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ÖZ

Amaç: Hepatit B virüsü (HBV), asemptomatik vakalardan ciddi karaciğer hastalıklarına kadar geniş bir klinik 
yelpazede izlenen DNA virüsüdür. Son Dönem Böbrek Yetmezliği (SDBY) hastaları, kan transfüzyonları ve 
kontamine ekipmanlar gibi faktörler nedeniyle HBV etkenine maruz kalabilmektedir. Bu hasta grubunda 
korunma amacıyla aşılama programı oldukça önemli olmakla birlikte, aşı yanıtının yetersizliği mortalite ve 
morbidite artışına sebep olmaktadır. Bu çalışmada SDBY hastalarında Hepatit B immünizasyonunda etkili 
faktörlerin incelenmesi ve aşı yanıtının mortalite ile olan ilişkisininin değerlendirilmesi amaçlandı.
Yöntem: Bu çalışma kesitsel ve retrospektiftir. Balıkesir ilinde 2015 Ocak-2020 Aralık tarihleri arasında 
kronik hemodiyaliz programına alınan, hasta dosyalarından ve bilgi işlem merkezinden anonim verilerilerine 
erişilebilen 367 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalar aşı yanıtına göre, aşı yanıtı geliştiren (anti-HBs ≥10 IU/
mL) ve geliştirmeyen (anti-HBs <10 IU/mL) olarak gruplara ayrıldı.
Bulgular: Hastalarda kronik hepatit B seroprevalansı %4.08; kronik hepatit C seroprevalansı %2.17 olarak 
saptandı. Aşı yanıtı geliştiren grupta 284; aşı yanıtı geliştirmeyen gruptaysa 60 kişi görüldü. Aşı yanıtı geliştiren 
hasta grubunda, serum albumin düzeyleri istatiksel olarak yüksek izlendi (p=0.046). Aşı yanıtı geliştirmeyen 
grupta kronik hemodiyaliz programına alınmalarından üç yıl sonraki mortaliteleri daha yüksek olmasına 
rağmen istatiksel olarak anlamsız saptandı (p=0.653).
Sonuç: SDBY hastalarında albumin seviyesi düşüklüğü ile hepatit B aşısının bağışıklık yanıtında kısıtlılık 
görülmesi malnütrisyonun gelişiminin engellenmesinin önemini göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, Hemodiyaliz, İmmunizasyon

ABSTRACT

Objective: Hepatitis B virus (HBV) is a DNA virus with a broad clinical spectrum ranging from asymptomatic 
cases to severe liver disease. Patients with end-stage renal disease (ESRD) are often exposed to HBV. Although 
a vaccination programme is very important for prevention in this patient group, inadequate vaccine response 
leads to increased mortality and morbidity. In this study, we aimed to investigate the factors affecting hepatitis 
B vaccination in ESRD patients and to evaluate the relationship between vaccine response and mortality.
Methods: This was a cross-sectional and retrospective study. A total of 367 patients enrolled in the chronic 
haemodialysis programme in Balıkesir province between January 2015 and December 2020, whose anonymised 
data could be accessed from the patient files and the data processing centre, were included in the study. 
Patients were divided into groups according to vaccine response, as those who developed a vaccine response 
(anti-HBs ≥10 IU/mL) and those who did not (anti-HBs <10 IU/mL).
Results: Chronic hepatitis B seroprevalence was 4.08% and chronic hepatitis C seroprevalence was 2.17%. There 
were 284 patients in the vaccine response group and 60 patients in the non-response group. Serum albumin 
levels were statistically higher in the vaccine response group (p=0.046). Although mortality three years after 
initiation of chronic haemodialysis was higher in the group that did not develop a vaccine response, it was not 
statistically significant (p=0.653).
Conclusion: The low albumin levels in ESRD patients and the limited immune response to the hepatitis B vaccine 
highlight the importance of preventing the development of malnutrition.
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GİRİŞ

