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HEMODiYALiZ HASTALARINDA DEGISIK iKi DOZ REKOMBINANT
HEPATIT B ASISI UYGULAMASININ KARSILASTIRILMASI

IMMUNE RESPONSE TO DIFFERENT DOSE RECOMBINANT HEPATITIS B VACCINE
IN HEMODIALYSIS PATIENTS

Dr. A. Kosar, M. Yeksan, Dr. M. Dalmaz, M. Kosar

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Konya Devlet Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi, KONYA

OZET

Bir ¢cok ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda hepa-
tit B profitaksisinde degisik doz ve degisik asilama
programlart énerilmektedir. Bu arastirmada hemodi-
yaliz hastalarinda cift ve tek doz rekombinant hepatit
B asisinin  antikor cevaplarini karsilastirdik. Aras-
tirmaya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi ve Konya
Devlet Hastanesi'nde diizenli olarak diyalize giren 56
hasta dahil edildi. Birinci grupta 36 hasta, ikinci
grupta 20 hasta vardi. Hastalar haftada 2 veya 3 kez
diizenli olarak diyalize 4 saat siire ile polisulfon
membranli diyalize giriyorlardi. Birinci gruptaki has-
talara 20 ug recombinant hepatitis B asist (Gen-He-
vac B, Pasteur - Merieux France) 0,1 ve 6'nct aylarda
intramuskuler olarak yapildi. ITkinci gruptaki hastala-
ra ayni donemde 40 mikrogram asi ayni yolla uygu-
landi. Kan érnekleri 1,2, 7'nci aylarda diyaliz oncesi
alindi. Anti HBs seviyeleri ELISA yontemi ile 6lciildii.
l0UIml'nin iizeri koruyucu olarak kabul edildi. Sonuc-
lar APPS bilgisayar istatistik programinda Chi-squa-
re ve Student’s t testi ile degerlendirildi. 7'nci ayin so-
nunda birinci gruptaki hastalarin % 69unda, ikinci
gruptaki hastalarin % 85'inde anti-HBs diizeyi koru-
yucu diizeyi olan 10 Ulml'nin iizerinde idi. Cift doz
asi uygulanan hastalarda koruyuculuk orani daha
yiiksek olup iki grup arasindaki fark istatistiki olarak
anlaml idi (p<0.05). Hemodiyaliz hastalarinda tek
doz ast uygulamas: yerine cift doz ast yapilmasinin
daha uygun olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz hastasi, hepatit
B asis1

GIRIS

Tim diinyada hepatit B 6nemli saglik sorunlarindan
birisidir. Her gecen giin siklig1 artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki hepatit B tastyiciligi sikligi
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SUMMARY

Hepatitis B vaccine is recommended different do-
sage and different way from the allot of study in he-
modialysis patients. We aim to investigate the effect of
single and double dose hepatitis B vaccine in hemodi-
alysis patients. In this study there was 56 HD patients.
Patients were divided into groups. There was 36 pati-
ents in the first and 20 patients in the second group.
Patients were dialysed twice or three times weekly 4
hours with poly-sulphane membrane. 20 ugr dose of
vaccine at 0, 1 and 6th months were given intramus-
cularly (IM) in the first group. 40 mgr dose of vaccine
at the same time and route in the second group. Anti-
HBs levels were measured before dialysis at 1,2 and
7 th months. Anti-HBs 10 > WI ml was accepted as a
protective level using for hepatitis B virus infection.
The data were analysed the APPS computer statistic
programme with chi-square test, Student's t test. The
level of anti- HBs was greater than 10 IU/ml 69 per-
cent in first group, 85 percent in the second group at
end of the seventh month. In the second group level of
antiHBs was higher than the first group and was sig-
nificant statistically (p<0.05). In conclusion, we that
recommended double dose hepatitis B vaccine in he-

modialysis patients.

