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HEPATIT B VIRUS ASILAMASI VE SONUCLARI

HEPATITIS B VACCINATION OF CHILDREN
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OZET

Kronik bébrek yetersizligi olan hastalarda Hepatit
B Virus enfeksiyonlar: énemli bir sorun olusturmakta-
dr. Hepatit B antikor ve antijenleri tagimayan hemodi-
yaliz tedavisi goren 18 hastaya ve prediyaliz donemde-
ki 10 kronik bobrek yetersizlikli hastaya birer ay ara ile
3 doz Smikrog (Imi) dozunda HevacB (Pasteur) asisi
uygulandi. 6 ay sonra rapel yapildi. 3 doz asilama son-
rasi 11 hemodiyaliz hastasinda (%061) ve 7 prediyaliz
donemdeki hastada (%70) yeterli antikor yaniti elde
edildi. Antikor yanit yiizdesi yoniinden hemodiyaliz ve
prediyaliz gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi.  Kronik bobrek yetersizlikli  hastalarin
miimkiin olan en erken donemde Hepatit B agsi progra-
mina alinmasi, transplantasyon adayr olan bu grupta
Hepatit B viriis enfeksiyonunu ve HBsAg tasiyici sayi-
st azaltmada yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B asis1i, KBY

GIRIS

Hemodiyaliz 1960'h yillarda kronik bobrek yeter-
sizligi (KBY) olan hastalarin tedavisine girdiginden
beri Hepatitis B Virus (HBV) enfeksiyonlar: bu hasta-
lar1 tehdit eden 6nemli bir sorun olarak karsimiza cik-
maktadir. Immiinitesi zayif olan hemodiyaliz hastala-
rinda hafif ya da asemptomatik gecirilen HBV enfeksi-
yonu sonrasi persistan antijenemi gelisebilmektedir
(1). Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg)'nin 1964 yilin-
da taninmasi ile baglayan c¢alismalar etkin bir asinin
gelistirilmesi tizerine yogunlastirilmigtir. HBV enfeksi-
yonlari i¢in yiiksek risk grubunu olusturan hemodiya-
liz hastalan Hepatitis B agis1 kullanima sunuldugun-
dan beri profilaksinin en 6nemli adaylar1 arasinda yer
almaktadir (2). Bu calismada Istanbul Universitesi Is-
tanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dalinda izlenmekte
olan hemodiyaliz tedavisindeki ve prediyaliz donemin-
deki bobrek yetersizlikli hastalarin HBV asilamasi so-
nuclari sunulmaktadir.
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SUMMARY

Hepatitis B infection is one of the important
problems of children with chronic renal failure. 18
hemodialysis and 10 predialysis pediatric patients
seronegative for hepatitis B markers were vaccinated
with Hevac B (Pasteur) theree times at one month
intervals and a booster dose was given 6 months later.
Sufficient antibody response was obtained in 11
hemodialysis patients (61%), and 7 predialysis
patients (70%) after 3 doses of vaccination. Antibody
response rates in both groups were similar. Patients
with chronic renal failure should be vaccinated against
hepatitis B as early as possible since they are
candidates for kidney transplantation.

Key words: Hepatitis B, vacqination.

GEREC VE YONTEM

Hasta grubu: Calisma grubuna, Mayis 1990- Agus-
tos 1992 tarihleri arasinda Pediatrik Nefroloji Bilim
Dalinda izlenmekte olan hemodiyaliz tedavisi goren
33 ve prediyaliz donemindeki 20 KBY'li, toplam 53
hasta alindi. Hastalarin yaslan 3-19 yag arasinda, yas
ortalamasi 11.8jt2.9 yil idi. Asilama programina alin-
madan once tiim hastalarin HBV serolojik testleri ve
karaciger transaminazlari bakildi. Serolojik testleri ne-
gatif olan 28 hastaya asilama yapildi. Asilanan hastala-
ra ait oOzellikler Tablo I'de Ozetlenmistir.

