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Seleuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyvaliz Unitesinde diizenli olarak divaliz programma bagh 22
erkek. 14 kadin aragtirmava dahil edildi. Hastalara 0. 1 ve 6.nc1 avlarda 20 microgram rekombinant hepatit B
asist intramuskiiler olarak deltoid kasina yapildi. Anti-11Bs, (3. C4 ve total Ig(; diizeyleri élgiildii. T4 ve T8
savist immun floresans yontemi (IFA) ile sayildr. Elde edilen sonuglar minitab istatistik programi ile
hilgisavarda degerlendirildi. Hastalarin % 69.04"iinde antikor diizevi koruvucu diizevde idi. Hepatit B aginin
antikor cevabu ile T4 lenfosit, yas ve serum kreatinin sevivesi  arasinda istatistiki olarak pocitif korelasyon
bulundu (r = 0.05, p- 0.05). C3, C4, total lenfosit, T8 lenfosit, T4:T8 orani, diyaliz siiresi, agirlik, cinsiyet,
anti-HC pozitifligi, karaciger fonksivon testleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasvon yoktu.
[Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1(4):263-267,1994]
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The factors affect the antibody answer to recombinant hepatitis B vaccine in hemodialysis patiens

22 male, 14 female hemodialysis patients (HP) were included in this study. 20 microgram recombinant
Hepatit B vaccine were given at 0. Ist and 6th months in deltoid muscle. The level of anti-HBs. '3, C4, Total
Ig(; were performed by ELISA. Total lymphocytes count were performed by Techinon H1 873 14, T &
vmphocvtes and T4:T8 ratio were measured by IFFA. Data were analysed by minitab computer programme.
The level of anti-HBs were protective 69.04 percent of patients. There was a significant correlation between
age. T4 lvmphocyte, level of serum creatinin and anti I{Bs levels (p 0.05. But there was no correlation
hetween weight, sex, anti-HCl antibody positivity, duration of dialysis, abnormal liver functions, C3, C4, T8
lvmphocvies, T4:T8 ratio and immun response 1o hepatitis B vaccination in HP. [Journal of Turgut O:zal
Medical Center 1(4):263-267,1994)
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Hemodiyaliz  hastalarinda hepatit B agisina  faktorler immun  sistemi  baskilamaktadir®™®.

antikor cevabinin normal insanlara gore daha diigiik
oldugu bildirilmektedir'™. Antikor cevabimin diisiik
olmasinin en 6nemli nedeni diyaliz hastalarinda
immun sistemin baskilannug olmasindan
kaynaklanmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda
kronik iiremi bagta olmak iizere diyalize girme
stiresi, kullanmlan filtrenin membram gibi degisik

Hemodiyaliz hastalarinda hastanin immun yapisi
yaninda agt cevabim yasg, cins, agirlik ve kullanilan
bazi ilaglarla, sigaranin etkiledigi belirtilmigtir’"’.
Bazi ¢aligmalarda ise cinsiyetin agi1 cevabi iizerinde
etkisi olmadig: bildirilmigtir''. Diyaliz hastalarinda
relatif bir lenfopeni bulunmaktadir. Kronik iremi

primerolarak T lenfositlerin  proliferasyonunu
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engellemektedir. Bir yildan daha uzun siire diyalize
giren hastalarda T4 sayisinda kismi bir azalma
oldugu fakat T4.T8 oranin  degismedigi
bildirilmigtir'>. Baska caligmalarda ise diyaliz
hastalarinda T4, T8 sayis1 ve T4:T8 oramin normal
insanlara gore daha diisiik oldugu bildirilmistir®. Bir
caligmada da lenfosit sayisi ile ast cevab arasinda
anlamhi  korelasyon  oldugu  bildirilmigtir'*.
Literatiirde hepatit B asgisinin antikor cevabina etki
eden faktorler konusunda kesin bir fikir birligi
yoktur.

Bu ¢aligmamizda hemodiyaliz hastalarinda total
lenfosit, T4, T8, T4, T8 orani, C3, C4, total IgG, yas,
cinsiyet, agirhk, diyaliz siiresi, karaciger fonksiyon
testleri, serum kreatinin seviyesi ve anti-HCV
pozitifligi gibi degisik faktorlerin hepatit B agisinin
antikor cevabina etkisini incelemeyi amagcladik.