Key Words: Hemodialysis patients, hepatitis B
vaccine

6.9/100.000 olarak bildirilmistir (', 2). Ulkemizde ya-
pilan degisik ¢aligmalarda bu oran % 3.1 ile 19.1 ara-
sinda degismektedir (3). Saglikli kisilere gore kronik
hemodiyaliz hastalarinda hepatit B, hepatit C, CMV ve



EBV basta olmak lizere viral enfeksiyonlara sik rast-
lanmaktadir. Bunun sebebi hastalarin uzun siire diyali-
ze girmesi, intravendz ilag kullanmalari, sik olarak kan
ve Urilinleri almalar1 ve immun sistemlerinin baskilan-
mig olmasidir (4). Hemodiyaliz hastalarinda HBsAg
sikligr ile ilgili degisik caligmalar bulunmaktadir. Gii-
ney Afrika'da yapilan bir calismada (5) diyaliz hasta-
larinda HBsAg siklign % 17.8, iran'da yapilan bir ca-
lismada ise % 68 olarak bildirilmistir (6). Tiirkiye'de
bu oran % 5.4 - % 28.5 olarak verilmistir (3).

Hepatit B infeksiyonu tagima riski olan herkese asi
yapilmalidir. Asinin bilinen belli bir kontraendikasyo-
nu yoktur. Asi genellikle iyi tolere edilir. Yan etki ola-
rak lokal reaksiyonlar, genel yorgunluk, asteni, bulanti,
ishal, bas agnsi1 ve nadiren anafilaksiye neden olabil-
mektedir. As1 0, 1, 6'nc1 aylarda veya 0, 1, 2'nci aylar-
da veya 0, 1, 2, 6 ve 12'nci aylarda gibi degisik proto-
kollerle 20 veya 40 mikrogram dozunda genellikle int-
ramuskiiler (deltoid adalesine) olarak yapilmaktadir.
Bunun yaninda subkutan intravendz, intrakiitan yoldan
uygulamalar tlzerinde de caligmalar yapilmaktadir.
Saglikli kisilerde her 5 yilda bir rapel yapilmasi tavsi-
ye edilmekte, hemodiyaliz hastalarinda ise antikor ce-
vabi 6 aylik araliklarla Olciilmesi ve antikor titresi
diisme egiliminde olan hastalara rapel yapilmasi One-
rilmektedir (7, 8, 9,10,11,12).

Bu arastirmada hemodiyaliz hastalarinda cift doz
ve tek doz rekombinat hepatit B agisinin antikor ce-
vaplarin1  karsilagtirdik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Has-
taliklar1 Anabilim Dali Hemodiyaliz Unitesi ve Konya
Devlet Hastanesi Hemodiyaliz iinitesinde diizenli diya-
liz programina bagli, son donem bobrek hastalarinda
yapildi. Arastirmaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
ve Konya Devlet Hastanesi'nde diizenli olarak diyalize
giren 56 hasta dahil edildi. Birinci grupta 35 hemodiya-
liz hastast (22 erkek, 14 kadin, yas ortalamasi 35 *+
2.6) vardi. Ikinci grupta 20 hasta olup, 114 erkek, 9'u
kadin, yas ortalamasi 34 + 3.4 idi. Birinci gruptaki
hastalara 20 pg recombinant hepatitis B asis1 (Gen-
Hevac B, Pasteur-merieux) 0,1 ve 6'nci aylarda intra-
muskuler yapildi. Ikinci gruptaki hastalara ayni do-
nemde 40 mikrogram asi ayni yolla uygulandi. Calig-
maya HBsAg, Anti-HBs ve anti-HBc'si pozitif hastalar
ve 3 aydan daha kisa siire diyalize giren hastalar dahil
edilmedi. Immunsiipresif tedavi alan hastalar da aras-
tirmaya dahil edilmedi. Hastalar diizenli olarak haftada

2-3 kez diyalize giriyorlardi. Hemodiyaliz islemi bir
seansta 4 saat olmak iizere hollow - fiber tip 1 m’ yii-
zeyli polisulfon ve kuprofan diyalizorler ile yapildi.
Hastalar 40-50 mg/giin proteinli kronik bobrek yetmez-
ligi diyeti, kalsiyum 2 g/giin, aktif D,, aluminyumlu
fosfor baglayicilari, B grubu vitamin preparatlarini, hi-
pertansiyonu olanlar alfa-metil dopa ve ACE inhibitorii
gibi ilaglan diizenli olarak kullaniyorlardi. HBsAg Ta-
yini: Cerez 900 HDI ELISA cihazi ile Wellcozyme
HBsAg kiti kullanilarak yapildi. Sonuglar negatif veya
pozitif olarak degerlendirildi. Anti-HBs tayini: Cerez
900 HDI ELISA cihaz1 ile Wellcozyme Anti-HBs kiti
kullanilarak yapildi. 0.830 cut off degerinin tizeri 10
[U/ML olan koruyucu diizey olarak kabul edildi.