As1, doz ve uygulama:Hastalara saglikli kronik tasi-
yicilarin plazmalarindan elde edilmis ve 20 nm HB-
sAg partikiilleri iceren, saflastirilmig ve formalinle
inaktive edilmis, 5 ug (Imi) dozunda as1 IM olarak ya-
pildi. Standart ag1 programi olarak, birer ay ara ile 3
doz Hevac B (Pasteur) enjeksiyonu uygulandi. 6. ayda
anti HBs- Ag yanit1 bakildi. 9. ayda her hastaya rapel
yapildi. Rapelden 3 ay sonra antikor yanitina bakildi
(Tablo II).



Tablo I: Asilanan hastalarm 6zellikleri

doz asilama sonrasi 6. ayda 18 hemodiyaliz hastasin-

Diyaliz Prediyaliz dan 1l'inde (%61) yeterli deger olan 10 miU/ml iize-
Ozellik (18 hasta) | (10 hasta) rinde antikor yamit1 elde edildi. Yedi hastada (%39)
n (%) n(%) anti HBs titreleri 10 m1U/ml altinda idi. Antikor yani-
Cins: E/K 9(50), 9 (50)| 3 (30). 7(70) t1 elde edilemeyen hastalardan birinde 3. doz asidan 4
Yas: ot.yi = SD 11.9 +222 | 10.9 £2.8 ay sonra karaciger enzimlerinin yiikselmesi ve tipik
KBY siiresi: oit yil = SD 455+ 3.5 | 447+ 3.86 semptomlar ile klinik hepatit tablosu gelisti ve serolo-
Diyaliz siiresi: oit yil £ SD 1.53 + 0.39 jik testlerle bu tani kesinlesti. Prediyaliz donemdeki
Primer renal hastalik hastalarda ise asitya antikor yaniti %70 (n:7) olarak
Vezikoiireteral reflii 6(33.3) 3 (30) saptandi. 12. ayda yapilan serolojik tetkiklerde anti-
Ki'onik  Glomenilonefrit 3(16.6) 1(10) kor yanit1 gelisen hastalarin antikor diizeylerini koru-
Hipoplazik bobrek 4(22.2) 1(10) duklar1 gozlendi. Geg¢ antikor yanit1 ya da rapel sonra-
LMM (norojen mesane) - 2(20) st gelisen antikor pozitifligi hicbir hastada saptanma-
Amiloidoz 1(5.5) - di. Hepatit geciren hastada ise HBsAg devam etti ve
Pyelonefrit - 2(20) bu hasta 12. ayda da antikor yanitini gelistiremedi.
Etyolojisi bilinmeyen 4(22.2) 1(10) Prediyaliz donem ve hemodiyaliz tedavisindeki hasta-
larin HBV agsisina verdikleri antikor yaniti yiizdeleri
Tablo II: Asi ve izleme protokolii arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
Aylar Asi Serolojik tetkik (Tablo IV).
0 - +
1 + - Tablo IV: Seronegatif 28 hastanin as1 yaniti agisin-
2 + - dan karsilastiriimasi
3 + - Toplam (n)| Yanitlrhasta(n)|Yanit yiizdesit%.
6 - + Prediyaliz 10 7 70*
9 + - Diyaliz 18 11 61*
12 - + Toplani 28 18 67.8

Laboratuar yontemleri:HBV serolojik testleri (HB-
sAg, anti HBs ve anti HBc) radyoimmiinoassay yonte-
mi ile saptandi. Asi sonrasi gelisen antikor yanitinin
degerlendirilmesi kantitatif anti HBs tayini ile yapildi.
Bu amagcla (3. kusak cift basamakli) sandévi¢ yontemi
ile enzimatik immunoanaliz uygulandi (Monolisa anti
HBs, Diagnostics Pasteur). Bu yontem ile saptanan
10 miU/ml iizerindeki anti HBs degerleri koruyucu
diizey olarak kabul edilmektedir (3,4).

BULGULAR

Hemodiyaliz tedavisindeki 33 hastanin 15'inde
(%45.5) ve prediyaliz donemindeki 20 hastanin 10'un-
da (%50) gecirilmis HBV enfeksiyonu saptandi. He-
modiyaliz hastalarinin %15'i (n:5) HBsAg, %21'i
(n:7) anti HBs ve %9'u (n:3) anti HBc pozitifligi gos-
teriyordu. Prediyaliz donemdeki hastalarda HBsAg
pozitifligi %15 (n:3), anti HBs %30 (n:6) ve anti HBc
%5 (n:1)idi (Tablo I1T1).

