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ÖZET
Kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda Hepatit

B Virus enfeksiyonları önemli bir sorun oluşturmakta-
dır. Hepatit B antikor ve antijenleri taşımayan hemodi-
yaliz tedavisi gören 18 hastaya ve prediyaliz dönemde-
ki 10 kronik böbrek yetersizlikli hastaya birer ay ara ile
3 doz 5mikrog (İmi) dozunda HevacB (Pasteur) aşısı
uygulandı. 6 ay sonra rapel yapıldı. 3 doz aşılama son-
rası 11 hemodiyaliz hastasında (%61) ve 7 prediyaliz
dönemdeki hastada (%70) yeterli antikor yanıtı elde
edildi. Antikor yanıt yüzdesi yönünden hemodiyaliz ve
prediyaliz grupları arasında istatistiksel anlamlı fark
bulunmadı. Kronik böbrek yetersizlikli hastaların
mümkün olan en erken dönemde Hepatit B aşı progra-
mına alınması, transplantasyon adayı olan bu grupta
Hepatit B virüs enfeksiyonunu ve HBsAg taşıyıcı sayı-
sını azaltmada yararlı olacaktır.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B aşısı, KBY

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.
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GİRİŞ
Hemodiyaliz 196O'h yıllarda kronik böbrek yeter-

sizliği (KBY) olan hastaların tedavisine girdiğinden
beri Hepatitis B Virus (HBV) enfeksiyonları bu hasta-
ları tehdit eden önemli bir sorun olarak karşımıza çık-
maktadır. İmmünitesi zayıf olan hemodiyaliz hastala-
rında hafif ya da asemptomatik geçirilen HBV enfeksi-
yonu sonrası persistan antijenemi gelişebilmektedir
(1). Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg)'nin 1964 yılın-
da tanınması ile başlayan çalışmalar etkin bir aşının
geliştirilmesi üzerine yoğunlaştırılmıştır. HBV enfeksi-
yonları için yüksek risk grubunu oluşturan hemodiya-
liz hastalan Hepatitis B aşısı kullanıma sunulduğun-
dan beri profilaksinin en önemli adayları arasında yer
almaktadır (2). Bu çalışmada İstanbul Üniversitesi İs-
tanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları
Anabilim Dalı Nefroloji Bilim Dalında izlenmekte
olan hemodiyaliz tedavisindeki ve prediyaliz dönemin-
deki böbrek yetersizlikli hastaların HBV aşılaması so-
nuçları sunulmaktadır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Hasta grubu: Çalışma grubuna, Mayıs 1990- Ağus-

tos 1992 tarihleri arasında Pediatrik Nefroloji Bilim
Dalında izlenmekte olan hemodiyaliz tedavisi gören
33 ve prediyaliz dönemindeki 20 KBY'li, toplam 53
hasta alındı. Hastaların yaşlan 3-19 yaş arasında, yaş
ortalaması 11.8jt2.9 yıl idi. Aşılama programına alın-
madan önce tüm hastaların HBV serolojik testleri ve
karaciğer transaminazları bakıldı. Serolojik testleri ne-
gatif olan 28 hastaya aşılama yapıldı. Aşılanan hastala-
ra ait özellikler Tablo I'de özetlenmiştir.

Aşı, doz ve uygulama:Hastalara sağlıklı kronik taşı-
yıcıların plazmalarından elde edilmiş ve 20 nm HB-
sAg partikülleri içeren, saflaştırılmış ve formalinle
inaktive edilmiş, 5 ug (İmi) dozunda aşı İM olarak ya-
pıldı. Standart aşı programı olarak, birer ay ara ile 3
doz Hevac B (Pasteur) enjeksiyonu uygulandı. 6. ayda
anti HBs- Ag yanıtı bakıldı. 9. ayda her hastaya rapel
yapıldı. Rapelden 3 ay sonra antikor yanıtına bakıldı
(Tablo II).
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Tablo I: Aşılanan hastaların özellikleri

