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GZET

Kasim 1934- Subat 1993 tarihleri arasinda klinigimizde
hematolojik malignensi tamsi alarak takip ve ftedavi
edilen, yasfart 17 ay- 17y arasinda olan (ortalama 8.5
yil), 46 hastanin tani amnda hepatit B virds (HBV)
serolofising bakildi, Hastalarda HBsAg pozitifligl %:2.1,
enfeksiyon sonrasi anti-HBs pozitifiigi %15.2 bulundu.
Asidama sonucy anti-HBs pozitifligi hastalann sadece
ed.4iinde mevcuttuy, Daha dnce hepatit B asist
yamimamig, hepatit B enfeksiyonu gegirmemis ve afti-
HBs'si negatif olan 36 hasta kemoterapi sirasinda 40 pg
hepatit B agisi ile 8,1,2 ve 6. ayda intramuskiiler ofarak
agilandr, Son agidan iki ay sonra antikor yanill yetersiz
olan hastalara birer ay arayla tekrar (¢ doz asilama
yapildr ve anfikor yamitfan yeniden dedgerlendirifdi. Bu
hastalann asilanmas: sonucy <4 ast fle 7 hastada (%20)
218 miliml anti-HBs pozitifligl, =7 asi ile 22 hastada
(%61} 210 milim! anti-HB8s pozitifiigl sagland:. Ancak 13
hastada [3636) >150 milVm! antikor yanitt alnabildi,
antikar yaniti elde edifemeyen ki hastada (%:5.6] ise
izfemferde kronik hepatit B tablosu gelisti. [dame tedavisi
sirasinda asianan ve agiama swasinda 10 yasin altinda
olan hastalarda daha ylksek oranda anti-HBs pozitifligi
elde adildi.

Anahtar sbzcifkler; Hematalofik malignensi, hepatit 8
asllamasi

SUMMARY

Fram November 1394 to February 71583, 46 pediatric
cases with hematologic malignancy, who were
diagnosed and treated in our center and aged 17 months
to 17 years (mean 8.5 years), were fnvestigated for HBV
serclogy. On the time of diagnosis, HBsAg positivity was
present in 2.1% of the patients and anti-HBs pasitivity
was present in 15.2% of the patients. The seropravalance
rate was 17.3%. Only 4.4% of the patients had antiHEBs
positivity due to previous hepatitis B vaccination. Thirty
six patients, who had negative HBV serology at the time
of diagnosis, received 40 pg of hepatitis B vaccine
intramuscularly at 0,1 2" and 6" months of intensive
chematherapy perfod. If sufficient antibody response
could not be obtained after this vaccination schedule,
additional hepatitis B vaccines were administered once
in a month, and antibody response of those patients was
investigated again. After administration of =4
vaccinations, 7 patients {20%%) produced 210 miliml anti-
HBs titers and affer 27 vaccinations, 22 patients (671%%)
produced 270 milUdmi anti-HBs titers and among therm, 13
patients (36%4) had =150 millm! anti-HBs titers. Despite
vaccination, chronic hepatitis B developed in 2 patianis,
who cowld not develop sufficient antibody response
(5.6%). We obtained higher rates of anti-HEBs positivity in
patiemfs wha were vaccinafed during maintenance
therapy and who were < 10 years old at the tima of
vaccinalion.

Key words: Hematologic malignancy,
vaccinatian

hepatitis B,

Hepatit B virus (HBV) infeksiyanu dlkemiz igin tinemli
bir halk saghg problemidir. Orla derecede endemik bir
bdlge clan dlkermizde yapilan gesiti calismalarda
HBsAg pozitifigi  %%3-11, HBVY

seroprevalanst %312 oraninda sap

genel toplumda
infeksivon
tanmistir (1-4). Malignensi anist ile izlenen hastalarda
ise tan aninda HBs Ag pozitifligi %2-8, anti-HBs
pozitifligi %5-18 oclarak bildirimekte, kemoterapi alan
hastalarda HBs Ag pozitifli§i %37.7, seropozitivite

A7've dek yikselebilmektedir (5-11).