Hepatit B virüsü (HBV), DNA virüs ailesinden olup 
akut ve kronik enfeksiyonlara sebep olmaktadır. 
Asemptomatik hastalıktan, fulminan hepatik 
yetmezliğe kadar oldukça geniş bir klinik yelpazede 
izlenebilmektedir(1). Kronik hepatit B enfeksiyonu, 
kanda veya serumda HBsAg pozitifliğinin altı aydan 
uzun sürmesi ile tanımlanır. Dünya genelinde 290 
milyondan fazla kişide kronik HBsAg pozitifliği 
olduğu tahmin edilmektedir. HBV kaynaklı ölümlerin 
dünyada yaklaşık olarak 1.1 milyon olduğu, 2034 
yılında bu sayının 1.14 milyon seviyelerine ulaşacağı 
düşünülmektedir(2). Son Dönem Böbrek Yetmezliği 
(SDBY) hastaları HBV enfeksiyonlarına sık sık kan 
transfüzyonları, kontamine diyaliz ekipmanları gibi 
faktörler nedeni ile daha yatkın hale gelmektedir.

SDBY sıklığı gittikçe artmakta ve önemli bir halk sağlığı 
problemi haline gelmektedir. SDBY hastalarında 
mortalite oranı normal popülasyona göre oldukça 
yüksek izlenmektedir. İleri yaş, tip 2 diabetes 
mellitus, hipertansiyon, genetik faktörler, obezite 
gibi durumlar SDBY için risk faktörlerindendir(3). SDBY 
hastalarında humoral ve hücresel immunitedeki 
yetersizliklere bağlı enfeksiyonlar daha sık izlenmekte, 
mortalite ve morbidite artışına neden olmaktadır. 
Bu immunite yetersizliğine bağlı olarak SDBY 
hastalarının enfeksiyon etkenlerine daha duyarlı hale 
gelmesi nedeni ile bu hasta grubunda primer koruma 
amaçlı aşı takvimleri uygulanmaktadır. Hepatit B 
aşı şeması bunlardan biri olarak SDBY hastalarında 
kronik hemodiyaliz programı öncesinde sıfır, bir, iki 
ve altıncı aylarda uygulanmaktadır. Her ne kadar aşı 
şeması uygulansa da aşı yanıtı normal populasyona 
göre oldukça düşük izlenmekte, yeterli antikor düzeyi 
sağlansa da zamanla antikor seviyesinde azalma 
görülebilmektedir. Bu düşüşün ve yetersizliğin nedeni 
tam olarak anlaşılamamıştır. Ön planda üremi, ileri 
yaş, malnütrisyon, hemodiyaliz tedavisi düşünülse 
bile net cevap hala bulunamamıştır(4).

Bu çalışmada SDBY hastalarında Hepatit B 
immünizasyonunda etkili faktörlerin incelenmesi 
ve aşı yanıtının mortalite ile olan ilişkisinin 
değerlendirilmesini amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu araştırma, Balıkesir Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından (11.11.2020 
tarih ve 2020/201 sayı) onaylanmıştır.