Özellik

Cins: E/K

Yaş: oıt.yû ± SD

KBY süresi: oıt yıl ± SD

Diyaliz süresi: oıt yıl ± SD

Primer renal hastalık

Vezikoiireteral reflü

Ki'onik Glomenılonefrit

Hipoplazik böbrek

LMM (nörojen mesane)

Amiloidoz

Pyelonefrit

Etyolojisi bilinmeyen

Diyaliz

(18 hasta)

n (%)

9 (50), 9 (50)

11.9 ±2.22

4.55 ± 3.5

1.53 ± 0.39

6 (33.3)

3 (16.6)

4 (22.2)

-

1 (5.5)

-

4 (22.2)

Prediyaliz

(10 hasta)

n(%)

3 (30). 7 (70)

10.9 ±2.8

4.47 ± 3.86

3 (30)

1 (10)

1(10)

2(20)

-

2(20)

1 (10)

Tablo II: Aşı ve izleme protokolü
Aylar

0
1
2
3
6
9

12

Aşı
-
+
+
+
-
+
-

Serolojik tetkik
+
-
-
-
+
-
+

doz aşılama sonrası 6. ayda 18 hemodiyaliz hastasın-
dan ll 'inde (%61) yeterli değer olan 10 mİÜ/ml üze-
rinde antikor yanıtı elde edildi. Yedi hastada (%39)
anti HBs titreleri 10 mİÜ/ml altında idi. Antikor yanı-
tı elde edilemeyen hastalardan birinde 3. doz aşıdan 4
ay sonra karaciğer enzimlerinin yükselmesi ve tipik
semptomları ile klinik hepatit tablosu gelişti ve serolo-
jik testlerle bu tanı kesinleşti. Prediyaliz dönemdeki
hastalarda ise aşıya antikor yanıtı %70 (n:7) olarak
saptandı. 12. ayda yapılan serolojik tetkiklerde anti-
kor yanıtı gelişen hastaların antikor düzeylerini koru-
dukları gözlendi. Geç antikor yanıtı ya da rapel sonra-
sı gelişen antikor pozitifliği hiçbir hastada saptanma-
dı. Hepatit geçiren hastada ise HBsAg devam etti ve
bu hasta 12. ayda da antikor yanıtını geliştiremedi.
Prediyaliz dönem ve hemodiyaliz tedavisindeki hasta-
ların HBV aşısına verdikleri antikor yanıtı yüzdeleri
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı
(Tablo IV).

Tablo IV: Seronegatif 28 hastanın aşı yanıtı açısın-
dan karşılaştırılması

Prediyaliz
Diyaliz
Toplanı

Toplam (n)
10
18
28

Yanıtlı hasta (n)
7

11
18

Yanıt yüzdesi f%;

70*
61*
67.8

Laboratuar yöntemleri:HBV serolojik testleri (HB-
sAg, anti HBs ve anti HBc) radyoimmünoassay yönte-
mi ile saptandı. Aşı sonrası gelişen antikor yanıtının
değerlendirilmesi kantitatif anti HBs tayini ile yapıldı.
Bu amaçla (3. kuşak çift basamaklı) sandöviç yöntemi
ile enzimatik immunoanaliz uygulandı (Monolisa anti
HBs, Diagnostics Pasteur). Bu yöntem ile saptanan
10 mİÜ/ml üzerindeki anti HBs değerleri koruyucu
düzey olarak kabul edilmektedir (3,4).

BULGULAR
Hemodiyaliz tedavisindeki 33 hastanın 15'inde

(%45.5) ve prediyaliz dönemindeki 20 hastanın 10'un-
da (%50) geçirilmiş HBV enfeksiyonu saptandı. He-
modiyaliz hastalarının %15'i (n:5) HBsAg, %21'i
(n:7) anti HBs ve %9'u (n:3) anti HBc pozitifliği gös-
teriyordu. Prediyaliz dönemdeki hastalarda HBsAg
pozitifliği %15 (n:3), anti HBs %30 (n:6) ve anti HBc
%5 (n:l) idi (Tablo III).

