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Amag: Hepatit B viriisi (HBV), asemptomatik vakalardan ciddi karaciger hastaliklarina kadar genis bir klinik
yelpazede izlenen DNA viriistdir. Son Dénem Bébrek Yetmezligi (SDBY) hastalari, kan transfiizyonlari ve
kontamine ekipmanlar gibi faktérler nedeniyle HBV etkenine maruz kalabilmektedir. Bu hasta grubunda
korunma amaciyla asilama programi olduk¢a 6nemli olmakla birlikte, asi yanitinin yetersizligi mortalite ve
morbidite artisina sebep olmaktadir. Bu ¢alismada SDBY hastalarinda Hepatit B immiinizasyonunda etkili
faktérlerin incelenmesi ve asi yanitinin mortalite ile olan iliskisininin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Bu c¢alisma kesitsel ve retrospektiftir. Balikesir ilinde 2015 Ocak-2020 Aralik tarihleri arasinda
kronik hemodiyaliz programina alinan, hasta dosyalarindan ve bilgi islem merkezinden anonim verilerilerine
erisilebilen 367 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar asi yanitina gére, asi yaniti gelistiren (anti-HBs 210 U/
mL) ve gelistirmeyen (anti-HBs <10 IU/mL) olarak gruplara ayrildi.

Bulgular: Hastalarda kronik hepatit B seroprevalansi %4.08; kronik hepatit C seroprevalansi %2.17 olarak
saptandi. Asi yaniti gelistiren grupta 284; asi yaniti gelistirmeyen gruptaysa 60 kisi gortildii. Asi yaniti gelistiren
hasta grubunda, serum albumin diizeyleri istatiksel olarak yiiksek izlendi (p=0.046). Asi yaniti gelistirmeyen
grupta kronik hemodiyaliz programina alinmalarindan (g yil sonraki mortaliteleri daha yiiksek olmasina
ragmen istatiksel olarak anlamsiz saptandi (p=0.653).

Sonug: SDBY hastalarinda albumin seviyesi disiikligi ile hepatit B asisinin bagdisiklik yanitinda kisitlilik
gorilmesi malniitrisyonun gelisiminin engellenmesinin énemini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, Hemodiyaliz, immunizasyon
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 Balikesir 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 210 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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GIRIS

Hepatit B virlsli (HBV), DNA virls ailesinden olup
akut ve kronik enfeksiyonlara sebep olmaktadir.
Asemptomatik  hastaliktan, fulminan  hepatik
yetmezlige kadar oldukc¢a genis bir klinik yelpazede
izlenebilmektedir®. Kronik hepatit B enfeksiyonu,
kanda veya serumda HBsAg pozitifliginin alti aydan
uzun slrmesi ile tanimlanir. Diinya genelinde 290
milyondan fazla kiside kronik HBsAg pozitifligi
oldugu tahmin edilmektedir. HBV kaynakli 6limlerin
diinyada yaklasik olarak 1.1 milyon oldugu, 2034
yilinda bu sayinin 1.14 milyon seviyelerine ulasacagi
dustnilmektedir®. Son Dénem Bobrek Yetmezligi
(SDBY) hastalart HBV enfeksiyonlarina sik sik kan
transfuizyonlari, kontamine diyaliz ekipmanlari gibi
faktorler nedeni ile daha yatkin hale gelmektedir.

SDBY sikligi gittikge artmakta ve dnemli bir halk saghgi
problemi haline gelmektedir. SDBY hastalarinda
mortalite orani normal popiilasyona gore oldukca
yiksek izlenmektedir. ileri vyas, tip 2 diabetes
mellitus, hipertansiyon, genetik faktorler, obezite
gibi durumlar SDBY icin risk faktorlerindendir®. SDBY
hastalarinda humoral ve hiicresel immunitedeki
yetersizliklere bagli enfeksiyonlar dahasikizlenmekte,
mortalite ve morbidite artisina neden olmaktadir.
Bu immunite yetersizligine bagh olarak SDBY
hastalarinin enfeksiyon etkenlerine daha duyarli hale
gelmesi nedeni ile bu hasta grubunda primer koruma
amagcli asi takvimleri uygulanmaktadir. Hepatit B
asl semasl bunlardan biri olarak SDBY hastalarinda
kronik hemodiyaliz programi 6ncesinde sifir, bir, iki
ve altinci aylarda uygulanmaktadir. Her ne kadar asi
semasl uygulansa da asi yaniti normal populasyona
gore oldukga disiik izlenmekte, yeterli antikor diizeyi
saglansa da zamanla antikor seviyesinde azalma
gorilebilmektedir. Bu dislisiin ve yetersizligin nedeni
tam olarak anlasilamamistir. On planda Gremi, ileri
yas, malnitrisyon, hemodiyaliz tedavisi distnilse
bile net cevap hala bulunamamigtir®,