Tablo III: Hepatitis B seroloji sonuclar: pozitif 25 hastamin dagihimm

* Prediyaliz ve diyaliz gntbu hastalarin antikor yaniti yiizdeleri

arasindaki fark istatistik olarak anlamli bulunmadi.

Kiz ve erkek cocuklarin astya bagl antikor yanitla-
rinda da anlamli fark saptanmadi. Immiin yanit ile pri-
mer bobrek hastalig1 arasinda baginti bulunmadi. Hig-
bir hasta da asitya bagli yan etki gézlenmedi.

TARTISMA

Hepatit B'ye karsi aktif immiinizasyon ile ilgili ilk
calismalar Krugman ve ark. (5,6) tarafindan 1971 yi-
Iinda yapiumistir. HBV iceren serumla yapilan asila-
mada %59 oraninda antikor yanit1 elde edilmistir. Da-
ha sonraki yillarda as1 yanitini arttirmak amaci ile
arastirmalar siirdiiriilmiis ve kronik ylizey antijeni tasi-
yict havuzundan elde edilen saflastinlmis ve inaktive
edilmis HBV agis1 ile devam edilmistir. 1980 yilinda
Szmuness ve ark. (7) homoseksiiel erkekler lizerinde
yaptiklari bir ¢alismada 3 doz ast uygulandiktan sonra
8-18 ay siiren ve %99.9'a ulasan antikor yanit1 elde et-
miglerdir. Ancak hemodiyaliz has-
talarinda ayni asinin uygulanmasi

HBsAG(+) | anti-HBs (+)| anti-HBc (+) Toplam ile yapilan c¢aligmalarin ortak so-
Diyaliz hastasi: n (%) | 5 (15.15) 7¢21.21) | 3(9.09 15(45.5) nucu 6zellikle ilerlemis bobrek ye-
Prediyaliz hastasi: n (%] 3(15) 6(30) 1(5) 10(50) tersizligi olan ve/veya immiino-

Serolojik testleri negatif olan 18 hemodiyaliz ve 10
prediyaliz donemdeki hastaya HBV agist yapildi. 3

supressif tedavi alan hastalarda
astya karsi gelismesi gereken immiin yanittaki yetersiz-

liktir. Tablo Vde 1975-1993 yillan arasinda cesitli




Tablo V: Hemodiyaliz hastalarinda He

patitis B asisina yamt calismalan

hastalarda yetersiz bulunmus-

Arastirict (Yil) Ast tipi Doz | Protokol | Hasta sayis Yanit tur (22). Meuer ve ark. (23),

(ug) |(Ast aylart) () (%) 1989 yilinda yaptiklari bir ¢a-
Mtnipas (1975) PD (Pasteur)* 5 0-1-2 55 64 lismada astya yanitsiz 10 has-
Guesty (1981) PD (Pasteur) 5 0-1-2-12 43 60 taya tekrar asilama sirasinda
Stevens (1984) PD (MSD)** 40 0-1-6 562 50 interlokin-2 vermisler ve has-
Kokler (1984) PD (MSD) 40 0-1-6 99 56 talarin tiimiinde anti HBs tit-
Benhamou (1984) | PD (Pasteur) 10 0-1-2 64 75 resinin  10miU/ml iizerine
Brainwell (1984) | PD (MSD) 40 0-1-2 25 60 c¢iktigin1  gostermiglerdir. Bu
Bozfakioglu (1984)| PD (Pasteur) 5 |"0-1-2-6-12 10 75 yOntemin immiin yanit1 yeter-
Bak (1984) PD (Pasteur)***| 20 0-1-2 8 62.5 siz hastalarda HBV profilak-

* PD: Plazma kaynak/i asi

arastiricilar tarafindan hemodiyalizdeki hastalara uy-
gulanan HBYV agisina antikor yanitinin %50 ile %75
arasinda degistigi goriilmektedir (8-14). Ayni asinin
kontrol grubu olarak alinan hemodiyaliz personelinde-
ki serokonversiyon orant %94-99 olarak bildirilmistir.