Bu çalışma kesitsel ve retrospektif bir tasarıma sahiptir. 
Balıkesir ilinde 2015 Ocak–2020 Aralık tarihleri 
arasında kronik hemodiyaliz programına alınan, hasta 
dosyalarından ve bilgi işlem merkezinden anonim 
verilerilerine erişilebilen 367 hasta çalışmaya dahil 
edildi. Çalışmamızda dışlama kriteri olarak kronik 
karaciğer yetmezliği, malignite tanısı nedeni ile tedavi 
görmüş ya da görüyor olmak, HIV ile ko-enfeksiyon, 
immunsupresif tedavi almak belirlendi. Ayrıca tüm 
aşılama programını tamamlayamayan, verilerine 
erişilmekte kısıtlılık yaşanan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı. Hepatit B için serolojik belirteçler (HBsAg, 
anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc total, HBeAg, anti-
Hbe) ve HBV-DNA; Hepatit C için anti-HCV ve HCV-RNA 
kullanılarak tespit edilen Kronik Hepatit B ve Hepatit 
C vakalarında seroprevalans hesaplandı. Hepatit B 
aşılama programını tamamlayanlar sıfır, bir, iki ve 
altıncı aylarda olmak üzere toplam dört doz aşı alan 
hastalardı. Her doz 40 μg hepatit B aşısı (Engerix-B, 
GlaxoSmithKline Biologicals veya Genhevac-B, Sanofi 
Pasteur SA) intramusküler olarak uygulandı. Aşı serisi 
tamamlandıktan bir ay sonra yapılan kontrollerde, 
eğer anti-HBs düzeyi 10 IU/mL’nin altındaysa, 
hastalara başlangıçtaki aşı programına göre aynı 
dozda aşı yeniden uygulandı. İlk aşılama şemasından 
sonra koruyucu yanıt gelişmeyip, ikinci şemadan 
sonra koruyucu yanıt gelişen hasta sayısı 32 olarak 
izlendi. Bir ay sonrasında bakılan anti-HBs düzeyine 
göre aşı yanıtı geliştiren (anti-HBs ≥10 IU/mL) ve 
geliştirmeyen (anti-HBs <10 IU/mL) şeklinde hastalar 
iki gruba ayrıldı. Kronik Hepatit B ve Hepatit C tanısı 
olmayan hastalarda Hepatit B immünizasyonuna 
yanıt oranı ve immünizasyonuna yanıtı etkileyen 
faktörler incelendi. Faktör olarak yaş, cinsiyet, üç 
yıl sonraki mortalite, tip 2 diabetes mellitus varlığı, 
hipertansiyon varlığı ve hemoglobin (Hgb), açlık 
kan şekeri, albumin, ürik asit, kreatinin, trigliserid, 
total kolestrol, yüksek yoğunluklu lipoprotein 
(HDL), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), aspartat 
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 
(ALT), magnezyum, fosfor, kalsiyum, potasyum, klor 
değerleri incelendi. 
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İstatistiksel Analiz: İstatistiksel analiz için SPSS 22.0 
for Windows programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistik 
olarak sürekli değişkenler ortalama ve standart 
sapma olarak, kategorik değişkenler ise yüzde 
olarak ifade edildi. Dağılımları Kolmogorov-Smirnov 
testiyle bulundu. İki grubun karşılaştırılmasında; 
normal dağılımdaki sayısal veriler Student t testi 
ile değerlendirildi; dağılımı normal olmayan sayısal 
verilerin karşılaştırılmasında ise Mann Whitney U 
testi kullanıldı. İstatistiksel olarak p<0.05 veya %95 
güven aralığı anlamlı olarak değerlendirildi.

BULGULAR

Çalışmamızda toplamda 367 hasta değerlendirildi. On 
beş hastada kronik hepatit B; sekiz hastadaysa kronik 
hepatit C tespit edildi. Hemodiyaliz programına 

alınan hastalarda kronik hepatit B sıklığı %4.08, 
kronik hepatit C sıklığı %2.17 olarak saptandı.

Kronik hepatit B ve hepatit C hastaları dışlandıktan 
sonra toplamda 344 hasta saptandı. Anti-HBs 
düzeyine göre aşı yanıtı geliştiren (anti-HBs ≥10 IU/
mL) grupta 284; aşı yanıtı geliştirmeyen (anti-HBs <10 
IU/mL) gruptaysa 60 kişi görüldü. Aşı yanıtı geliştiren 
grupta serum albumin seviyesi anlamlı olarak yüksek 
bulundu (p=0.046). Ayrıca, trigliserid yüksekliği ile aşı 
yanıtının gelişmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki izlendi (p=0.007). Aşı yanıtının geliştirilmesiyle, 
hastaların kronik diyaliz programına alınmalarından 
üç yıl sonraki mortaliteleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmadı (p=0.653). Hastaların 
demografik özellikleri, biyokimyasal parametreleri ve 
ilave bilgiler Tablo 1’de gösterildi.

