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ÖZET 

Amaçlar: Çocukluk çağı malinitelerinde sağkalım giderek artmaktadır, ancakhastalığın 

kendisi, uygulanan kemoterapi, radyoterapi veya kök hücre transplantasyonu sırasındaki 

uygulanan hazırlık rejimleri bağıĢıklık sisteminde baskılanmaya neden olur.Standart 

kemoterapi protokollerinin tamamlanmasının sonrasında aĢılama ile önceden kazanılmıĢ 

koruyucu serum antikor konsantrasyonları kaybolur veya azalır, bu nedenle kemoterapisi 

tamamlanan çocukların tekrar aĢılanmaları gereklidir. 

Bu çalıĢmada Ġstanbul Üniversitesi, Ġstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalı‟nda 1998-2010 yılları arasında 

kemoterapi almıĢ ve/veya kök hücre transplantasyonu uygulanmıĢ,yaĢları 2,5-23 arası 

değiĢen, tedavi bitiminden itibaren en az 6 ay geçmiĢ lösemi, solid tümörlü ve en az 12 ay 

önce kök hücre transplantasyonu uygulanmıĢ toplam 80 hastada aĢılamanın etkinliğinin ve 

hasta gruplarının aĢılara yanıttaki farklılıklarının incelenmesi amaçlandı.    

Gereç- Yöntem:Prospektif olarak Ekim 2009- ġubat 2011 tarihleri arasında süren kesitsel 

çalıĢmamıza toplam 80 hasta alındı. 32 lösemi, 35 solid tümör, 13 KHT hastası 3 ayrı grupta 

değerlendirildi. Lösemi grubunun yaĢları median13,46 (9,17-16,75) yıl idi. Hastaların 20‟si 

erkek, 12‟si kız idi. Solid tümör grubunun yaĢları median 9,42 (6,17-15,25) yıl idi. Hastaların 

22‟si erkek, 13‟si kız idi. KHT grubununda medianyaĢ10 (6,29-13,79) yıl idi. Hastaların 8‟i 

erkek, 5‟i kız idi.  

Hastalarabelirlenen takvime göre difteri, tetanoz, asellüler boğmaca, inaktive çocuk 

felci (IPV) ve H.Influenza tip b, hepatit B, hepatit A, pnömokok, kızamık-kızamıkçık-

kabakulak (MMR) ve suçiçeği aĢısı uygulandı. Tüm hastalardan aĢılama öncesi ve aĢılamadan 

1 ay sonra alınan kan örneklerinde ELĠSA yöntemi ile Ġstanbul Tıp Fakültesi, Temel Bilimler 

Mikrobiyoloji ABD, ELĠSA laboratuarında difteri, tetanoz, boğmaca, hepatit B, hepatit A, 

kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve suçiçeğine karĢı oluĢan IgG tipinde antikorların in vitro 

olarak ölçümü gerçekleĢtirildi. 

Bulgular:ÇalıĢmaya alınan 80 hastanın anti-difteri antikor düzeyleri incelendiğinde hastaların 

tamamı negatif kabul edilen 0,01 IU/ml değerinin üzerindeydi. AĢılama öncesi lösemi 

grubunda %71,8, solid tümör grubunda %80, KHT grubunda %53,8, tüm grupta %72,5 

oranında hasta difteriye karĢı tam koruyuculuğa sahipti.Anti-difteri antikor titreleri 0,01-0,1 

IU/ml arasında (parsiyel koruma) olduğu için difteri aĢısı uygulandığında 1 ay sonrasında aĢı 

uygulanan hastaların tamamının tam koruyucu antikor yanıtına sahip olduğu görüldü. 
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Hastalar anti-tetanoz antikoru açısından incelendiğinde %80 hastanın antikoru koruyucu 

düzeydeydi. Koruyuculuklösemi grubunda %84,3, solid tümör grubunda %88,5, KHT 

grubunda %46,1idi. Tek doz aĢı sonrası aĢı uygulanan seronegatif hastaların tamamı 

seropozitiflik elde etti. 

Anti-boğmaca antikor düzeyleri incelendiğinde hastaların %48,8‟i koruyucu idi. Lösemi 

grubunda %49, solid tümör grubunda %54,3, KHT grubunda %38,5 idi. Asellüler boğmaca 

aĢısı yapılan seronegatif hastaların %66,6‟sında 1 ay sonrasında anti-boğmaca IgG seviyeleri 

koruyucu düzeye yükseldi. Lösemi grubunda %66,7, solid tümör grubunda %66,7, KHT 

grubunda %50 hasta aĢı sonrası koruyuculuk elde edildi. 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta hepatit B antikoru açısından incelendiğinde 39 (%48,7) 

hastanın antikoru koruyucu düzeyde idi. Lösemi grubunda koruyuculuk %37 iken, solid 

tümör grubunda %60, KHT grubunda %46,2 idi. Tek doz hepatit B aĢısı sonrası antikoru 

negatif olan hastaların, tüm grupta %57,9‟unda, lösemi grubunda %55,5‟inde, solid tümör 

grubunda %64,2‟sinde, KHT grubunda %50‟sinde koruyucu antikor yanıtı elde edildi.   

Tüm hastalar hepatit A antikoru açısından kalitatif olarak incelendiğinde %36,3 

hastanın antikoru pozitif saptandı. AĢılama öncesi, lösemi grubunda %37,5, solid tümör 

grubunda %28,6, KHT grubunda %53,8 hepatit A‟ya karĢı koruyuculuğa sahip idi.  

Antikorları negatif olan hastalara tek doz aĢı uygulandıktan sonra %97,6‟sında 1. ayda 

koruyuculuk sağlandı. Tek doz aĢı sonrası lösemi ve solid tümör grubundaki aĢılanan 

hastaların %100‟ünde, KHT grubunda %83‟ünde koruyuculuk sağlandı. 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta anti-kızamık antikoru açısından incelendiğinde %36,3 

hastanın antikoru koruyucu düzeyde idi. AĢı öncesi lösemi grubunda %34,4, solid tümör 

grubunda %45,7, KHT grubunda %15,4 hasta seropozitifti. Tek doz aĢı uygulaması sonrası 

seronegatif hastaların %80,6‟sı koruyuculuk sağladı. Tek doz aĢı sonrası seronegatif 

hastaların lösemi grubunda %73,3‟ü, solid tümör grubunda %93,8‟i, KHT grubunda %60‟ı 

koruyuculuk kazandı. 