APPS/Minitap bilgisayar programinda Student-t
testi ve korelasyon analizleri ile degerlendirildi. Ortala-
malar X = SD olarak alindi. P < 0.05 ve daha kiigiik
degerler istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Her iki grupta 1.2 ve 7'nci ayin sonunda elde edilen
anti-HBs diizeylerinin koruyuculuk yiizde dagilimlari
tablo I'de verilmistir. Her iki gruptaki anti-HBs diizey-
leri grafik I'de gOsterilmistir.

Tablo 1. Her iki grupta elde edilen Anti-HBs seviyesinin
koruyucu diizey olan 10 IU/MPnin iizerine olan hastala-
rin yiizde dagihimlar:

Gruplar n  Lay (%) 2ay (%) 7.ay (%) P Degeri
Grupl 36 45 63 69 <0.05
Grup Il 20 60 70 85 <0.05
P degeri >0.05 >0.05 >0.05
M Grup1
Grup II

Grafik 1. Her iki gruptaki anti- HBs diizeylerinin
yiizde dagilim



Tablo I'de ve grafik 1'de goriildigii gibi her iki
grupta da anti-HBs diizeylerinde artis oldugu goril-
mektedir. Birinci grupta anti-HBs diizeyi birinci ayin
sonunda % 45, ikinci ayin sonunda % 63, 7'nci ayin
sonunda % 69 oraninda koruyucu diizeyin ilizerinde
iken ikinci grupta birinci ayin sonunda % 60, ikinci
ayin sonunda % 70, 7'nci ayin sonunda % 85 oraninda
koruyucu diizeyin lizerinde idi. Cift doz as1 uygulanan
hastalarda koruyuculuk orani daha yiiksek olup iki
grup arasindaki fark bir, iki ve 7'nci ayin sonunda ista-

tistiki olarak anlamli idi (p<0.05).

TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda degisik calismacilar ta-
rafindan bildirilen hepatit B asisinin koruyuculuk
oranlan tablo Il'de gosterilmistir. Buna gore oranlar
% 53-68 arasinda degigsmektedir (11,13-17). Bizim ca-
lismamizda hemodiyaliz hastalarinda koruyuculuk
orani tek doz as1 uygulananlarda % 69, cift doz as1

uygulananlarda % 85 olarak bulundu.

Tablo II. Degisik calisma gruplarimin diyaliz hastala-
rinda kullandiklar1 hepatit B asis1 ve uygula-
ma sekilleri ve bizim sonuclarimiz

Calisma Kullanilan Uygulanan Verilis zaman1 Bagisiklik
grubu ast tird doz "g) (ay) yiizdesi (%)
Miguel ve ark.  Re 20 0,1,2,8 88

40 0,1,2,8 78
Desmyter ve ark. Plazma 30 0,1,2,5 78
Stevens ve ark.  Plazma 40 0,1,6 80
Leijs ve ark. Re 20" 0,1,2,6 80
Brugera ve ark. Re 20 0,1,6 53*%, 60**
Bizim Re 20 0,1,6 69
sonuglarimiz Re 40 0,1,6 85

* Kadin, ** Erkek

Tabloda da goriildiigli gibi bizim cift doz as1 uygu-
lamasi ile elde ettigimiz sonucglar diger arastincilann
sonuglan ile paralellik gostermekte, tek doz asi sonug-
laniniz genelde diger arastincilann sonucglanna gore
daha diisiik, Brugera ve ark. sonuclari ile benzerlik
goOstermektedir.

Bizim arastirmamizda ve diger arastirmacilarin
sonuclarina gore ¢ift doz asi uygulamasi ile daha ytik-
sek antikor diizeyi ve daha yliksek koruyuculuk orani
elde edildigi ortaya konmustur. Bu ytizden hemodiya-
liz hastalarinda cift doz as1 uygulamasinin daha fayda-
I1 olacagi kanaatindeyiz. Cift doz asi uygulamasina
ragmen koruyucu antikor diizeyi saglanamayan vaka-
larda rapel yapilmasi distintilebilir. Buti ve ark. hemo-

diyaliz hastalannda 6 ay ara ile anti-HBs diizeyleri Ol-
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ciilerek 10 IU/ml'nin altinda olanlara tekrar 1 doz rapel yapil-

masinin uygun oldugunu bildirmislerdir (12).
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