MATERYAL VE METOD

Aragtirmaya 1992-93  yillaninda  Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesinde
diizenli olarak diyalize giren 36 hasta dahil edildi.
Aragtirmaya dahil edilen hastalann HBsAg ve Anti-
HBs'leri negatifti. Hemodiyaliz hastalarinin  14'ii
kadin, 22'si erkekti. Hastalarda yas dagilim1 18 ile
60 arasinda degismekte olup ortalama yas 35.2+2.6
idi. Hastalar diizenli olarak haftada iki veya ii¢ kez
polysulfone membranli makinalarda 4 saat siire ile
diyalize giriyordu. Tiim hastalar aktif D3 vitamini,
aluminyumlu - fosfor baglayiailan, kalsiyum, B

vitamini, esansiyel aminoasit, gerekli olanlara
antilipertansif, oral veya parenteral demir
preparatlan  ahiyordu. Aragtirmaya dahil edilen
hastalardan immunsiipresif tedavi alan yoktu.

Hastalara rizas1 alinarak 0.5 ml.'sinde 20 mikrogram
rekombinant hepatit B agis1 bulunan (GENHEVAC
HEPATIT B) 0, | ve 6.nc1 aylarda deltoid adalesine
intramuskiiler yapildi. HbsAg, Anti-HBs, anti-HBc,
Anti-HCV, Total IgG, C3, C4 seviyesi tayini S.U.Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapilds.
Bunun igin hastalardan 5 cc kan alindi. Serumlar
aynldi ve -20°C'de deep-freezde saklandi. HBsAg,
Anti-HBs, Anti-HCV seviyeleri Cerez 900 HDI
ELISA cihazi ile Welkozyme Kkitleri kullanilarak
yapildi. Total IgG, C3, C4 tayini Cerez 900 HDI
ELISA cihazi ile Radial diffusion complement IgG,
C3 ve C4 kitleri kullanilarak yapildi. SGOT, SGPT,
keratinin - SU.  Tip  Fakiiltesi  Biyokimya
Laboratuvarinda Technicon H!l System 873 cihaz ile
yapildi. Hemoglobin, hematokrit, 16kosit, lenfosit ve
total lenfosit sayimlan Technicon RA-XT otomatik
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cihazi ile yapildi. T4 ve T8 lenfositleri anti-T4 ve
anti-T8  monoklonal  antikorlann  kullantlarak,
immunfloresans yontemi ile Sero-Tek, anti-human
antibodies, England kiti kullanilarak yiizde olarak
degerlendirildi. Total lenfosit sayisindan
yararlanarak mm™teki T4 ve T8 sayis1 bulundu. T4
ve T8 sayisindan yararlamlarak T4.T8 oram
hesaplandi. Calisma sonuglarimi degerlendirirken
anti-HBs seviyelerinin cut off degerlerini dikkate
alarak istatistiki c¢ahsmalart yapildi.  Sonuglar
"Apps/minitab” istatistik pogram ile bilgisayarda
Student's t testi ve korelasyon analizleri ile
karsilagtinidi.

BULGULAR

Aragtirmaya dahil edilen hastalanin 22'si erkek
14'i kadindi. Yaglan 14 ile 60 arasinda degigmekte
olup ortalama 35+2.6/ yil idi. Diyaliz siireleri 7 ay ile
108 ay arasinda degismekte olup ortalama 42.4+5 2
ay idi. Hastalarda ilk doz agt yapildiktan 1 ay sonra
elde edilen anti-HBs'nin cut off optik dansite (OD)
diizeyleri 1.21+0.5 idi. Hastalarin 18'sinde (% 50’
sinde) antikor seviyesi koruyucu diizey olan 10
IU/L'nin iizerinde idi. Hastalarda 2'nci doz asi
yapildiktan 1 ay sonra yani ilk dozdan 2 ay sonra
elde edilen anti-HBs'nin cut off OD diizeyleri
1.56+0.10 idi. Anti-HBs diizeyi hastalarin 20'sinde
(% 55.4 iinde) koruyucu diizey olan 10 [U/L'nin
iizerinde idi. 3°ncii doz asidan sonra yani ilk doz
asidan 7 ay sonra hastalarda anti-HBs'nin cut off
degerleri 2.18 £0.40 idi. Hastalarin 25'inde (% 69.04
iinde) koruyucu diizey olan 10 IU/L’ nin iizerinde idi.
Hastalarda 7" nci aydaki antikor diizeyleri 1'nci 2 nci
aydaki antikor diizeylerine gore anlamli derecede
artnugti. Bu artig istatistiki olarak anlamli bulundu