Bu c¢alismada SDBY hastalarinda Hepatit B
imminizasyonunda etkili faktorlerin incelenmesi
ve asl yanitinin  mortalite ile olan iligkisinin
degerlendirilmesini amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (11.11.2020
tarih ve 2020/201 sayi) onaylanmistir.

Bucalismakesitselve retrospektif birtasarimasahiptir.
Balikesir ilinde 2015 Ocak-2020 Aralik tarihleri
arasinda kronik hemodiyaliz programina alinan, hasta
dosyalarindan ve bilgi islem merkezinden anonim
verilerilerine erisilebilen 367 hasta calismaya dabhil
edildi. Calismamizda dislama kriteri olarak kronik
karaciger yetmezligi, malignite tanisi nedeniile tedavi
gbrmis ya da goruyor olmak, HIV ile ko-enfeksiyon,
immunsupresif tedavi almak belirlendi. Ayrica tim
asllama programini tamamlayamayan, verilerine
erisiimekte kisithhk yasanan hastalar galisma digi
birakildi. Hepatit B icin serolojik belirtegler (HBsAg,
anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc total, HBeAg, anti-
Hbe) ve HBV-DNA; Hepatit Cicin anti-HCV ve HCV-RNA
kullanilarak tespit edilen Kronik Hepatit B ve Hepatit
C vakalarinda seroprevalans hesaplandi. Hepatit B
asllama programini tamamlayanlar sifir, bir, iki ve
altinci aylarda olmak tzere toplam dort doz asi alan
hastalardi. Her doz 40 pg hepatit B asisi (Engerix-B,
GlaxoSmithKline Biologicals veya Genhevac-B, Sanofi
Pasteur SA) intramuskiler olarak uygulandi. Asi serisi
tamamlandiktan bir ay sonra yapilan kontrollerde,
eger anti-HBs duzeyi 10 IU/mlUnin altindaysa,
hastalara baslangictaki asi programina goére ayni
dozda asl yeniden uygulandi. ilk asilama semasindan
sonra koruyucu yanit gelismeyip, ikinci semadan
sonra koruyucu yanit gelisen hasta sayisi 32 olarak
izlendi. Bir ay sonrasinda bakilan anti-HBs dizeyine
gbre asl yaniti gelistiren (anti-HBs 210 IU/mL) ve
gelistirmeyen (anti-HBs <10 1U/mL) seklinde hastalar
iki gruba ayrildi. Kronik Hepatit B ve Hepatit C tanisi
olmayan hastalarda Hepatit B immiinizasyonuna
yanit orani ve imminizasyonuna yaniti etkileyen
faktorler incelendi. Faktor olarak yas, cinsiyet, Ucg
yil sonraki mortalite, tip 2 diabetes mellitus varligi,
hipertansiyon varligi ve hemoglobin (Hgb), aclik
kan sekeri, albumin, drik asit, kreatinin, trigliserid,
total kolestrol, ylksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), dustuk yogunluklu lipoprotein (LDL), aspartat
aminotransferaz  (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), magnezyum, fosfor, kalsiyum, potasyum, klor
degerleri incelendi.
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istatistiksel Analiz: istatistiksel analiz igin SPSS 22.0
for Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistik
olarak surekli degiskenler ortalama ve standart
sapma olarak, kategorik degiskenler ise ylzde
olarak ifade edildi. Dagilimlari Kolmogorov-Smirnov
testiyle bulundu. iki grubun karsilastiriimasinda;
normal dagilimdaki sayisal veriler Student t testi
ile degerlendirildi; dagilimi normal olmayan sayisal
verilerin karsilastiriimasinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. istatistiksel olarak p<0.05 veya %95
glven arahgi anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda toplamda 367 hasta degerlendirildi. On
bes hastada kronik hepatit B; sekiz hastadaysa kronik
hepatit C tespit edildi. Hemodiyaliz programina
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alinan hastalarda kronik hepatit B sikhg %4.08,
kronik hepatit C sikhgl %2.17 olarak saptandi.

