (1,2). Sitopatik bir virus olma-
mas1 nedeniyle akut enfeksiyonun bagigiklik bi-
rakmas1 veya kroniklesmesi hastanin immiin
sistemi ile yakindan iligkilidir (8). Kronik stimiile
edilmig immiin yanit yetersizligi nedeniyle, HBV
enfeksiyonu hafif seyretmekte ancak kroniklegme
egilimi gostermektedir (4,5). Eritropoetinin klinik
kullanima girmesi ve donér kanlarinin hepatitis
B yiizey antijenemisi agisimndan rutin bir gekilde
test edilmesinden énce, sik kan transfiizyon ge-
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SUMMARY: For active immunization against infection
caused by hepatitis B virus, 25 hemodialysis patients
(13 men, 12 women, 15-62 years old range) were vacci-
nated with the dose of 20-40 migrogram recombinant
DNA vaccine, three times one month apart. At the first
evaluation 2 months after the last vaccination, we were
able to include in the study 24 hemodialysis patients
and 27 healthy relatives. Of 24 hemodialysis patients,
14(58.3%) and of 27 healthy relatives, 25(93%) devel-
oped anti-HBs antibody. Six months after the last vacei-
nation (second evaluation), two men more had anti-HBs
antibody. Thus, totally 16 hemodialysis patients re-
sponded to hepatitis B vaccination (66.6%). Immune re-
activity seems to correlate with the uremic (p<0.05) and
nutritional status. Women were more likely (75%) to be
responder than men (50%), and the younger patients
(<40 years old) correlated significantly with the anti-
body response. In conclusion, since these patients had a
poor antibody responce to standard vaccination, alter-
native hepatitis B vaccination regimens may have to be
planned in this particular group of patienis.

Key words: Chronic hemodialysis patients, hepatitis B
(HB) vaccination, anti-HBs antibody

reksinimi gosteren son donem bibrek yetmezligi
hastalar1 HBV enfeksiyonu igin yiiksek risk grup-
larinin baginda yer alyordu. Kararh korunma
tedbirleri ile hastah@in paranteral geciginin 6nii
almmig olmasina ragmen, virusun degisik bulag-
ma karakterleri nedeniyle, vertikal gecig ve toplu
yaganilan yerlerde horizontal ge¢ig problem olma-
ya devam etmektedir (6,7). Bu risk altindaki kigi-
ler, parenteral HB immiinglobulin (HBIg) uygula-
mas1 ile pasif olarak HBV infeksiyonundan 4 ay
stireyle korunulabilecegi gibi (2), agilama ile yil-
larca siirecek aktif bagisiklanma miimkiin olabil-
mektedir. Amerika Birlegik Devletlerinde Hazi-
ran 1986'da rekombinant teknikle iiretilen
hepatit B agis1 FDA (food and drug assosiation)
onayiyla lisansh olarak piyasaya verilmigtir (3).
Biz de, hemodializ merkezimiz ve aile i¢i yakin
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Tablo 1. Hepatit B agilama programina katilanindan ilk de-
Zerlendirmeye alabildigimiz hasta ve hasta yakinlarina ait
ozellikler

Hasta grubu Kontrol grubu
(n: 24) (n: 33)

Cinsiyet

Erkek 12 15

Kadin 12 18
Yasg (yil)

3-15 - i

15-40 14 16

40-60 6 10

60+ 10 4 -
Dializ yas1 (ay) <12 6

12-24 8

24-48 6

48+ 4

temasla horizontal gecigi onlemek amaciyla
HBsAg ve anti-HBs antikoru negatif hemodializ
hastalarimiza ve HBs antijeni pozitif hastalarim-
zin yakin aile ¢evresine HB agis1 uyguladik ve so-
nuglarim degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Laboratuar teknigi: Hemodializ iglemi 6ncesi her
hastadan 10 ml kan alnarak derhal santrifijjle
serumu ayrilip test edilinceye kadar -20 santig-
rad derecede saklandi. Asilamaya alinacak hasta
ve hasta yakim saghkl kigilerde HBsAg ve anti-
HBs, ELISA yontemiyle belirlendi. Hematolojik
degerlendirmeler her dializ sonrasi, biokimyasal
degerlendirmeler dializ Oncesi fistiile girig yerin-
den alindi. Kan biokimyas1 ve hematokrit deger-
lendirmelerinde otoanalizor kullanildi. Her agila-
ma oncesinde bulunan degerler kaydedilerek her
hasta i¢in ortalama seviyeleri saptand.