(p<0.001).
Anti-HBs seviyesi 1'nci ayda kadinlarda
1.36£0.17, erkeklerde 1.037+0.15, 2’nci ayda

kadinlarda 1.68+0.16, erkeklerde 1.47+0.12 idi,
T'nci ayda kadinlarda 1.94420.37, erkeklerde
2.28+0.3 olarak tesbit edildi. iki grup arasinda
istatistiki olarak anlamls bir fark yoktu (p>0.05 ).
Erkek ve kadinlarda anti-HBs seviyeleri Sekil I'de
gorillmektedir.

Anti-HCV pozitif hastalarda anti-HBs diizeyi
I'nci ayda 1.773+0.18, 2'nci ayda 1.449+0.16, 7"nci
ayda 2.24+0.20 idi. Anti HCV negatif hastalarda
anti-HBs diizeyi 1'nci ayda 1.16+0.14, 2'nci ayda
1.66+0.13, 7°nci ayda 2.2540.10 idi. iki grup
arasinda istatistiki olarak anlamh bir fark yoktu
(p>0.05). Sekil II'de anti-HCV pozitif ve negatif
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Sekil 1. Kadin ve erkeklerde 1. 2. 3 ncii aylarda anti-
HBs diizeyleri.
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Sekil 2. Anti-HCV pozitif ve negatif hastalarda 1, 2,
3 ncii aylarda anti-HBs diizeyi

hastalarda anti-HBs seviyesi verilmigtir.

Kreatin seviyesi diyaliz sonrasi 7 mg/di'nin
altinda olan hastalarda anti-HBs seviyesi 1'nci ayda
1.34+0.3, 2'nci ayda 1.73%0.10, 7°nci ayda
2.28+0,27 idi. Diyaliz sonras: kreatin seviyesi 7
mg/dl'nin iizerinde olan hastalarda anti-HBs diizeyi
1'nci ayda 0.817+0.18, 2°nci ayda 1.25+0,18, 7°nci
ayda 1.71% 0.44 idi. ki grup arasinda birinci ve
2"nci ayda (p< 0.05) igin 7 nci ayda ise (p<0.1) igin
istatistiki olarak anlamh fark vardi. Yani kreatinin
seviyesi diigtik hastalarda antikor cevabi kreatinin
diizeyi yitksek olan hastalara gore daha iyiydi. Sekil
IlI'de kreatinin seviyesi 7 mg/dl'nin altinda ve
iistiinde olan hastalarda  anti-HBs  diizeyleri
verilmigtir,
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Sekil 3. Kreatin seviyesi 7 mg/di'nin altinda ve
iistiinde olanlarda anti-HBs diizeyleri

Hastalarin yas ortalamasi 35+2.6 idi ve yas ile as1
cevabn arasinda istatistiki olarak anlamh korelasyon
vardi (P<0.05). Agirliklan ortalamalan 45+13/kg,
ortalama SGOT degeri 43+13 U/L, SGPT 45+12 U/L
idi. Anti-HBs agirhik. SGOT, SGPT arasinda anlamh
bir korelasyon yoktu (p>0.05). Tablo I'de degisik
parametrelerle anti-HBs arasindaki  korelasyon
sonuglan verilmistir.