Kronik hepatit B ve hepatit C hastalari dislandiktan
sonra toplamda 344 hasta saptandi. Anti-HBs
dizeyine gore asi yaniti gelistiren (anti-HBs 210 1U/
mL) grupta 284; asi yaniti gelistirmeyen (anti-HBs <10
IU/mL) gruptaysa 60 kisi goraldi. Asi yaniti gelistiren
grupta serum albumin seviyesi anlamli olarak yiksek
bulundu (p=0.046). Ayrica, trigliserid yiksekligi ile asi
yanitinin gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski izlendi (p=0.007). Asi yanitinin gelistiriimesiyle,
hastalarin kronik diyaliz programina alinmalarindan
Ug¢ yiIl sonraki mortaliteleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi (p=0.653). Hastalarin
demografik 6zellikleri, biyokimyasal parametreleri ve
ilave bilgiler Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri, biyokimyasal parametreleri ve ilave bilgiler

anti-HBs<10 IU/mL

anti-HBs210 IU/mL

(N=60) (N=284) p degeri
Cinsiyet E/K (%) 38/22 164/120 0.424
Yas (%) 60.26+14.86 60.80+16.12 0.490
Tip 2 diabetes mellitus tanisi (%) 22 108 0.843
Hipertansiyon tanisi (%) 48 203 0.177
Ug yil sonrasi mortalite (%) 38 171 0.653
Hg (g/dL) 10.68+1.87 10.66+1.87 0.657
Aclik kan sekeri (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*
Urik 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 (1U/L) 12.30+7.47 14.44+16.04 0.345
Magnezyum (mg/dL) 2.30+0.51 2.2940.36 0.624
Na+ (mEg/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: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz;

Na+: Sodyum; K+: Potasyum; Ca+: Kalsiyum; *: p<005.
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TARTISMA

Kronik hepatit B enfeksiyonu diinyada ve llkemizde
de 6nemli saglik problemlerinden biridir. Bu 6nemli
saglk sorununun karaciger sirozu ve hepatoselliiler
kanser gibi komplikasyonlara neden olmasi ile 6lim
oranini arttirdigi gorilmistir®. Ulkemizde 1998
yilinda yurirlige giren asilama programi sonrasinda
kronik hepatit B enfeksiyonu sikliginda diisme izlense
de hala yuksek oranda goriilmektedir. Dinya saglik
orgutli (WHO), Turkiyeyi kronik hepatit B enfeksiyonu
icin orta dizeyde endemik (Ulkeler arasinda
gOstermistir®. SDBY nedeniyle kronik hemodiyaliz
programina alinan hastalar, normal popilasyona
gore kronik hepatit B enfeksiyonu agisindan risk
altindadir. 2023 yilinda yapilan bir meta-analizde
kronik hemodiyaliz programindaki hastalarda kronik
hepatit B sikligi %6.09 olarak gorilmustar?”. 2021
yilinda Afrika kitasinda yapilan bir meta-analizde
ise kronik hepatit B sikligi kronik hemodiyaliz alan
hastalarda %9.88 olarak izlenmistir®. 2024 yilinda
Suriye’de yapilan bir calismada HBsAg pozitifligi
%3.2 saptanmistir®. Ulkemizde yapilan 2007 tarihli
bir calismada HBsAg pozitifligi %8.7; 2016 tarihli bir
calismadaysa %2.4 olarak gorilmustur®d, Bizim
¢alismamizda da kronik hepatit B sikhgi %4.08 olarak
goralmustar.