Tablo III: Hepatitis B seroloji sonuçları pozitif 25 hastanın dağılımı

Diyaliz hastası: n (%)

Prediyaliz hastası: n (%

HBsAG(+)

5 (15.15)

3(15)

anti-HBs (+)

7 (21.21)

6(30)

anti-HBc (+)

3 (9.09)

1(5)

Toplam

15 (45.5)

10 (50)

Serolojik testleri negatif olan 18 hemodiyaliz ve 10
prediyaliz dönemdeki hastaya HBV aşısı yapıldı. 3

* Prediyaliz ve diyaliz gntbıı hastaların antikor yanıtı yüzdeleri

arasındaki fark istatistik olarak anlamlı bulunmadı.

Kız ve erkek çocukların aşıya bağlı antikor yanıtla-
rında da anlamlı fark saptanmadı. İmmün yanıt ile pri-
mer böbrek hastalığı arasında bağıntı bulunmadı. Hiç-
bir hasta da aşıya bağlı yan etki gözlenmedi.

TARTIŞMA
Hepatit B'ye karşı aktif immünizasyon ile ilgili ilk

çalışmalar Krugman ve ark. (5,6) tarafından 1971 yı-
lında yapılmıştır. HBV içeren serumla yapılan aşıla-
mada %59 oranında antikor yanıtı elde edilmiştir. Da-
ha sonraki yıllarda aşı yanıtını arttırmak amacı ile
araştırmalar sürdürülmüş ve kronik yüzey antijeni taşı-
yıcı havuzundan elde edilen saflaştınlmış ve inaktive
edilmiş HBV aşısı ile devam edilmiştir. 1980 yılında
Szmuness ve ark. (7) homoseksüel erkekler üzerinde
yaptıkları bir çalışmada 3 doz aşı uygulandıktan sonra
8-18 ay süren ve %99.9'a ulaşan antikor yanıtı elde et-

mişlerdir. Ancak hemodiyaliz has-
talarında aynı aşının uygulanması
ile yapılan çalışmaların ortak so-
nucu özellikle ilerlemiş böbrek ye-
tersizliği olan ve/veya immüno-
supressif tedavi alan hastalarda

aşıya karşı gelişmesi gereken immün yanıttaki yetersiz-
liktir. Tablo Vde 1975-1993 yılları arasında çeşitli
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Tablo V: Hemodiyaliz hastalarında Hepatitis B aşısına yanıt çalışmaları
Araştırıcı (Yıl)

Mtnıpas (1975)

Gııesıy (1981)

Stevens (1984)

Kökler (1984)

Benhamou (1984)

Brainwell (1984)

Bozfakıoğlu (1984)

Bak (1984)

Aşı tipi

PD (Pasteur)*

PD (Pasteur)

PD (MSD)**

PD (MSD)

PD (Pasteur)

PD (MSD)

PD (Pasteur)

PD (Pasteur)***

Doz

(ug)

5

5

40

40

10

40

5

20

Protokol

(Aşı ayları)

0-1-2

0-1-2-12

0-1-6

0-1-6

0-1-2

0-1-2

"0-1-2-6-12

0-1-2

Hasta sayısı

(n)

55

43

562

99

64

25

10

8

Yanıt

(%)
64

60

50

56

75

60

75

62.5
* PD: Plazma kaynak/ı aşı *** MSD: Merck, Sharp, Dohıne *•* Genhevac B

araştırıcılar tarafından hemodiyalizdeki hastalara uy-
gulanan HBV aşısına antikor yanıtının %50 ile %75
arasında değiştiği görülmektedir (8-14). Aynı aşının
kontrol grubu olarak alınan hemodiyaliz personelinde-
ki serokonversiyon oranı %94-99 olarak bildirilmiştir.