Aragtirmaya dahil edilen HHD'da total lenfosit
sayis1 1692 +93 mm®, T4 lenfosit sayisi 582+93 mm?,
T8 lenfosit sayist 470+ 40 mm®, T4 : T8 oram ise
1.718 idi. Total lenfosit, T8, T4 ve T4:T8 oram
arasinda  zayif bir korelasyon vardi. Fakat bu
istatistiki olarak anlamh bir degildi (p>0.05).

Hastalarda C3 diizeyi 10243.5 mg/dl idi
(normali; 70 - 176 mg/ dl ). C4 ise 34.46+1.8 mg/di
idi (normali 16.3 -44.7 ). Total IgG diizeyi 1123428
mg/dl idi (normali 564-1765). C3, C4 ve total IgG
ile anti-HBs seviyeleri arasinda istatistiki olarak
anlamh korelasyon yoktu (p>0.05).

TARTISMA

Saghikh kigilerde hepatit B asisimn  antikor
cevabim1  yas, agirhk. konagin immun yapisi.
cinsiyet, sigara icme gibi degisik faktorlerin
etkiledigi bildirilmistir'"'*. Saghkh kisilerde yas ile
hepatit B agistmin antikor cevabh arasinda  pozitif

Tablo I. Anti-HRBs ile degigik paramatreler arasmdaki korelasyon sonuglan

Oycllik Yay Agir. SGPT SGOT Tol.

T4 8 1418 Cc3 C4

r 0.421 0.103 0.128 0.143 0.209

0.299 (.281 0.161 (. 130 0.097

a 005 ign r=0.349. o 0.1 igin r = 0.290'dan buyik ohnas igatistiky agdan anlaml olmaktadar.

Yas vl SGPT UL SGOT . UL, Tot ], : Total lantositimm'*

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1(4):1994




Kosar ve ark.

Hemodivaliz hastalarinda rekombinan hepatit B agisuun antikor cevabina etki eden faktirler

korelasyon oldugu ve yas biiyiidiikge as1 cevabimin
azaldi), yas Kkiigiildiik¢e asi cevabimin arttig
bildirilmistir'>. Hemodiyaliz hastalarinda da hepatit
B agsisimin antikor cevabi ile yas arasindaki iligki
incelenmis ve saglikh kisilerde oldugu gibi ag1 cevabi
ile yas arasinda pozitif korelasyon oldugu ortaya
konmustur'™'*"". Bu ¢aligmada da hepatit B agisinin
antikor cevaby ile yas arasinda istatistiki olarak
anlaml1 korelasyon vardi.

Saghkl kigilerde ve hemodiyaliz hastalarinda
hepatit B asisinin antikor cevabu ile cinsiyet arasinda

ihski  oldugu ve Kkadinlarda erkeklere gore
koruyuculuk  oramnin  daha  yiiksek  oldugu
bildirilmistir''*"". Burugera ve ark. 80 diyaliz

hastasinda  yaptiklan  ¢aligmalarda  kadinlarda
koruyucu antikor oranint %60, erkeklerde ise %53.6
olarak bulmusglardir ve aradaki farkin istatistiki
olarak anlamli olmadigint belirtmiglerdir. Horak ve
ark. 28 kisilik diyaliz hastasinda yaptiklarn ¢aligmada
4 doz hepatit B serum agis1 yaptiktan sonra asi
cevabinin  kadinlarda daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir'®. Bu ¢alismada anti-HBs diizeyleri
bakimindan kadin ve erkekler arasinda istatistiki
olarak onemli bir fark yoktu. Aynca erkek ve
kadinlarin yas ortalamalari, ortalama diyaliz siireleri,
diyalize girme sikhklan, kullamlan membranlar
agisindan da anlamh bir fark yoktu. Bundan bagka
agt cevabina etki edebilecek lenfosit subtipleri,
kompleman seviyeleri agisindan da kadin ve erkekler
arasinda anlaml bir fark yoktu. Bu durumun diger
aragtici gruplarin segmis oldugu orneklere bagh
olabilecegi. daha biiyiik gruplarla ve daha uzun siireli
¢aligmalarin konuya agikltk getirebilecegi
kanaatindeyiz.