Hastalarımız anti-kızamıkçık antikoru açısından incelendiğinde, %78,8 hastanın 

antikoru koruyucu düzeyde idi. AĢı öncesi lösemi grubunda %78,1, solid tümör grubunda 

%85,7, KHT grubunda %61,5 hasta seropozitifti. AĢı uygulanan seronegatif hastaların tamamı 

sonrasında koruyuculuk elde etti. 
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Tüm hastalar anti-kabakulak antikoru açısından incelendiğinde %72,5 hastanın antikoru 

pozitif idi. AĢılama öncesi koruyuculuk lösemi grubunda %71,9, solid tümör grubunda 

%82,9, KHT grubunda %46,2 idi. 1. doz aĢı sonrası aĢı uygulanan seronegatif hastaların, 

lösemi grubunda %100‟ünde, solid tümör grubunda %83,3‟ünde, KHT grubunun %50‟sinde 

koruyuculuk sağlandı. 

Tüm hastalar suçiçeği antikoru açısından incelendiğinde %61,3 hastanın antikoru 

koruyucu düzeyde idi. AĢılama öncesi koruyuculuk lösemi grubunda %59,4, solid tümör 

grubunda %65,7, KHT grubunda %53,8 idi. Tek doz aĢı sonrası, aĢı yapılan hastaların, lösemi 

grubunda %87,5‟ünde, solid tümör grubunda %33,3‟ünde KHT grubunun %66,7‟sinde 

koruyuculuk sağlandı. 

Sonuçlar: ÇalıĢmamızda tedavi bitiminden sonraki 6. ayda  lösemi ve solid grubunda, nakil 

sonrası 12. ayda KHT grubunda difteri, tetanoz, hepatit A ve kızamıkçık aĢılarına karĢı  çok 

iyi bir yanıt aldık. Bu aĢılar ile tüm gruplarda tek doz aĢılamanın uygun olacağını gördük. 

Kabakulak aĢısına karĢı lösemi ve solid tümör grubunda iyi yanıt elde edilmesine karĢın KHT 

grubunun yanıtı daha düĢük idi. Canlı aĢılardan kızamık ve suçiçeğine, inaktive aĢılardan 

boğmaca ve hepatit B‟ye karĢı 3 grup da orta seviyelerde koruyuculuk elde etti. Grupların 

aĢılara karĢı oluĢturduğu antikor yanıtlarındaki farklılıklar hastaların yaĢ, tedavi bitimi sonrası 

geçen süre, primer aĢılama durumlarına göre farklılıklar göstermekteydi. Özellikle alınan 

tedavinin yoğunluğu, sonrasında koruyuculuk oranlarını etkileyen baĢlıca faktörlerden idi. 

KHT grubunun tedavi sırasında yaĢadığı derin immunsupresyon nedeni ile genel olarak aĢı 

öncesi koruyuculuğu ve aĢılara karĢı antikor yanıtı diğer gruplara göre düĢüktü. Tedavi 

sonrası tüm gruplarda canlı aĢılara karĢı immunite kaybı toksoid aĢılara göre daha belirgindi. 

AĢılamaya yanıt da daha düĢük idi. Bu aĢıların antikor düzeyleri izlenerek elde edilen yanıtın 

kalıcılığının değerlendirilmesi, yanıtın azaldığı hastaların rapel doz uygulanması açısından 

değerlendirilmesi gereklidir. 
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SUMMARY 

The effectiveness of vaccination in children treated for childhood cancers and/or 

undergone hematopoietic stem cell transplantation 

Objective: Although survival of childhood malignancies has improved considerably, the 

disease itself, chemotherapy and/or radiation therapy and the preparatory regimens performed 

during hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)  lead to impaired immunity. The 

previously acquired protective serum antibody concentrations after vaccination are lost or 

reduced after the completion of standard chemotherapy protocols, therefore, revaccination of 

childrenthese treatmentsis necessary. 

The aim of this study was to examine differences in response to vaccination and the 

effectiveness of vaccination in patients with leukemia or solid tumors at least 6 months after 

the cessation of the treatment protocols and after hematopoietic stem cell transplantation 

performed  at least 12 months ago. A total of 80 patients (ages differing 2,5-23 years) who 

received chemotherapy and/or stem cell transplantation, between 1998-2010in Istanbul 

University, Ġstanbul School of Medicine, Department of Pediatric Hematology-Oncology 

were included in this prospective study. 

Materials and Methods: The study was performed between October 2009 and February 

2011. 80 patients (32 leukemias, 35 solid tumors, 13 HSCT patients) were evaluated in 3 

groups. The median age of leukemia group was 13.46 (9.17-16.75) years. 20 of the 

patientswere male and12were female in leukemia group. The median age of solid tumor group 

was 9.42 (6.17-15.25) years. 22 of the patientswere male and13were female in solid tumor 

group. The median age of HSCT group was 10 (6.29-13.79) years. 8 of the patientswere male 

and5were female in HSCT group. 

Diphtheria, tetanus, acellular pertussis, inactivated polio and H. influenza type b, 

hepatitis B, hepatitis A, pneumococcal, measles-mumps-rubella and varicella vaccines were 

applied to patients. Blood samples taken from the all patients before vaccination and 1 month 

after vaccination. And the samples were studied in Istanbul University, Istanbul School of 

Medicine, Department of Microbiology. IgG antibodies against diphtheria, tetanus, pertusis, 

hepatitis B, hepatitis A, measles, rubella, mumps and varicella zoster were evaluated. 

Results: The anti-diphtheria antibody levels of the 80 patients were > 0.01 IU / ml (< 0,01 

IU/ml considered negative). 71.8 % of leukemia, 80 % of solid tumor group, 53,8 % of HSCT 
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group and 72.5 % of all patients had complete protection against diphtheria. 

Thediphtheriavaccinewas applied to the patients withanti-diphtheria antibodytiters between 

0.01-0.1IU/ml(partial protection) and antibody titers were measured one month after 

thevaccination.All vaccinated patients achieved complete protective antibody titers. 

Eighty percent of all patients had protective andibodies against to tetanus. 84,3 % of 

patients in leukemia group, 88,5 % of patients in solid tumor group, 46,1 % of patients  in 

HSCT group were protected against tetanus. All of seronegative patients achieved protective 

antibody levels after one dose vaccination. 

48,8 percent of all patients had protective anti-pertusis antibody levels against pertusis. 

49 % of patients in leukemia group, 54,3 % of patients in solid tumor group, 38,5 % of 

patients in HSCT group were protected against pertusis before vaccination. 66,6 % of 

seronegative patients achieved protective antibody levels after one dose of vaccination. 66,7 

%, 66,7 % and 50 % of vaccinated patients in leukemia, solid tumor and HSCT groups 

respectively achieved protective antibody levels after one dose of vaccination. 