Orelikie hematolojik malignensili gocuklarda HEWY
infeksiyonu &nemll bir sorun olusturmakta, morbidite
ve moralteyi arthrmaktadir (12-15). Bu gocuklar,
hastaliia wve kemoterapiye bagl immin  sistem
baskianmasi, gok sayida kan 0rdnl transflzyonu ve
gesitll girigimler nedeniyle HBV infeksiyonu igin yiksek
risk altindadir. Tam aninda HBVY seronegatiflifi olan
hastalarda asillamadan sonra yelersiz antikor cevabi
gelismekte ve akut HBV infeksiyonu gérilebilmekiedir.
tablosu

Bu wvakalarda, eklenen akut

hepatit

" Tirk Pediatr] Kurumu X000 Ulusal Pediatri Kengresi, 12-23 Mayis 1999 Ankara'da s8zi0 bitdin olarak sunulmusiur,
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kemeleraginin gecikmesiyle prognozu olumsuz yénde
etkilemektedir (16). HBV tasmcilif durumunda kemio-
ferapi verilebilmekie ancak reaktivasyonda mortalite
yikselmekte ve tasiyclifin devam halinde, gec
dénemde primer karacier kansering yakalanma riski
artmartadir (17,18). Ayrica hematelajik mafignensi
lamsindan Snce HBY infeksiyonu gegirmiz olan
hasialards da kemoterapi ile reaktivasyon gelisebil-
mektedir (19,20},

Bu galismada DEU.TF. Gocuk Hematolaji - Onkoloji
Bilim Dal'nda hematolojik malignensi tamsi alan
hastalanin tant anindaki HBV serolojisi ve seronegatif
clanlann ag cevaplanmin degerlendirimesi amag-
lanmistir.

HASTALAR VE YONTEM
Kasim 1894- Subat 1992 arasinda
klinigimizde Akut Lenfoblastik Ltsem (ALLY, Akt
Myeloid Lésemi (AML) ve Myelodisplastik Sendrem

iarinteri

(MDS) tanist ile izlenen, tani aninda HBY seralojisine
bakdan hastalann sercloji sonuclan ve seronegaiif
olantarin agiva cevaplan incelendi. Hastalarin yaslar,
cinsiyetieri ve kag kez hepatit B asis uygulandid:
raydedildi,

ALL tamsi alan hastalara ALL-BFM 80 veya 95, AML
tamsi alanlara AML-BFM 83 ve MDS tamsi alan bir

hastaya AML-EFM 83, difjerine disik doz ARA-C
ledavi protokall uyguland:,

Tum hastalara tani aninda HBVY serclojisi ve karaciger
fonksiyon testleri bakild. HBY serolgjisinin rutin
degerlendiriimesinde; HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-
HBe, anti-HBc'e ELISA (Enzyme - Linked |mmunc-
sorbent Assay) yontemi ile (Hepanostika anti-HEs
Microshisa System, Organon Technica, Boxlel, ML)
bakiid:,
Hepatit B agis| yapilan hastalarda anti-HBs titres| <10
milimi yetersiz, 10-150 milliml distik, =150 miUiml
se yelerll ve  koruyucu antikor tifresi clarak kabul
edildi {21), Anti-HBg we Anti-HBs pozitif olan

Hematolojik  malignensi  tarusindan Gnce

nastalarda badigikligin gegirimiz HBY infeksiyanuna

badh cldudu, sadece HBs Ag pozitif elan hastalards
HBV fasiyiciii oldugu, HBs Ag > 6 ay pozitif olan
hastalarda kronik HBV infeksiyanu oldugu disintldi.
Kronik HBV infeksiyonu saptanan hastalarda keenik
hiepalit tanis) igin karacier bivopsisi yapildi.

Ticarl piyasada bulunan hepatit B asian icinde amach
bir secim yapimadi. Hastalara 0, 1, 2 ve 6. ayda 40
ug hepatit B agis intramuskiler olarak uyguland,
Uglneh ve dordincl asidan iki ay sonra antikor
yanitlan degerfendirildi. DérdUnci agidan iki ay sonra
antikor yambi yetersiz bulunan hastalara birer ay
arayla tekrar Og doz asilama yapid: ve antikor
yanitlan yeniden degerlendirildi.

Elde edilen bulgulann istatistiksel degerendirimesi
SPSS programi (MS Windows Releass 5.0) le yapild:,
Hastalarin serokonversiyon aranlarinin karsilastinlma-
sinda  Ki-Kare ve Fisherin Kesin Ki-Kare festi
kullanildy,

BULGULAR
Klinigimizde hematelojik malignans! tanisi alan ve tam
aninda HBY serolejisi bakilan toplam 46 hastanin
38’1 (%78.3) ALL, 81 (%17.4) AML, 2'si (%4.2) MCS
i, Hastalarin 217 (%45) kiz, 280 (%55) erkek, yaslar
17:ay-17 yil (ortalarma 8.5 = 5,3 yil) arasinda idi.

Hastalar lant amindakl HBV semlafi sonuglarna gire

grugiandinidifinda:

1. Hepatit B agisi ile asilanan ve anti-HBs pozitif
olan iKi hasta [ 2 ALL } { %4.4 )

2. Hepalit gegirgrek anti-HBs pozilif clan yedi hasta
(1MDS, 2 AML, 4 ALL) (%15.2)

3. Hronik hepatit olan ve HBsAg pozinl olan bir
hasta (1 ALL) {%2:1)

4. HBV serclofisi negatf olan wve kemoterapi

sirasinda agilanan 36 hasta (1 MDS, & AML. 29

ALLY (%78.3) saptand..