Hastalar

Tekrar kullanmilmayan kuprofan membranh hol-
low-fiber dializerle haftada 2-3 kez 4-5 saatlik he-
modializ uygulanan 52 kronik bibrek yetmezligi
hastasinda, hepatit B virus enfeksiyonuna kars:
agilamak amaciyla énce HBsAg ve anti-HBs anti-
korlarina bakildi. Agilama kriterlerine uyan, yag-
lann 15 ile 62 arasinda degigen 13'i erkek, 12'si
kadin 25 hemodializ hastas1 aktif bagisiklama
programina alimdi. Ilk taramada HBs antijeni po-
zitif bulunan 9 hastanin yakin aile ¢evresinden,
yvaglan 3 ile 47 arasinda degigen 181 kadin 15'
erkek toplam 33 saghkli ve seronagatif birey de
kontrol grubu olarak agilama programina dahil
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edildi. Son agilamadan 2 ay sonraki ilk degerlen-
dirmeye 24 hasta ve 27 saghkh akraba, ikinci de-
gerlendirmeye de 24 hemodializ hastas1 alinabil-
di. Calisma gruplarmma ait 6zellikler Tablo 1'de
ozetlenmistir.

As1 materyali

Bir ag1 dozunda 20 mikrogram HBs antijeni (S ve
Pre S proteinleri) iceren rekombinant teknikle
Pasteur Merieux tarafindan tretilmis ag1 mater-
yali kullanildi. Hasta grubunda 40 kilograma bir
ag1 dozu, saghkh yetigkin aile bireylerinde 20
mikrogram ve c¢ocuklarda kilograma gore, ag1 ma-
teryali uyguland.

Asilama Semas:

Uygulamalar: 0, 1 ve 2. aylarda olmak tiizere del-
toid kasi igerisine yapildi.

Antikor Yamitlar

Son agilamadan 2 ve 6 ay sonra anti-HBs antiko-
ru seviyesi ile degerlendirildi. Antikor yanitimin
yeterli kabul edilebilmesi i¢in 10 IU/L serum sevi-
yesi arand.

Istatistik

Istatistiksel degerlendirmeler iki oram kargilagti-
ran student-t testi ile yapildi, p<0.05 6nemli ola-
rak kabul edildi.

SONUCLAR

Son agilamadan 2 ay sonraki ilk degerlendirmeye
hemodializ grubundan 24 hasta, hasta yakinlari-
nin olugturdugu gruptan ise 27 kigi alinabildi. Bir
hasta eksitus nedeniyle, 5 hasta yakim ise degi-
sik nedenlerle degerlendirilemedi. Ik degerlen-
dirmede hastalarin %58.3"linde (n: 14), hasta ya-
kinlarimin olugturdugu grupta ise %93'nde (n: 25)
koruyucu diizey olarak kabul ettigimiz 10 TU/L
seviyesinde anti HBs antikoru saptandi. Ik de-
gerlendirmede anti HBs antikoru negatif bulunan
2 erkek hastada ikinci degerlendirmede anti-HBs
antikoru belirlendi. Boylece hasta grubundan top-
lam 16(%66.6), saglikh gruptan ise 25(% 93) kisi
bagisiklanmig oldu. Calismada takipte bulunan
hastalarin higbirinde yeni HBsAg porzitifligi sap-
tanmazken, agilamayla ilgili 6nemli sistemik bir
yan etki gizlenmedi. Hasta grubundan iki kigide
ve saglikh hasta yakimi gruptan 4 kigide ag1 ye-
rinde lokal hafif inflamasyon meydana geldi.
Hasta ve saghkh kigilerden hicbirinde ALT ve
AST yiikselmesi olmad.
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Tablo 2. Baz: hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin bagigiklama lizerine ethisi
Hasta grubu Kontrol grubu Istatistiksel kargilagtirma
Bapigiklanamayanlar  Bafigiklananlar Bagigiklananlar -p-
%66 %93 p<0.05
(t= 2.32)
(A grubu. n: 8) (B grubu 16} (C grubu n: 25} AB AC
Ure 158 + 33 154 =+ 40 24 x 11 p>0.05 p<0.001
(mg/dl} (t= 260) (t=11.109)
Kreatinin 13+ 3 12+ 4 0.7« 03 p>0.05 p<0.001
(mg/dl} (t= 0.686) (t= 11.400)
Yas 43+ 10 34 + 13 25+ 19 p>0.05 p<0.01
(nl) (t= 1.874) (t= 8.430)
Dializ Yas 17 + 10 19+ 9 — p>0.05 —
(ay) (t=0.477)
Total Protein <5.5 g/l %63 %38 — — —
(hasta yiizdesi}
Albumin <2.7 g/l %63 %38 — —_ —
(hasta yiizdesi)
Total Kolest. <140 mg/dl %63 %25 %22
(Hasta yiizdesi)
Hematokrit (%) 27+ 4 29+ 4 38z 5 p>0.05 p<0.001
(t= 1.155) (t= 6.307)
Lenfosit (mm3) 1579 = 404 1730 =+ 644 2406 = 585 p>0.05 p<0.001
(t= 0.702) (4.412)
Granulosit (mm3) 5184 = 2362 4630 = 1920 4050 = 1333 p>0.05 p>0.05
(t=0.575) (t=1.291)

Ik degerlendirmede antikor yamti elde edilmis
olan 14 hastadan 9'u kadin 5'i erkekti. Ikinci de-
gerlendirmede ise 12 kadmn hastadan 9unda
(%'15), 12 erkek hastadan 6'sinda (%50) anti-HBs
antikoru saptandi. Immiin yamt elde edilen has-
talarin %68'i (n: 11) 40 yagin altinda idi. Asilama-
ya yanitsiz 8 hastadan 6'sinda (%75) diigiik prote-
in, albumin ve kolesterol seviyesi mevcuttu.
Asilama sonuglan grafik 1'de gematize edilmistir.
Bagigiklanma durumu ile iligkili parametrelerin
igerisinde cinsiyet, yag ve beslenmeden etkilenen
kan parametreleri ile, hasta ve kontrol grubunda-
ki hematolojik degerler ise Tablo 2'de dzetlenmig-
tir.