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri, biyokimyasal parametreleri ve ilave bilgiler

anti-HBs<10 IU/mL
(N=60)

anti-HBs≥10 IU/mL
(N=284) p değeri

Cinsiyet E/K (%) 38/22 164/120 0.424

Yaş (%) 60.26±14.86 60.80±16.12 0.490

Tip 2 diabetes mellitus tanısı (%) 22 108 0.843

Hipertansiyon tanısı (%) 48 203 0.177

Üç yıl sonrası mortalite (%) 38 171 0.653

Hg (g/dL) 10.68±1.87 10.66±1.87 0.657

Açlık kan şekeri (mg/dL) 132.05±61.12 149.64±88.27 0.349

Albumin (g/dL) 3.47±0.75 3.66±0.76 0.046*

Ürik asit (mg/dL) 5.55±1.62 5.67±1.69 0.816

Trigliserid (mg/dL) 145.42±105.72 188.29±137.14 0.007*

Total kolestrol (mg/dL) 151.03±44.88 164.90±55.80 0.098

HDL (mg/dL) 43.25±13.47 41.41±17.15 0.233

LDL (mg/dL) 78.08±36.80 84.87±39.06 0.295

AST (IU/L) 16.40±9.93 16.81±19.61 0.379

ALT (IU/L) 12.30±7.47 14.44±16.04 0.345

Magnezyum (mg/dL) 2.30±0.51 2.29±0.36 0.624

Na+ (mEq/L) 136.15±4.50 136.52±8.64 0.188

K+ (mEq/L) 4.75±0.70 4.77±0.86 0.864

Ca+ (mg/dL) 8.86±1.08 8.71±0.94 0.283

Hg: Hemoglobin; HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein; LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz;  
Na+: Sodyum; K+: Potasyum; Ca+: Kalsiyum; *: p<005.
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TARTIŞMA

Kronik hepatit B enfeksiyonu dünyada ve ülkemizde 
de önemli sağlık problemlerinden biridir. Bu önemli 
sağlık sorununun karaciğer sirozu ve hepatosellüler 
kanser gibi komplikasyonlara neden olması ile ölüm 
oranını arttırdığı görülmüştür(5). Ülkemizde 1998 
yılında yürürlüğe giren aşılama programı sonrasında 
kronik hepatit B enfeksiyonu sıklığında düşme izlense 
de hala yüksek oranda görülmektedir. Dünya sağlık 
örgütü (WHO), Türkiye’yi kronik hepatit B enfeksiyonu 
için orta düzeyde endemik ülkeler arasında 
göstermiştir(6). SDBY nedeniyle kronik hemodiyaliz 
programına alınan hastalar, normal popülasyona 
göre kronik hepatit B enfeksiyonu açısından risk 
altındadır. 2023 yılında yapılan bir meta-analizde 
kronik hemodiyaliz programındaki hastalarda kronik 
hepatit B sıklığı %6.09 olarak görülmüştür(7). 2021 
yılında Afrika kıtasında yapılan bir meta-analizde 
ise kronik hepatit B sıklığı kronik hemodiyaliz alan 
hastalarda %9.88 olarak izlenmiştir(8). 2024 yılında 
Suriye’de yapılan bir çalışmada HBsAg pozitifliği 
%3.2 saptanmıştır(9). Ülkemizde yapılan 2007 tarihli 
bir çalışmada HBsAg pozitifliği %8.7; 2016 tarihli bir 
çalışmadaysa %2.4 olarak görülmüştür(10,11). Bizim 
çalışmamızda da kronik hepatit B sıklığı %4.08 olarak 
görülmüştür.

SDBY hastalarında HBV için aşılama programı 
bağışıklamanın önemli basamaklarından biridir. 
Bu hasta popülasyonunda aşı yanıtının arttırılması 
için çabalara rağmen (çift doz aşılama vb.), 
hala önemli miktarda hastada yeterli yanıt elde 
edilememektedir(12). Bizim çalışmamızda 284 hastada 
aşı yanıtının geliştiği, 60 hastadaysa aşı yanıtının 
gelişmediği görülmüştür. Aşı yanıtının gelişmesini 
engelleyen faktörlerin detaylı şekilde tanımlanması 
gerekmektedir. Malnutrisyonun düşük aşı yanıtı 
gelişimi ve immunsupresyonla ilişkilendirildiği 
çalışmalar mevcuttur(13). SDBY hastaları malnütriyon 
açısından risk altındadır(14). Malnütrisyon 
göstergelerinden biri olan serum albumin düzeyinin 
düşüklüğü ile aşı yanıtı gelişiminin olmaması arasında 
ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur(15). 
Yapılan bir meta-analizde de serum albumin düzeyi 
düşüklüğü ve aşı yanıtının gelişmesindeki kısıtlılık 
arasında ilişki bulunmuştur(16). 