In this study, 48,7 percent of all patients had protective antibody levels against hepatitis 

B. 37% of patients in leukemia group, 60 % of patients in solid tumor group, 46,2 % of 

patients in HSCT group were protected against hepatitis B. 55,5 %, 64,2 %, 50 % of 

vaccinated patients in leukemia, solid tumor and HSCT groups respectively achieved 

protective antibody levels after one dose of vaccination. 

All of the patients in study were examined qualitatively for antibodies against hepatitis 

A. 36,3 % of all patiens had protective antibody levels pre-vaccination and 97,6 % of 

vaccinated seronegative patients had achieved protective antibody levels post-vaccination. 

100 % of seronegative patients in leukemia and solid tumor groups and 83 % in HSCT group 

were protected against hepatitis A post-vaccination. 

Among 80 patients examined for antibodies against measles, 36,3 percent had protective 

antibody levels. These levels were protective against measles in 34,4 % of leukemia group, 

45,7 % of solid tumor group, 15,4 % of HSCT group before vaccination, but 73,3 %, 93,8 % 

and 60 % of vaccinated patients in leukemia, solid tumor and HSCT groups respectively 

achieved protective antibody levels after one dose of vaccination. 80,6 % of all vaccinated 

seronegative patients had protective antibody levels against measles post-vaccination. 
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78,8 percent of all patients had protective andibodies against rubella. 78,8 percent of all 

patients, 78,1 percent of patients in leukemia group, 85,7 percent of patients in solid tumor 

group, 61,5 percent of patients in HSCT group were seropositive. All of vaccinated 

seronegative patients achieved protective antibody levels against rubella after one dose of 

vaccination. 

Among 80 patients examined for antibodies against mumps, 72,5 percent had protective 

antibody levels. 71,9 % of patients in leukemia group, 82,9 % of patients in solid tumor 

group, 46,2 % of patients in HSCT group were protected against measles before vaccination. 

100 %, 83,3 % and 50 % of vaccinated seronegative patients in leukemia, solid tumor and 

HSCT groups respectively achieved protective levels after one dose of vaccination. 80,6 % of 

all vaccinated patients had protective levels against measles post-vaccination. 

All of patients were examined for anti-varicella zoster antibody levels and 61,3 % were 

protective. 59,4 % of patients in leukemia group, 65,7 % of patients in solid tumor group, 53,8 

% of patients in HSCT group were seropositive. 87,5 %, 33,3 %, 66,7 % of vaccinated 

patients in leukemia, solid tumor and HSCT groups respectively achieved protective antibody 

levels after one dose of vaccination. 

Results: In our study, patients in leukemia and solid tumor groups at least 6 months after the 

cessation of therapy, and at least 12 months after HSCT had very good antibody response 

against diphtheria, tetanus, rubella and hepatitis A vaccines. Performing one booster dose of 

these vaccines appeared to be sufficient for all groups. Although the leukemia and solid tumor 

groups had good response against mumps vaccine, HSCT group had lower response 

compared to others. Protection after measleses, varicella zoster, pertusis, hepatitis B vaccines 

were in moderate levels in three groups. The groups showed differences in antibody responses 

to vaccines, according to age of the patients, the time passed after the cessation of treatment 

and their primary vaccination status. Particularly, the intensity of treatment received was the 

main factor affecting the rates of protection after vaccination. Pre and post vaccination 

protective levels in HSCT group were lower compared to the other groups, because of their 

profoundimmunosuppression due to HSCT. Loss ofimmunityagainstlivevaccinesin all 

groupsafter the treatmentwas more prominent compared totoxoidvaccines. Also, response 

tovaccinationwaslower. Following antibody levels for response to vaccination is necessary to 

evaluate the response obtained. The decreasedresponse of patients should be evaluated after 

one year for implementation of a booster dose.    
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1.GĠRĠġ 

 
GeliĢmiĢ ülkelerde, çocuklarda,  kazalardan sonra ölüm nedenleri arasında  ikinci sırada 

yer alan neoplastik hastalıkların görülme sıklığı 15 yaĢ altında milyonda 110-150 arasındadır. 

Her yıl ülkemizde 150,000 civarında yeni eriĢkin kanser vakasının görülmesi beklenmektedir, 

0-14 yaĢ grubu çocuklarda bu sayı 2,500- 3,000 civarındadır. Çocuklarda kanser eriĢkinlere 

kıyasla daha nadirdir; tüm kanserlerin % 0,5‟i 15 yaĢından küçük çocuklarda görülmektedir 

(1). 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde çocukluk çağı tümörlerinin %27,5‟ini lösemiler, 

%20,7‟sini santral sinir sistemi (SSS) tümörleri, %11,3‟ünü lenfomalar oluĢtururken, 

ülkemizde de benzer olarak Türk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) / Türk Pediatrik 

Hematoloji Derneği (TPHD) kayıtlarına göre lösemiler %27,2 ile ilk sırada yer almaktadır.  

Lenfomalar ikinci (%16,7), SSS tümörleri (%11,6) üçüncü sırada yer almaktadır (1,2).     

GeliĢmiĢ ülkelerde, lösemi insidansı 4,5/100.000 olarak bildirilmiĢtir (3). Akut lösemilerin   

%75‟ini akut lenfoblastik lösemi (ALL), %20‟si akut miyeloid lösemi (AML), %5‟i akut 

farklılaĢmamıĢ lösemi ve kronik miyeloid lösemi (KML)‟ den oluĢur (4-6 ). Çocukluk çağı 

kanserlerinde 3. sırada yer alan lenfomaların %40‟ını Hodgkin lenfoma, %60‟ını non 

Hodgkin lenfoma oluĢturur (7).  

Onkolojide, özellikle cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi tedavi yöntemlerinin baĢarı-

sız kaldığı vakalarda kök hücre transplantasyonu (KHT) yaĢam kurtarıcı olabilir. KHT 

allojeneik, otolog ve sinjeneik olmak üzere üç Ģekilde yapılabilmektedir (8). 