Bizim arastirmamizda hemodiyaliz hastalarinin asi
yanit1 %61, prediyaliz hastalarinin %70, tiim as1 yapi-
lanlarda yanit %68 olarak saptandi. Hemodiyaliz has-
talartyla ilgili lilkemizde pediatrik grupta yapilan bir
caligmada ag1 yaniti %62.5 olarak bildirilmistir (15).
Calismamizda hemodiyaliz tedavisinde olanlar ve pre-
diyaliz donemdeki iki ayr1 grupta antikor yaniti istatis-
tik olarak anlamli fark gostermemekteydi. Bommer
ve ark'in. (16) 1983'de yayinlanan benzer bir arastir-
masinda 81 diyaliz ve 12 diyalizde olmayan tremik
hastanin HBV agisina yanitlari arasinda anlamli bir
fark saptanmamuistir.

Arastirmamizda 3 doz ast sonrasi bir hastada
HBYV enfeksiyonu gelismistir. Bu hastada 3 doz asila-
ma sonrast anti HBs yanitinin saptanamamis olmasi
(<10miU/ml) hastanin astya yanitsiz kaldigin1 ve ra-
pel doz asi yapilamadan HBYV ile enfekte oldugunu
diistindiirmektedir. Stevens ve ark. (10) 1311 hemodi-
yaliz hastasinda yaptiklart bir ¢alismada %63 oranin-
da antikor yanit1 elde etmislerdir. Bu hastalarin dor-
dinde yeterli antikor yanit1 elde edilmesine ragmen
HBYV enfeksiyonu gelismistir. Bu durum anti HBs ya-
nitinin HBV enfeksiyonundan korunmak igin tek basi-
na yeterli olmadigin1 ve bagka antikor ve/veya hiicre-
sel immiin yanitlarin da 6énemli oldugunu gostermek-
tedir.

Saglikli kisilerde %98'e ulasan
saglayan HBYV agisi ile hemodiyaliz hastalarinda iste-
nen diizeyde yanit elde edilememesinin nedenleri aras-
tirldmis ve oncelikle aginin etkinligini arttirmayi1 amag-
layan arastirmalar yapilmistir. Thymopentin, taurin,
parotin, lithium, murabutide ve alfa interferon'un asi
ile beraber verilmesi denenmistir (16-21). HBV asisi-
na yanit vermeyen hemodiyaliz hastalarinin monositle-
rinde metabolik defekt saptanmistir. Antijen tarafin-
dan uyarilan T lenfositlerinin interlokin-2 sentezi bu

serokonversiyon

*** MSD: Merck, Sharp, Dohine *<* Genhevac B
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sisinin saglanmasinda etkili
olacag1 diisiiniilmektedir.

HBYV ag1 yanitinin arttirilmasi konusunda bir diger
yaklasim ise preS-5 antijeninin HBSAG asisina katil-
mas1 seklindedir. Olusan preS-2 antikorlar1 invivo ve
invitro caligmalarda anti HBs'nin yoklugunda HBV'u-
nu notralize etmektedir (24,25). Calismamizda kullan-
digimiz Hevac B asisinin %1 oraninda preS-2 icerme-'
sine kargin, elde edilen yanitin diisiik olmasi asidaki
preS-2 oraninin arttirilmasi geregini diisiindiirmekte-
dir.

Hemodiyaliz hastalarin1 tehdit eden enfeksiyonla-
rin basinda gelen HBV enfeksiyonuna kars1t daha etki-
li agilar ve ag1 programlarinin gelistirilmesi gerekmek-
tedir. Ancak boyle bir asinin elde edilmesini bekler-
ken KBY olan hastalarin erken donemde HBV enfek-
siyonu agisindan incelenmesi ve enfeksiyon etkeni ile
karsilasmasina firsat vermeden erken donemde mev-
cut agilar ile ast programina alinmasi, asi yanitinin ye-
tersiz oldugu olgularda ise daha iyi ¢evre kontroliiniin
saglanmast ve ¢ift doz ast uygulanmast Onerilmekte-
dir.
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