TARTISMA

Aglamada immiin yamti, aginun immiinojenik ya-
p1s1, uygulama yolu ve konake¢imin immiinizasyon
sirasindaki durumu belirlemektedir (3). Baz1 agi-
lar sadece hiimoral immiiniteyle ilgili iken, HB vi-
rusu gibi virus agilarinda hem hiicresel hem de
hiimoral immiin sistemin ve aralarindaki integ-
rasyonun normal olmasi gerekmektedir (8). He-
modializ programinda olsun ya da olmasin kronik
biobrek hastalarinda primer ve sekonder immun
yanit yetersizlifi degigik cahgmalarda bildirilmig-
tir (5,9,10). Hoy ve ark. (11) Quadracc ve ark. (12)
Cappel ve ark. (13) lenfosit say1 ve subpopulasyon
degigikliklerini gbstermiglerdir, Bizim c¢alhsma-

mizda hemodializ grubu total lenfosit ortalamas:
hasta yakinlari grubundan istatistiksel olarak
énemli oranda diigiiktiir. En diigiik lenfosit say1
ortalamas1 agilamayla bagigikhk elde edilemeyen
hastalarda bulundu. Bu, hastanin zayiflamg
immiin sisteminin kabaca bir gostergesi olabilir.

Hiicresel ve hiimoral diizeydeki defansif mekaniz-
malarn nutrisyonel yetersizlikten etkilendigi es-
kiden beri bilinmektedir (14,15). Bizim cahgma-
mizda da agilamaya yamtsiz hastalardaki total
protein, albumin ve kolesterol seviyesi ortalamas:
cevap alinanlardan daha diigiiktii. Sennasael ve
ark. (16) rekombinant human eritropoetin tedavi-
si altindaki hastalarda antikor yamtim daha
giicli bulmuglardir. Bizim cahismamizda da son
degerlendirmede baggsiklanms bulunan hastala-
rn, ¢ahsma bagladigh andaki hematokrit ortala-
masi rezistan gruptan daha yiiksekti. Ancak, has-
talarnmzin cofu degigik intervallerle eritropoetin
tedavisi aldir i¢cin bu yonden degerlendirilmesi
objektif bulunmadi. Descamp ve ark. (10) plazma
immunglobulin seviyesinin normal, ancak anti-
jenle uyanlmg antikor yamitim yetersiz bulmus-
tur. Caillot-Zucmann ve ark. (17) de hemodializ
hastalarindaki agilamaya yamtsizlikla HLA-DR-2
genetik §zelligin ters iligkisini belirlemigtir.

Degisik ¢caligmalarda, son dénem bébrek yetmezli-
gi hastalarinda standart agilama programlan ile
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yiizde 50 ile 85 arasinda degisen bagisiklik sagla-
ma oranlan bildirilmektedir ki bizim calismam-
zin %66'hk sonucu (kadin hastalarda %75, %50
erkeklerde) ile uyumlu idi (17,18). Asilamaya ya-
nmitsiz vakalarda, doz arttirilarak tekrar agilama
(19), sik araliklarla agilama, interleukin ile birlik-
te agilama (20) intramiiskiiler uygulama yerine
subkutan agilama ile immiin yamtsizlik direnci-
nin kirlabilecegi ileri siiriilmektedir (21). Bibot
ve ark. (22) HBV enfeksiyonu geg¢iren kronik tire-
mik hastalarda serokonversiyonun uzadigimi goz-
lemis, yaklagik %60'inda 12 ay sonra dahi varhigi-
m tespit ettigi HBs antijenemiyi tembel immiin
yamta baglamigtir. Gergekten bizim g¢aligmamiz-
da da bu kadar yiiksek bir ge¢c yamt olmasa da 2
hastada son agilamadan 6 ay sonra antikor yamti
ortaya c¢ikti ki bu hastalarda pasif transferi dii-
stindiirecek bir kan transfiizyonu olmamigti. Bu,
tembel hiicresel ve hiimoral etkilegimin bir gos-
tergesi olabilir. London ve ark. (5) da, HBV infek-
siyonun bu hastalarda genelde hafif seyrettigini
rapor etmigtir.

Calismalarda bizim uygulama sonuglarimiza ben-
zer gekilde, kadin hastalardaki immiin yamt er-
keklerden iyi bulunmugtur ki bu sonug saglikh bi-
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