SDBY hastalarinda HBV igin asilama programi
bagisiklamanin  6nemli basamaklarindan biridir.
Bu hasta populasyonunda asi yanitinin arttirilmasi
icin cabalara ragmen (¢ift doz asilama vb.),
hala 6nemli miktarda hastada yeterli yanit elde
edilememektedir*?. Bizim ¢alismamizda 284 hastada
asl yanitinin gelistigi, 60 hastadaysa asl yanitinin
gelismedigi gorilmistir. Asi yanitinin gelismesini
engelleyen faktorlerin detayli sekilde tanimlanmasi
gerekmektedir. Malnutrisyonun diaslik asi yaniti
gelisimi  ve immunsupresyonla iliskilendirildigi
calismalar mevcuttur®), SDBY hastalari malnitriyon
acisindan risk altindadir®, Malntrisyon
gostergelerinden biri olan serum albumin dizeyinin
disuklugi ile asi yaniti gelisiminin olmamasi arasinda
iliski oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur®®,
Yapilan bir meta-analizde de serum albumin duzeyi
distkluga ve asi yanitinin gelismesindeki kisitlilik
arasinda iliski bulunmustur®®),

Tip 2 diabetes mellitus SDBY etiyolojisinde énemli bir
yer tutmaktadir. Bu hastalarda antijen sunumunda
kisitlilik ve T hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya bagl
immun sistemlerinde zayiflama izlenmektedir. Tip
2 diabetes mellitus tanili hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda hepatit B asi yanitinin kétd oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur®, Al Saran ve
ark’nin®® 2014 vyilinda vyaptiklari c¢alismada asi
yaniti ile tip 2 diabetes mellitus varli§inin arasinda
anlamh bir iliski saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda
da tip 2 diabetes mellitus varligi ile asi yanitinin
gelisimi arasinda 6nemli bir baglanti gorilmemistir.
Calismamizda ek olarak hastalarda hipertansiyon
tanisi olmasi ile asi yanitinin gelisimi arasinda da
anlamli bir fark saptanmamistir. Hipertansiyon tanisi
olmasi ve asl yanitinin gelisiminin arasindaki iliskiyi
gosteren literatlrde yeterli calisma bulunamamustir.

Bizim calismamizda yas, cinsiyet gibi faktorlerin asi
yanitini etkilemedigi gorildi. Yapilan bir galismada da
asl yaniti ve yas, cinsiyet arasinda anlamli bir iliskinin
olmadigi gorilmis*®. Bazi yapilan arastirmalarda ise
kadin cinsiyetin asi yaniti gelistirmede etkili oldugu
gorilmistiro,

Calismamizda asi yaniti gelistiren hastalarin tim
nedenlere bagh U¢ yil sonraki mortalite orani,
yanitsiz bireylere oranla daha distik olmakla birlikte
anlamli bulunmadi. Bu durumun sebebi olarak
on planda asi yanitinin gelistigi populasyondaki
immunitenin glicli olusu ve genel saghk durumunun
iviligi distintlmastir. iki calismanin incelendigi 2019
yilindaki bir meta-analizde asi yanitinin gelistigi
SDBY hastalarinda sonraki vyillardaki mortalite
oraninin daha disik oldugu goérilmistir®Y, Fakat
bu calismada da belirttigi gibi asi yanitinin gelisimi
ile mortalitenin azalmasi arasindaki iliskiyi gosteren
galisma sayisi kisithidir ve bu konuda daha cok
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismamizin retrospektif ve tek merkezli
olmasi, bazi biyolojik parametrelerin eksik olmasi
kisitliliklarimiz olarak gortlmustir. Bu kisithiliklar
calismamizda saptanan  bulgularimizin  genel
literatire olan katkisini da azaltmaktadir.
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Sonug olarak SDBY hastalarinda albumin seviyesi
disuk olanlarda hepatit B asisinin bagisiklik yanitinda
kisitlihk gortlmustir. Yas, cinsiyet, hipertansiyon
ve tip 2 diabetes mellitus varligi gibi faktorlerle asi
yanitinin saglanmasi arasinda iliski goridlmemistir.
Asi  yanitinin yetersiz gelistigi bireylerde tim
nedenlere bagh ¢ yil sonraki 6lim daha yiksek
saptanmasina ragmen anlamli bulunmadi. Bu konuda
daha buyik olgekli ve ayrintili galismalara ihtiyag
duyuldugunu disinmekteyiz ve bu g¢alismanin,
yapilacak calismalara 6nemli katki saglayacagini
disinmekteyiz.
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