Bizim araştırmamızda hemodiyaliz hastalarının aşı
yanıtı %61, prediyaliz hastalarının %70, tüm aşı yapı-
lanlarda yanıt %68 olarak saptandı. Hemodiyaliz has-
talarıyla ilgili ülkemizde pediatrik grupta yapılan bir
çalışmada aşı yanıtı %62.5 olarak bildirilmiştir (15).
Çalışmamızda hemodiyaliz tedavisinde olanlar ve pre-
diyaliz dönemdeki iki ayrı grupta antikor yanıtı istatis-
tik olarak anlamlı fark göstermemekteydi. Bommer
ve ark'ın. (16) 1983'de yayınlanan benzer bir araştır-
masında 81 diyaliz ve 12 diyalizde olmayan üremik
hastanın HBV aşısına yanıtları arasında anlamlı bir
fark saptanmamıştır.

Araştırmamızda 3 doz aşı sonrası bir hastada
HBV enfeksiyonu gelişmiştir. Bu hastada 3 doz aşıla-
ma sonrası anti HBs yanıtının saptanamamış olması
(<10mİÜ/ml) hastanın aşıya yanıtsız kaldığını ve ra-
pel doz aşı yapılamadan HBV ile enfekte olduğunu
düşündürmektedir. Stevens ve ark. (10) 1311 hemodi-
yaliz hastasında yaptıkları bir çalışmada %63 oranın-
da antikor yanıtı elde etmişlerdir. Bu hastaların dör-
dünde yeterli antikor yanıtı elde edilmesine rağmen
HBV enfeksiyonu gelişmiştir. Bu durum anti HBs ya-
nıtının HBV enfeksiyonundan korunmak için tek başı-
na yeterli olmadığını ve başka antikor ve/veya hücre-
sel immün yanıtların da önemli olduğunu göstermek-
tedir.

Sağlıklı kişilerde %98'e ulaşan serokonversiyon
sağlayan HBV aşısı ile hemodiyaliz hastalarında iste-
nen düzeyde yanıt elde edilememesinin nedenleri araş-
tırılmış ve öncelikle aşının etkinliğini arttırmayı amaç-
layan araştırmalar yapılmıştır. Thymopentin, taurin,
parotin, lithium, murabutide ve alfa interferon'un aşı
ile beraber verilmesi denenmiştir (16-21). HBV aşısı-
na yanıt vermeyen hemodiyaliz hastalarının monositle-
rinde metabolik defekt saptanmıştır. Antijen tarafın-
dan uyarılan T lenfositlerinin interlökin-2 sentezi bu

hastalarda yetersiz bulunmuş-
tur (22). Meuer ve ark. (23),
1989 yılında yaptıkları bir ça-
lışmada aşıya yanıtsız 10 has-
taya tekrar aşılama sırasında
interlökin-2 vermişler ve has-
taların tümünde anti HBs tit-
resinin lOmİÜ/ml üzerine
çıktığını göstermişlerdir. Bu
yöntemin immün yanıtı yeter-
siz hastalarda HBV profilak-
sisinin sağlanmasında etkili
olacağı düşünülmektedir.

HBV aşı yanıtının arttırılması konusunda bir diğer
yaklaşım ise preS-5 antijeninin HBsAG aşısına katıl-
ması şeklindedir. Oluşan preS-2 antikorları invivo ve
invitro çalışmalarda anti HBs'nin yokluğunda HBV'u-
nu nötralize etmektedir (24,25). Çalışmamızda kullan-
dığımız Hevac B aşısının %1 oranında preS-2 içerme-'
sine karşın, elde edilen yanıtın düşük olması aşıdaki
preS-2 oranının arttırılması gereğini düşündürmekte-
dir.

Hemodiyaliz hastalarını tehdit eden enfeksiyonla-
rın başında gelen HBV enfeksiyonuna karşı daha etki-
li aşılar ve aşı programlarının geliştirilmesi gerekmek-
tedir. Ancak böyle bir aşının elde edilmesini bekler-
ken KBY olan hastaların erken dönemde HBV enfek-
siyonu açısından incelenmesi ve enfeksiyon etkeni ile
karşılaşmasına fırsat vermeden erken dönemde mev-
cut aşılar ile aşı programına alınması, aşı yanıtının ye-
tersiz olduğu olgularda ise daha iyi çevre kontrolünün
sağlanması ve çift doz aşı uygulanması önerilmekte-
dir.
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