 Çocukluk çağı malinitelerinde sağ kalım giderek artmaktadır. Ancak hastalığın kendisi, 

uygulanan kemoterapi, radyoterapi veya kök hücre transplantasyonu sırasındaki hazırlık 

rejimleri bağıĢıklık sisteminde baskılanmaya neden olmaktadır (9,10). Sekonder olarak 

geliĢen granülositopeni, nötrofil fonksiyonlarında bozukluklar, nötrofillerde azalmıĢ 

kemotaksis, bakterisidal aktivite ve süperoksit yapımı, immunglobuinlerdeki yetersizlik, 

fagositik aktivite ve opsonizasyonda görev alan dalağın lösemik hücrelerle infiltre olması, 

enfeksiyonları kolaylaĢtırmakta ve bu hastalarda enfeksiyonlar tedavi sırasında ve idame 

fazında en önemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadır (10,11). Hematopoetik kök hücre 

transplantasyonu uygulanacak çocuklara da yüksek doz kemoterapi ve bazen birlikte total 

vücut ıĢınlaması uygulanmaktadır (12). Yoğun tedavi boyunca lösemik hücreler ortadan 

kaybolurken normal lenfoid ve miyeloid hücre sayısı da azalmakta ve immunsüpresyona 

neden olmaktadır (13). Hematopoetik kök hücre alıcısına uygulanan hazırlık rejimleri alıcının 
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tüm yaĢam boyunca doğal immunite veya aĢılama ile kazandığı immuniteyi ortadan 

kaldırmaktadır (12). Kanserin kendisi özellikle lösemi ve lenfoma çeĢitli derecelerde 

immunsupresyona neden olduğundan,  standart kemoterapi protokollerinin tamamlanmasının 

sonrasında bile aĢılama ile önceden kazanılmıĢ koruyucu serum antikor konsantrasyonlarının 

kaybolduğunun veya spesifik antikor konsantrasyonlarının azaldığının belirlenmiĢ olması 

kemoterapisi tamamlanan çocukların tekrar aĢılanmalarının gerekli olduğunu göstermektedir 

(12, 14). AĢılama tabloları konusunda dünyada da önemli farklılıklar söz konusudur. 

Genellikle merkezler kendi aĢılama programlarını oluĢturmuĢlardır (15).  

Bu çalıĢmada, Ġstanbul Üniversitesi, Ġstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalı‟nda tanı alan, tedavisi 

bitmiĢ olan ve ayaktan izlenen lösemi hastalarında, solid tümörlü hastalarda ve/veya kök 

hücre transplantasyonu uygulanmıĢ hastalarda aĢılamanın etkinliğinin araĢtırılması amaçlandı. 
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2.GENEL BĠLGĠLER                 

2.1 LÖSEMĠLER 

        Lösemi, çocukluk çağının en sık kanseri olup, 15 yaĢ altı çocuklarda görülen tüm 

neoplastik hastalıkların %41‟ini oluĢturmaktadır. Normal kemik iliğinde eritroid, miyeloid ve 

megakaryositer serilerin ana, ara ve olgun hücreleri, periferik kanda da yine bu serilerin olgun 

Ģekilleri bulunmaktadır. Akut lösemide ise normal kemik iliği hücrelerinin yerini blast adı 

verilen farklılaĢmamıĢ ana hücreler almaktadır (3). Blastlar, kemik iliğinden periferik kana ve 

diğer sistemlere yayılarak akut lösemiye özgü ağır klinik tablonun oluĢmasına yol açmaktadır 

(4). Genellikle lösemi kemik iliğinden baĢlayıp diğer organlara yayılmakta, ancak çok nadiren 

kemik iliği, organ tutulumunu takip edebilmektedir (ekstramedüller baĢlangıç) (16). 

      2.1.1 Epidemiyoloji ve patogenez 

        GeliĢmiĢ ülkelerde, lösemi insidansı 15 yaĢ altındaki 100.000 çocukta 4,5 olarak 

bildirilmiĢtir (3). Bu oran beyaz çocuklar için bu oran daha yüksek, zenciler için daha 

düĢüktür. Erkek çocuklarda kız çocuklardan biraz daha fazla görülür (1/1,2-1,3) (4,16,17 ). 

Her yaĢta görülmekle birlikte 2-6 yaĢ arası zirve yapmaktadır (3). 

        Günümüzde lösemilerin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte hastalığın 

multifaktöriyel olduğu, hasta ile içinde bulunduğu çevresel etmenler arasındaki karĢılıklı 

etkileĢim sonucunda ortaya çıktığı düĢünülmektedir (4,5). Bazı çocuklarda lösemi görülme 

sıklığı normal populasyondan daha yüksektir. Tek yumurta ikiz eĢlerinde ve kardeĢi lösemi 

olan hastalarda, ataksi telanjiektazi, Down sendromu, Bloom sendromu, Fanconi anemisi gibi 

kromozom bozuklukları olan bazı doğumsal anomali sendromlarında, Wiscot Aldrich 

sendromu gibi bazı doğumsal immun yetersizliklerde ve radyasyon ya da kimyasal 

karsinojenlerin etkisinde kalmıĢ çocuklarda lösemi daha fazla görülmektedir (4). Çevresel 

faktörlerden en sık araĢtırılan radyasyonun etkileri olmuĢtur. Gebeliğin özellikle ilk üç ayında 

tanı amacıyla annenin röntgen ıĢınları almasının tanı doğacak çocukta lösemi sıklığını 

arttırdığını, Hodgkin lenfoması nedeni ile radyoterapi uygulanmıĢ ve Ģifa bulmuĢ kiĢilerde 

daha sonraları akut löseminin ortaya çıkabileceğini gösteren çalıĢmalar vardır (4).   

        Atom bombasından 6-7 yıl sonra sağ kalmıĢ çocuklarda ALL, eriĢkinlerde AML 

insidansının arttığı izlenmiĢtir (4,6).  
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         Enfeksiyonlar ve lösemi geliĢimi arasında iliĢki gözlemlenmiĢtir. Özellikle kedi, tavuk, 

ineklerde RNA virusları infeksiyonlarından sonra lösemi geliĢiminde artıĢ saptanmıĢtır. Belli 

coğrafi bölgelerde Epstein Barr virus ve Burkitt lenfoma, HTLV-1, 2 ve eriĢkinlerde lösemi 

geliĢimi iliĢkili bulunmuĢtur. HIV enfeksiyonu ve/veya immun yetersizlik malinite 

insidansının artıĢına neden olmaktadır (6). 

      2.1.2 Sınıflama 

         Çocukluk çağı lösemilerinin %97‟si akut, %3 „ü kronik lösemidir. Akut lösemilerin   

%75‟ini akut lenfoblastik lösemi (ALL), %20‟si akut miyeloid lösemi (AML),  % 5 „i akut 

farklılaĢmamıĢ lösemi ve kronik miyeloid lösemi (KML)‟ den oluĢmaktadır (4-6). Klinik 

özellikler, laboratuar bulguları, tedaviye yanıt lösemi tipine bağlı olarak değiĢmektedir (3).  

        Tüm lösemilerin morfolojik tanısı temel olarak kemik iliği aspirasyonu ve periferik kan 

yaymaları için May-Grünwald-Giemsa boyası ile histokimyasal boyalar, kemik iliği 

biyopsilerinde immunokistokimyasal boyalar (tdt, CD10, CD 20, CD3, CD7, MPO gibi) 

kullanılarak yapılmaktadır. Antijenik yapıları ise “flow sitometrik” tetkiklerle, prognozu 

belirleyen sitogenetik özellikleri ise konvansiyonel ve moleküler tetkiklerle yapılmaktadır 

(18).    