Tip 2 diabetes mellitus SDBY etiyolojisinde önemli bir 
yer tutmaktadır. Bu hastalarda antijen sunumunda 
kısıtlılık ve T hücre fonksiyonlarında bozulmaya bağlı 
immun sistemlerinde zayıflama izlenmektedir. Tip 
2 diabetes mellitus tanılı hemodiyaliz tedavisi alan 
hastalarda hepatit B aşı yanıtının kötü olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur(17). Al Saran ve 
ark.’nın(18) 2014 yılında yaptıkları çalışmada aşı 
yanıtı ile tip 2 diabetes mellitus varlığının arasında 
anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda 
da tip 2 diabetes mellitus varlığı ile aşı yanıtının 
gelişimi arasında önemli bir bağlantı görülmemiştir. 
Çalışmamızda ek olarak hastalarda hipertansiyon 
tanısı olması ile aşı yanıtının gelişimi arasında da 
anlamlı bir fark saptanmamıştır. Hipertansiyon tanısı 
olması ve aşı yanıtının gelişiminin arasındaki ilişkiyi 
gösteren literatürde yeterli çalışma bulunamamıştır.

Bizim çalışmamızda yaş, cinsiyet gibi faktörlerin aşı 
yanıtını etkilemediği görüldü. Yapılan bir çalışmada da 
aşı yanıtı ve yaş, cinsiyet arasında anlamlı bir ilişkinin 
olmadığı görülmüş(19). Bazı yapılan araştırmalarda ise 
kadın cinsiyetin aşı yanıtı geliştirmede etkili olduğu 
görülmüştür(20).

Çalışmamızda aşı yanıtı geliştiren hastaların tüm 
nedenlere bağlı üç yıl sonraki mortalite oranı, 
yanıtsız bireylere oranla daha düşük olmakla birlikte 
anlamlı bulunmadı. Bu durumun sebebi olarak 
ön planda aşı yanıtının geliştiği populasyondaki 
immunitenin güçlü oluşu ve genel sağlık durumunun 
iyiliği düşünülmüştür. İki çalışmanın incelendiği 2019 
yılındaki bir meta-analizde aşı yanıtının geliştiği 
SDBY hastalarında sonraki yıllardaki mortalite 
oranının daha düşük olduğu görülmüştür(21). Fakat 
bu çalışmada da belirttiği gibi aşı yanıtının gelişimi 
ile mortalitenin azalması arasındaki ilişkiyi gösteren 
çalışma sayısı kısıtlıdır ve bu konuda daha çok 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu çalışmamızın retrospektif ve tek merkezli 
olması, bazı biyolojik parametrelerin eksik olması 
kısıtlılıklarımız olarak görülmüştür. Bu kısıtlılıklar 
çalışmamızda saptanan bulgularımızın genel 
literatüre olan katkısını da azaltmaktadır. 



Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(4):282-287

286

Sonuç olarak SDBY hastalarında albumin seviyesi 
düşük olanlarda hepatit B aşısının bağışıklık yanıtında 
kısıtlılık görülmüştür. Yaş, cinsiyet, hipertansiyon 
ve tip 2 diabetes mellitus varlığı gibi faktörlerle aşı 
yanıtının sağlanması arasında ilişki görülmemiştir. 
Aşı yanıtının yetersiz geliştiği bireylerde tüm 
nedenlere bağlı üç yıl sonraki ölüm daha yüksek 
saptanmasına rağmen anlamlı bulunmadı. Bu konuda 
daha büyük ölçekli ve ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç 
duyulduğunu düşünmekteyiz ve bu çalışmanın, 
yapılacak çalışmalara önemli katkı sağlayacağını 
düşünmekteyiz.
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