Kronik hemodiyaliz hastalarinda hem hepatit B
hem de hepatit C viriis (HCV) infeksiyonlarina ve
tasgiytcithigina stk olarak rastlanmaktadir.  HCV
infeksiyonlart  diyaliz  hastalarinda  prognozu
etkileyen énemli faktorlerden birisidir. immun sistem
lizerindeki yaptigi degisiklikler tam olarak ortaya
konmanugstir'’. Bu yiizden bu galigmada anti-HCV
pozitifliginin hepatit B agisinin antikor cevabi
lizerine etkili olup olmadigim inceledik. Anti-HCV
pozitif hastalarda T8 sayisi yiiksek ve T4:T8 oram
daha diisiik olmasina ragmen hepatit B asisinin
antikor cevabi ile anti-HCV arasinda istatistiki olarak
anlamli bir iligki bulamadik.

Hemodiyaliz hastalarinda kronik iiremi bagta
olmak iizere diyalize girme siiresi, kullanilan
filtrenin membran1 gibi degisik faktérler immun
sistemi baskilamaktadir®®. Uremi nedeni ile immun
sistemi baskilanmig diyaliz hastalarinda hepatit B
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agisinin antikor cevabinin da daha diisiikk olmasi
gerekir. Bu ¢aligmada kronik hemodiyaliz hastalarini
kreatin degerleri 7 mg/dI'nin altinda ve iistiinde
olanlar diye iki gruba ayirdik. Kreatinin seviyesi 7
mg/di'nin altinda alan hastalarimizda 7 mg/dI'nin
iistende olan hastalannuza gére hepatit B agisinin
antikor cevabint daha yiiksek olarak bulduk. Bu da
kronik dreminin immun sistemi baskiladiginin
indirek bir gostergesi olarak yorumlanabilir.

Astlara karsi immun cevap T ve B hiicrelerinin
igbirligi ile olugmaktadir. T4 (T helper,Th) lenfositler
o0zel  reseptorleri  aracihfiyla  antijen  sunan
hiicrelerden antijeni alirlar ve antijene kargi cevap
olugmasinda 6nemli rol oynarlar. Bu hiicrelerden
birisindeki bozukluk as1 cevabinin bozulmasina
neden olacaktir'”. Kronik hemodiyaliz hastalarinda
lenfopeni vardir ve T lenfosit sayist azalmigtir. T

lenfosit fonksiyonlarinda da bozukluk
bulunmaktadir. Bu yiizden bu hastalarda T
lenfositlerin  rol aldigi  immun fonksiyonlarda

yetersizlik bulunmaktadir’'. Bu galigmada hepatit B
agisinin  ankitor cevabi ile lenfositler arasindaki
iliskiyi inceledigimizde T4 lenfosit sayisi ile ag
cevabi arasinda zayif ta olsa anlaml korelasyon
vardi. Daha anlamli bir korelasyon olmasi
beklenirken zayif bulunmasinda degisik faktérlerin
rolii oldugu kanaatindeyiz. Ciinkii, periferdeki bu
lenfositlerin sayistni cok degisik  faktor
(infeksiyonlar, analiz yontemleri, fiziksel ve
psikolojik stres, ilaglar) etkilemektedir'®. Bu
¢ahsmaya dahil edilen hastalar incelendiginde
hastalarin %47'sinde anti-HCV pozitifti. Yani viral
bir ifeksiyon tagiyorlardi. Anti-HCV pozitif ve
negatif hastalarda T4, T8 ve T4:T8 oranini
karsilagtirdiginizda; anti-HCV pozitif hastalarda T8
sayisin1 daha yiiksek ve T4:T8 oranini ise daha diigik
bulduk. Eger bu durum olmasaydi, ¢aligmamizda
anti-HBs ile lenfositler arasindaki korelasyon daha
belirgin olacakti. :

Hastalarimizda C3,C4 ve total IgG normal
smurlar i¢inde idi. Hemodiyaliz hastalarinda hepatit
B agisinin antikor cevab ile C3, C4 ve IgG arasinda
istatistiki olarak anlamli bir korelasyon tesbit
edemedik. Buda muhtemelen serum C3, C4 ve IgG
seviyesinin bir ¢ok faktorden etkilenmesinden
kaynaklanmaktadir'*.
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