      ALL insidansı Amerika‟da yılda 3-4/100.000, Türkiye‟de 1,5/100.000 (Sağlık Bakanlığı 

verilerine göre) olarak bildirilmiĢtir (16,18). Her yıl yaklaĢık olarak 2500-3000 çocuğun ALL 

tanısı aldığı Amerika‟da yaklaĢık 500 yeni hasta,  AML tanısı almaktadır (18). ALL en fazla 

2-6 yaĢları arasında, erkek çocuklarda ve beyaz ırkta görülmektedir (3, 4, 16, 17).  

        Prognozu iyi olan akut lenfoblastik lösemiyi, prognozu iyi olmayan akut lenfoblastik 

lösemiden ayırmak için blastların morfolojik özelliklerinin yanı sıra bazı histokimyasal 

boyalardan yararlanılmaktadır. ÇeĢitli büyüklükte olabilen lenfoblastların çekirdeği yuvarlak, 

bazen çentikli, çekirdekçik sayıları çok az, sitoplazmaları dardır. Periodik asit Schiff boyası 

ile pozitif; peroksidaz, Sudan siyahı ve spesifik olmayan esteraz ile negatif sonuç verirler. 

Ancak akut lenfoblastik lösemi tek tip bir hastalık değildir, morfolojik ve immunolojik 

yöntemlerle çeĢitli alt gruplara ayrılmaktadır (3).  

        Günümüzde akut lenfoblastik löseminin morfolojik ayırımında en sıklıkla kullanılan, 

lenfositleri morfolojik özelliklere göre L1, L2, L3 alt gruplarına ayıran FAB (Fransa- 

Amerika- Büyük Britanya) sınıflamasıdır (3,18). L1 tipi çocukluk çağı ALL‟lerinin %85‟ini 

oluĢturmaktadır ve prognozu en iyi olan gruptur. Blastlar küçük, muntazam çekirdekli, 
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kromatin yapısı yoğun, çekirdekçiği hiç yok veya tek ve küçük, sitoplazması çok dar 

hücrelerdir. L2 tipi çocukluk çağı ALL‟lerinin %14‟ünü oluĢturur. Prognozu L1 „den biraz 

daha kötü olan  bir alt gruptur. Hücreler daha büyük ve birbirinden farklı çaplarda, kromatin 

yapısı daha ince, çekirdek düzensiz, çoğu zaman çentikli, çekirdekçiği büyük, sitoplazması 

daha geniĢ lenfoblastlardır. L3 tipi ALL‟de ise hücreler büyük, çekirdekçik belirgindir. 

Hücreler özellikle koyu bazofilik ve bol vakuollü sitoplazması ile diğer tiplerdeki 

lenfoblastlardan ayrılmaktadır. ALL‟lerin %1 „ini oluĢturur. Burkitt tipi lösemi olarak da 

bilinen L3 tipi prognozu eski yıllarda çok kötü bilinen bir alt gruptur, bugünün tedavi 

protokolleriyle ise prognozu L2 ALL‟den çok farklı değildir (3, 16, 18).  

        ALL‟de prognoz ve tedavi açısından immunolojik sınıflama da morfolojik sınıflama 

kadar önem taĢımaktadır (3). Lenfositlerin yüzeylerinde geliĢim aĢamasında farklı antijenler 

belirmekte ve kaybolmaktadır. Bu yüzey iĢaretleyicilerine “Cluster of Differentiation (CD)” 

denilmektedir. Bu iĢaretleyiciler o hücrenin hangi geliĢim aĢamasında olduğu hakkında bilgi 

vermektedir. Ġmmunfenotipleme blastın hangi aĢamada durduğunu anlamaya yaramakta ve 

hastalığın seyri için önem teĢkil etmektedir (16,19). 

Çocukluk çağı ALL‟lerinin %80‟ini B hücreli ALL oluĢturmaktadır (16). Morfolojik 

sınıflamadaki L3 grubu B hücreli bir lösemidir (3). B hücre belirleyicisi olarak CD 19 

kullanılmaktadır. Pro B hücre için CD79a pozitifliği yanında sitoplazmik ve yüzeyel Ig 

olmaması ve MLL (mikst lenfoma/lösemi)  gen değiĢikliklerini belirleyen t(4;11), t(11;19), 

t(9;11) saptanabilmektedir. PreB hücreli lösemide sitoplazmada ağır zincir Ig vardır ve CD22 

yüzeyel saptanmaktadır. Genetik olarak t(1;19) ve hipoploidi olabilmektedir. Matür B hücreli 

lösemide ise myc onkogeninin bulunduğu 8. kromozom translokasyonları t(8;14), t(2;8), 

t(8;22) saptanmaktadır (16). 

         T hücreli ALL, vakaların %15-20‟sini oluĢturur. Lenfoblastlar koyun eritrositleriyle E 

rozet oluĢturmalarını sağlayan reseptörleri taĢırlar ve insan timus lösemi antijeni ile serolojik 

olarak saptanabilir. T lenfoblastlar morfolojik olarak L1 ve L2 alt grubundandır (3). T 

hücreler CD2, CD5, CD7, sitoplazmik CD3 ve TdT taĢır. Ayrıca CD1, CD3, CD4, CD8 T 

hücre belirleyicileridir. CD7 kök hücre belirleyicisi olduğu için bazı AML olgularında da 

pozitif olabilir (3,16). 

        Bazen ALL blastları üzerinde AML belirleyicileri de olmaktadır. Bu duruma aberan 

AML belirleyicisi denilir, prognozu etkilemediği gösterilmiĢtir. Aberan değil de tüm 

blastların hem ALL hem AML belirleyicisi taĢıdığı durumda bifenotipik lösemiden 
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bahsedilmektedir. Bazen de aynı olguda hem lenfoid hem miyeloid blast saptanmaktadır, 

karıĢık veya bilineal veya biklonal lösemi denilmektedir (16).    

        ALL‟de sitogenetik incelemelerle saptanan kromozom bozuklukları sayısal ya da yapısal 

olabilir. Hiperdiploidi, t(12;21), MLL rearrangment en sık görülen sitogenetik anomalilerdir 

(9). Hiperdiploidide prognoz iyi olmakla birlikte kromozom sayısı arttıkça göreceli olarak 

kötüleĢir. ALL‟lerin %75‟inde translokasyonlar saptanmaktadır, pre B ALL‟lerin %25‟inde 

görülen t(12;21) iyi prognoza sahiptir. t(8;14), t(4;11), t(9;22) ve t (1;19) da prognoz daha 

kötü seyreder (4,5,16). 