Hastalanin tani amindaki HBsAg pozitifigi %:2.1, anti-
HBs pozitifligi %15.2 saptanarak, HEV seroprevelans)
%17.3 bulundu.
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Tam aminda anhb-HBs pozitif bulunan  hastalarda
(Grup 1 wve 2

izletmierinde reaktivasyon saplanmadi, Tani aminda

kemoterapi  verildikten sonra,
kronik hepatit B olan bir hasta (Grup 3) yodun

kemoterapi sirasinda sepsis nedeniyle exitus oldu,

Tanl aminda seronegatif bulunarak asilanan 36 hasta-
min 220 (380,687 ALL, alus (W18.7) AML, bl (%62.8)
MOS idi. Asilanan grubun 19 (%53) kiz, 1781 (5647}
erkek ve yasian 17ay-17 yil {ortalama 8.6+ 5.2 wil) iak.

Kemaoterapl sirasinda agilanan 38 hastanin {4.Grup)
Z2'sinde (%61) asilama ile anli-HBs dizeyi 210 mil/L
bulundu (Table 1. On dort hastada (%63%) 1se 27
astlamaya radmen anti-HBs dizeyi 10 milLrin
altinda kald, Antikor yanit eide ediemeyen ki
hastada (% 5.5) ise 4 doz aswa radgmen izlemlerde
kranik hepalit B tablosu geligt

Tablo I Agilama sonrast serokonversiyon saplanan 22
hastanmin a5 dozlan ve anli-HBs dizeyine gore dafilimian,

ASILE0ZU  oqEn UL 2150 mIUL T';';:F‘m

n n

3 4 5 B (%41

4 3 1 4 (%18

B 2 3 5 {%23)

57 i 4 4 (%18}

Toplam g 13 22 (%100)
Hastalann 28w {% 80.8) yodun kemoterapi

déneminde, besi ise (ekonomik nedenle ag temin
edilemeadifinden) idame {edavisl dineminde asilandi.
Tedavi dinemlering gore antiker yanitina bakildifiinda,
idame  iedavisi  alan grupta tom  vakalarda
serokonversiyon  gdriilmesine ragmen, muhtemelen
vaka sayisi az oldugu igin ik grup arosinda

isiatistiksel bir fark bulunmadi (p=0.13) (Table (1)

Table Ik Yofun kemoterapi ve idame ledavisi doneminde
asilznan haslalann serokonversiyen oranlar.

ldame

Anti-HBs Yogun
kemoterapi kemoterap
——— - n ..... I-I
<10 mIL {Megatil) 12 15:41) a
=10 miILKL {Pazitif) 17 [%08) 5 (%100
Toplam 29 (%% 700) 5 (%100)

Agidanan hastalarda <10 yas ve =10 yas gruplar

arasinda  serckonversiyon  clugumu  agisindan
istatistiksel olarak antamb fark bulundu (p=0.01), On
yag alti grupta serokonversiyon olugturma oram daha

yiksekti (Tabla 11).

Tablo lll. Yasa gire serokonversigon craniar.

Anti-HBs =10 yag =10 yas
n n
<10 miUML (Negalily 45182 A (%6867}
=10 miUiL {Pozilif}) 18 (%81.8) 4 (%:33.3)
Topiam 22 (%100} 12 {%100}

Asilama sonucu serokonversiyon olusumu apisindan
ALL ve AML grubu arasinda istatistiksel bir fark bulun-
mad (p=0.15). Serokonversiyon olusumu agisindan
cinsiyetler arasinda da fark saptanmadi (p=0.42).

TARTISMA
Cocukluk gall hematolojik malignansiler sen yillarda
tedavideki hizll geligmeler nedeniyle tnemli oranda
[22.23).
sirasindaki enfeksiyonlar morbidite ve  moralitey

basan lle tedavi edimekiedir Tedavi
gnemli dizevde etkilemekiedir. HBY infeksiyonu bu
infeksiyonlar arasinda gnemf bir yere sahiptir,
Hematalojik malignensisi olan gocuklann, hastaliga ve
kemoterapive bagh olan immuon sistern bozuklugu
nedenivle hepatit B asisina kargt yeterli antikor
olusturma orant saflikh kisilerden daha diglkior
[24,25), Saglkh gocuklarda standart Gg doz ag ile
05-09.  iken,

yetmezlikii grupta  serokonversiyon gran % 50-70

serckonversivon  orani % immin
kadardir (26.27). lmmin yetmezlikii ve kemoterap
almakia elan hastalarda 0,1.2 ve & aylarda a0 pgr
hepatit B asisl yapiimas) dnenimekiedir (24,25,28)
Malignensili  cocuklarda  kemaoterapi  dneminde
gozlenen hicresel ve humoral immin yetmezligin

tedavinin kesimesinden sonra da 8-12 ay daha devam

" eltigi gosteriimistir (29).