         Çocukluk çağı lösemilerinin %20‟sini oluĢturan AML, kız ve erkek çocuklarda aynı 

sıklıkta görülür. Yenidoğan dönemi ve adolesan yaĢları görülme sıklığının arttığı dönemlerdir. 

Fanconi anemisi, Bloom Sendromu, Down Sendromu, Kostman Sendromu, Diamond 

Blackfan anemisi gibi kromozom bozukluğu görülen hastalıklar AML için predispozan 

durumlardır. Ayrıca miyelodisplastik ve miyeloproliferatif sendromlarda, radyoterapiyle 

birlikte özelikle nitrojen mustard, siklofosfamid, ifosfamid, klorambusil, melfalan, etoposid 

gibi kemoterapotiklerle tedavi edilmiĢlerde sekonder AML görülebilmektedir (4).  

        AML miyeloid prekürsörlerin maturasyonlu ve maturasyonsuz proliferasyonu ile 

karakterize bir hematolojik malinitedir. Miyeloblastlar miyeloid diziye ait antijenlerin bir 

veya bir kaçını birden eksprese etmektedirler (18). 1976 yılında ilk kez ortaya konan FAB 

sınıflama sisteminin 1985‟te yeniden gözden geçirilmesiyle AML‟ler M0‟dan M7‟ye kadar 8 

gruba ayrılmıĢtır. FAB sınıflaması morfolojik ve sitokimyasal özeliklere göre oluĢturulmuĢ 

olup, blastik hücre miktarının kemik iliğindeki noneritroid hücrelerin % 30‟un üzerinde 

olması kriterini ortaya koymuĢtur (20). DSÖ tarafından 2001 yılında yapılan sınıflamada, 

blastik hücre oranı %30 düzeyinden %20 düzeyine çekilmiĢtir (21) (tablo 2.1). 

FAB sınıflamasına göre AML alt grupları Ģunlardır: 

         FAB M0: FarklılaĢmamıĢ miyeloblastik lösemi; 

         FAB M1: Minimal farklılaĢmıĢ miyeloblastik lösemi; 

         FAB M2: FarklılaĢmıĢ miyeloblastik lösemi; 

         FAB M3: Akut  promiyelositik lösemi(APL); 

                           hipergranüler tip              
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                          M3v: :APL‟nin mikrogranüler varyantı, hiperlökositoz ve ciddi kuaguloati ile     

                          birliktedir, prognoz kötüdür. 

         FAB M4: Akut miyelomonositik lösemi; 

                          M4eo:Eozinofili ile birlikte akut miyelomonositik lösemi 

         FAB M5: Akut monoblastik Lösemi; 

                       M5a:(FarklılaĢmamıĢ) Pür monoblastik Lösemi (Monoblast %80‟nin üzerinde) 

                       M5b:(FarklılaĢmıĢ) Monoblastik kısım %80‟nin altında, promonosit ve monosit 

                        daha fazla oranda görülür. 

         FAB M6: Eritrolösemi (Di Guglielmo hastalığı) 

         FAB M7: Akut megakaryoblastik lösemi; 

                        Miyelofibrozla birliktedir, sıklıkla trizomi 21‟li çocuklarda görülür. 
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Tablo 2.1: DSÖ’nün AML sınıflaması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         

 

 

    

 

 

 

 

 

Çocukluk dönemi ALL‟sinde olduğu gibi AML vakalarında da immun fenotipleme, 

sitogenetik ve moleküler genetik değiĢikliklerin belirlenmesi büyük önem taĢımaktadır (4) 

(tablo 2.2). 

 

   

 Rekürran genetik anomaliler taĢıyan AML 

1- AML (t(8;21)(q22;q22),(AML1/ETO) 

2- Anormal KĠ eozinofilisi ile AML (inv(16)(p13q22) veya t(16;16)(p13;q22), (CBF-

α/MYH11) 

3- Akut promyelositik lösemi (t(15;17)(q22;q12), (PML;RAR α) ve varyantları 

4- Akut myeloid lösemi 11q23 (MLL) anomalisi ile beraber 

Multiseri displazisi ile AML 

1- MDS veya MDS/MPD sonrası AML 

2- Öncesinde MDS olmaksızın 2 veya daha fazla myeloid seride >%50 displazi 

AML ve MDS, tedavi iliĢkili 

1- Alkilleyici ajan/radyasyon iliĢkili form 

2- Topoizomeraz II inhibitörleri iliĢkili form 

3- Diğerleri 

AML diğerleri 

1- AML, minimal diferansiye 

2- AML, matürasyonsuz 

3- AML matürasyon var 

4- Akut myelomonositik lösemi 

5- Akut monoblastik/akut monositik lösemi 

6- Akut eritroblastik lösemi 

7- Akut megakaryoblastik lösemi 

8- Akut myelofibroz ile beraber  panmyelosis 

9- Myeloid sarkom 



15 
 

Tablo 2.2 : AML’de immunolojik yüzey iĢaretleyicileri ile FAB alt gruplarının iliĢkisi (4) 

FAB grubu HLADR CD11b CD13 CD14 CD15 CD33 CD34 Gikoforin CD41 CD42 CD61 

M1/M2 +    + + +     

M3  + +  + + +     

M4/M5 + + + + + + +     

M6 +  +   + + + + + + 

M7 +  +   + +     

M0   +   + +     

 

 

2.1.3 Klinik Bulgular 

       ALL‟nin ortaya çıkıĢı oldukça sinsi veya aksine ani olabilir. Nadiren hiçbir belirti 

vermeyen çocukta hastalık rutin kan incelemesinde saptanabileceği gibi, hasta ağır kanama 

diyatezi, enfeksiyon ya da solunum güçlüğü ile baĢvurabilir. Vakaların büyük çoğunluğunda 

halsizlik, kolay yorulma, iĢtahsızlık, ateĢ ve enfeksiyon belirtileri, uzun kemik ve eklem 

ağrıları mevcuttur. ALL‟de kanamalar, iĢtahsızlık, karın ağrısı ve MSS belirtileri de olabilir 

(4). AML ise genellikle ani baĢlar ve semptomlar birkaç gün ile birkaç hafta içinde ortaya 

çıkar. Hastalar kemik iliği yetersizliği semptomları olan  (anemi, nötropeni, trombositopeniye 

bağlı) halsizlik, solukluk, çabuk yorulma, kanama vb. Ģikayetler, lösemik hücrelerin organ 

infiltrasyonu sempptomları ya da ikisinin birlikteliği ile baĢvururlar. En çok infiltrasyon 

geliĢen yerler dalak, karaciğer, diĢ etleridir ve en sık monoblastik alt tipte görülür. DiĢ eti 

hipertrofisi ve kanamaları ile egzoftalmi ve proptoz AML‟yi destekleyen bulgular olabilir. 

Splenomegaliye bağlı sol üst kadranda rahatsızlık hissi, yüksek tümör yükü olanlarda kemik 

ağrıları, belirgin lökositozu (>100.000/m3) olan hastalarda lökostaz semptomları (bilinç 

değiĢikliği, solunum sıkıntısı vb.) ile baĢvurabilir (4, 5, 22). 

        Fizik muayenede genellikle solukluk, hepatosplenomegali, peteĢi ve ekimozlar, yaygın 

lenfadenopati, ateĢ ve diğer infeksiyon bulguları, diĢ eti kananmaları, lökostaz durumlarında 

bilinç değiĢiklikleri, solunum sistemi bulguları ve özellikle AML‟de cilt tutulumuna bağlı deri 

döküntüleri, ekstramedüller tutuluma bağlı kloromalar saptanabilir (5, 22). 
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2.1.4 Laboratuvar bulguları 

 Lösemi tanısı ilk konulduğu zaman yapılan laboratuvar incelemeleri çoğu kez 

normokrom normositer anemi, lökositoz, trombositopeni ve periferik yaymada blastların 

varlığını ortaya koyar. Vakaların yaklaĢık % 10‟unda ise periferik kan bulguları tamamen 

normaldir. Bazı vakalarda lökopeni mevcuttur. Periferik kanda blast görülmeyen bu gibi 

vakalar “alösemik lösemi” olarak isimlendirilmiĢtir. Periferik kan bulguları farklılıklar 

göstermesine karĢın ALL‟de hiç değiĢmeyen laboratuvar bulgusu, kemik iliğinde normalin 

üzerinde (>% 5) blast saptanmasıdır. Çoğu kez kemik iliği hiperselülerdir, % 80-100 

oranlarında lenfoblast görülmesine karĢın diğer kemik iliği hücrelerine hemen hiç 

rastlanmamaktadır. Kemik iliğinin normaldeki heterojen görünümünün aksine monotipi 

gösteren tek tip hücreli bir tablo ortaya çıkmaktadır (3-5). 

Akut promiyelositer lösemide pıhtılaĢma testleri yaygın damar içi pıhtılaĢmasını 

gösterir Ģekilde bozulmuĢ olabilir. Biyokimyasal incelemede çoğu hastada LDH artıĢı vardır. 

Lösemi tipinin saptanmasında blastların özel morfolojilerinin yanı sıra histokimyasal 

boyalardan yararlanılır (4,22).  

        Ekstramedüller lösemi: ALL, kemik iliğinden kaynaklanan bir neoplastik hastalık 

olmakla birlikte, kemik iliği dıĢı bölgeleri de tutar. Bu ekstramedüller bölgeler arasında tedavi 

ve prognoz açısından en önemli yeri MSS ve testisler oluĢturur. Bu organlar lenfoblastların 

sığınak bölgeleridir. MSS ve testisler dıĢında overler, böbrekler, sindirim sistemi ve 

akciğerlerde de ekstramedüller lösemi görülebilir (4). 

 2.1.5 Ayırıcı tanı 

        Genellikle lösemi tanısı koymada güçlükle karĢılaĢılmaz. Enfeksiyonlar, otoimmun 

hastalıklar (JRA, ĠTP, SLE), kemik iliği yetmezliği sendromları (Megaloblastik anemi, saf 

eritroid aplazi, konjenital nötropeni, aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom (MDS)), 

hemofagositik lenfohistiyositoz, diğer neoplastik hastalıklar (Hodgkin ve non-Hodgkin 

lenfoma, solid tümörler: Nöroblastom, rabdomiyosarkom, primitif nöroektodermal tümör, 

medulloblastom, miyelofibrozis) ayırıcı tanıda yer almaktadır (23). 

2.1.6 Prognoz 

          Riske göre uyarlamıĢ güncel tedavi yöntemleriyle çocukluk çağı akut ALL Ģifa oranı 

%80‟e yaklaĢmıĢtır (24). Hastanın ilk tanı da belirlenen bazı klinik ve laboratuar özellikleriyle 

indüksiyon tedavisine verdiği erken cevap prognoz açısından büyük önem taĢır. Her hastada 
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bu özellikler değerlendirilerek hastanın risk grubu belirlenmeli ve hastaya risk grubuna uygun 

tedavi uygulanmalıdır. Böylece hem hasta gereğinden az veya gereğinden fazla tedavi 

edilmemiĢ olur, hem de yüksek sağ kalım oranına ulaĢılabilir (25). Lösemilerde, hasta 

özellikleri yanı sıra blastik hücrelerin sahip olduğu morfolojik, immunfenotipik ve genetik 

özelliklerin, alt gruplama ve prognoz değerlendirmesi için önemli olabileceği görüĢünden 

yola çıkılarak yapılan çalıĢmalar sonucunda, bugünkü prognostik faktörler tanımlanmıĢtır. 

       Buna göre ALL‟ de prognozu etkileyen faktörler (26) ; 

1- YaĢ: BFM ( Berlin-Frankfurt-Münster çalıĢma grubu) çalıĢma sonuçları dikkate alındığında 

1 yaĢ -  6 yaĢ çocuklarda tedavi sonuçlarının < 1 yaĢ ve > 6 yaĢ grubuna göre daha iyi olduğu 

görülmektedir. Üst sınırı 10 yaĢ alan protokollerde bulunmaktadır. 

2- Tanı lökosit sayısı: Tanıda lökosit sayısının > 20000/mm3 üzerinde olduğu olgularda 

tedavi sonuçlarının < 20000/mm3 olanlar ile kıyaslandığında daha kötü olduğu saptanmıĢtır. 

Üst sınır ABD protokolleri için 50000/mm3 olarak belirlenmiĢtir. 

3- Ġmmünfenotip: Genel olarak öncül B hücreli lösemilerde (common ALL, pre B ALL gibi ) 

prognoz, diğer tiplere göre çok daha iyidir. T hücrelilerde daha kötüdür. Artık olgun B hücreli 

lösemilerde de lenfoma tipi tedaviler ile prognoz daha iyi düzeye ulaĢmıĢtır. 

4- Kromozom sayısı ve DNA indeksi; kromozomlarda sayısal bozukluklar                        

değerlendirildiğinde, hiperdiploidi (>50 kromozom) ve DNA indeksinin > 1,16 olması 

durumunda prognoz daha iyidir. Buna karĢılık, hipodiploidi durumunda prognoz kötüdür. 