Bizim calismamizda, tamdan @nce hepatil B asis
yapilarak aklif imminizasyon saglanan sadece ki
hasta (%4.4) mevcuttu, Bu oran btlgemizde gegmis

S
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dinemde hepatit B asilamasinin yeterli olmadigini
gdstermektedir. Ancak son bir yildir hepatit B agilama-
stnin ilk bir yasta rutin asilama programina alinmas
sevindiricidir. Ulkemizde vyapilan diger calisma
sanuglar ile uyumiu olarak hastalarin tani aninda HBs
Ag pozitifigi %2.1, anti-HBs pozitifigi %415.2, HBY
seroprevelans: %17.3 olarak bulundu (5-11),

Bu galigmada tan sirasinda hepatit B asisi

yvapiimamis, hepatit B gecgirmemis ve anti-HBs'si
negatif olan 36 hastanin agilanmas) sonucu =4 asi ile
7 hastada (%20) 210 miUfmi anti-HBs pozitifigi, =7
agt le 22 hastada (%81) 210 miWml anti-HBs
pozitifiigi sadland:, Ancak 13 hastada (% 38) =150
miUfmil antikar yamit alinabildi, dért doz asiya ragmen
hig antikor yaniti elde edilemeyen hastalardan ikisinde
(% 35.8)
Calismamizda, yojun kemoterapi déneminds asilanan
29 hastanmin (% B80.8} 17'sinde {%:58.6) anti-HBs 210
milliml, idame kemolerapi déneminde agilanan bes

hastamin hepsinde anti-HBs =150 mil/ml bulundu.

ise  kronik hepatit B tablosu gelisti,

Literatirde de hemaltalojik malignensi nedeniyle yogun
kemoterapi verilen hastalarda 4-5 doz hepatit B
agilamasi tamamiandifjinda wvakalann ancak %10-
anti-HBs elde edildigi
bildirimektedir (13,30,31). Dusik serckonversiyon
cran ve agiya ragmen HBV infeksiyvonu gelisme riski

22'sinde  yeterli dizeyi

cldugundan yodun kemoterapi déneminde her ay
hepatit B (HBIG)
anerilmekte, bu gocuklara idame tedavist ddneminde

immunglobuiin uygulanmas:

hepatit B agilamast yapldiinda serckonversiyon
araninin %88'%e kadar yOkseldifii belitilmektedir {32-

38). Lésemilerin de dahil eldugu maligniteli gocuklarda
agllama yapilmadan aylik HBIG verilen ve veriimeyen
ki grup karsilagtinldiqinda, HBIG verilenlerde HBW
infeksiyonu gériime oran % 10.2, veriimeyenlerde ise
% 36.8 olarak bulunmustur (39),

Malign hastalidi olan gocuklarda <10 yas grubunda ve
kiz olanlarda antiker cevabinin daha iyl oldugu
bildirilmigtic (4042}, Bizim bulgulanmizda cinsiyetler
arasinda serokonversiyon agisindan fark bulunrma-
makla birlikte, <10 yas grubunda =10 yag grubuna
gére daha iyi sonuglar elde edilmisti, 210 yas
grubunda anlikor cevabinin daha az almasinin nedeni
bu yas grubundaki gocuklarda yodun kemoterapi ile
kemik iligi basklanmasimin daha belirgin olmas) ve
bunun senucunda immun cevabin daha az olmasina
baglanmigtir.

Sonug clarak, hematolojik malignensi tars: sirasinda
HBY serclojisi negatif olan ve kemoterapi sirasinda
asllanan 36 hastanin asilanmas: sonucu =4 asi ile
hastalanin  %20'sinde =10 miWml, = 7 as ile
hastalann %61inde 210 mlWml, ancak % 36'sinda
=150 miUiml dizeyinde antikor yamiti alinabildi
Hastalann % 5.6'sinda ise kronik hepalit B tablosu
geligti. Bu sonucglar gtz énine alindijinda, (lkemiz
gibi HBV tagicilid yiksek clan Olkelerde, cok erken
yasta imminizasyonun basglatimasinin ve hematalojik
malignenst tanis: ile takip ve tedavi edilen cocukiarda
yogun HEIG
uygulanmasimin ve as programinin HBIG ile birlikte

kemoterapi  sirasinda  her  ay

veya yodun kemoterapl sonrasinda idame fedavisi
sirasinda baglatilmasinin Gnemi ortaya gikmaktadir,
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