5- Moleküler genetik; Çocukluk çağı ALL hastalarının yarısından fazlasında blastların 

kromozomlarında yapısal bozukluklar saptanmakta, bu daha çok translokasyonlar Ģeklinde 

kendini göstermektedir.  ALL hastalarında saptanan ve prognoza etki eden translokasyonlar 

Ģu Ģekilde sıralanabilir; 

     1- t( 12;21 ) / TEL-AML1 : iyi prognoz belirteci. 

      2- t( 9;22 )  / t (4;11) – t(11,19) – t(9;11) / MLL gen yeni oluĢumu: kötü prognoz belirteci. 

      3- t( 1;19 ) / E2A-PBX1 : prognoza etkisi çok açık değil. 

6- Tedaviye erken yanıt; ALL‟ de en önemli prognostik belirteçtir. Steroid yanıtı 8.günde 

periferik kan yaymasında blast sayısı ile değerlendirilirken, 15 ve 33. Günlerde yapılan kemik 

iliği (KĠ)‟ de blast oranları tedavi yanıtı açısından çok önemlidir. BFM protokollerinde 15. 
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günde kemik iliği blast oranının %25‟ in altında olması ve 33. günde kemik iliğinde blast 

oranının %5‟ in altında olması iyi prognoz ile iliĢkilendirilmektedir. Buna karĢılık, aynı 

protokolde 8. günde periferik kan yaymasında blast sayısının > 1000/mm3 olması ve/veya 15. 

günde kemik iliğinde blast oranının ≥ %25 olması ve/veya 33. günde kemik iliğinde blast 

oranının ≥ %5 olması kötü prognoz belirteci olarak verilmektedir (26).  

        Sonuç olarak, bu veriler doğrultusunda ALL‟ li hastalarda BFM protokollerine göre üç 

risk grubu oluĢturulmuĢtur (27) (Tablo 2.3); 

      A- DüĢük risk grubu 

      B- Orta risk grubu 

      C- Yüksek risk grubu 

Tablo 2.3: ALL Risk Grupları 

 

 

DüĢük risk grubu (DRG) 

 

8. gün periferik yaymada <1000/mm3 blast ve 

YaĢ ≥1 yaĢ veya <6 yaĢ ve 

Tanı lökosit sayısı <20000/mm3 ve 

15. gün kemik iliği blast oranı <% 25 ve 

33. gün kemik iliği blast oranı <% 5. 

 

 

 

Orta Risk Grubu (ORG) 

 

 8. gün periferik yaymada blast sayısı <1000/mm3 ve 

YaĢ <1 yaĢ veya ≥ 6 yaĢ ve/veya lökosit sayısı >20000/mm3 

ve 

15. günde kemik iliği blast oranı <% 25 ve 

33. günde kemik iliği blast oranı <% 5 

Ya da 

8. gün periferik yaymada <1000/mm3 blast ve 

YaĢ ≥1 yaĢ veya <6 yaĢ ve 

Tanı lökosit sayısı <20000/mm3 fakat 

15. günde kemik iliği blast oranı ≥ %25 ve 33.günde ‹%5 
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         AML‟de prognoza etki eden çok az faktör tespit edilmiĢtir. Bazılarının remisyona giriĢ 

hızı, bazılarının da remisyonda kalıĢ süresinin prognoz üzerine etkili olduğu bildirilmiĢtir. 

Tanı sırasında beyaz küre sayısının 100000/mm³‟ten fazla olan, monozomi 7 gibi kromozomal 

anomalileri olan ve MDS sonrası geliĢen AML‟ler düĢük remisyon hızı ile seyreder (4,5). 

Auer rod ile birlikte olan M1, inv(16) ile birlikte olan M4eo, t(15:17) ile birlikte olan M3, 

t(8:21) ile birlikte olan M2 ve down sendromlu olgular  iyi prognostik özellik göstermektedir. 

Çesitli çalıĢmalarda M4, M5 alt tipi, tanı yaĢının iki yaĢın altında olması, santral sinir sistemi 

dıĢında ekstrameduller lösemi varlığı, remisyona girme süresinin uzun olması, splenomegali 

varlığı, t(11q23) varlığı, M0 ve auer rod olmadan M1 morfolojisinin bulunmasını olumsuz 

prognostik özellik olarak değerlendiren kaynaklar vardır. Çoklu ilaç direncinin (MDR) 

görüldüğü olgular kötü prognoza sahiptir (4, 5). 

 

2.1.7 Tedavi 

Genel destek tedavisi: Bazen tanı anında, ancak genelde tedavi sonrası yani lösemik hücreler 

yıkılmaya baĢladıktan sonra meydana gelen hiperürisemiyi engellemek için hidrasyon, 

alkalinizasyon ve allopurinol kullanılır. Kanama komplikasyonu varsa trombosit 

20.000/mm‟ün üzerinde tutulmaya çalıĢılmalıdır. Anemisi olan semptomatik hastalara (Hb<8 

gr/dL) eritrosit süspansiyonu verilmelidir. Beyaz küre sayısı 100.000/mm
3
 üzerinde olan 

hastalar viskozite nedeni ile intrakraniyal kanama ve diğer komplikasyonlar açısından riskli 

hastalardır. Lökosit sayısı düzelene kadar hiperviskoziteyi tetikleyecegi için hemoglobin 

degeri 8 g/dL„nin üzerine çıkarılmamalıdır (5). Pnömosistis karini enfeksiyonundan korunma 

amacıyla trimetoprim sulfametoksazol, fungal enfeksiyonlardan korunmak için antifungal 

ilaçlar kullanılır. Hastalık hakkında yaĢ gruplarına uygun ayrıntılı bilgilendirme yapılmalı, 

 

 

Yüksek Risk Grubu (YRG)  

 

 

8. günde periferik yaymada blast sayısı >1000/mm3  

veya 

ORG olan hastanın 15. gün kemik iliği blast oranı ≥%25 

veya 

33. gün kemik iliği blast oranı > %5 

 veya 

Blastlarda t(9;22) veya t(4;11) pozitifliği. 



20 
 

özellikle enfeksiyon komplikasyonundan korunma konusu baĢta olmak üzere hastalıkla ilgili 

her konuda eğitim verilmelidir. Hastalara ve ailelerine multidisipliner bir yaklaĢımın parçası 

olarak profesyonel psikolojik destek sağlanmalıdır ( 4,28). 

Kemoterapi: Bütün ALL kemoterapi protokollerinde öncelikle remisyon indüksiyonu, 

sonrasında rezidüel lösemiyi yok etmek için konsolidasyon, SSS eradikasyonu ve idame 

tedavi Ģemaları bazı farklılıklarla uygulanmaktadır (17). 

         Remisyon indüksiyonunda amaç hızlıca tam remisyonu (kemik iliğinde blast sayısını 

%5‟in altına indirmek ve normal hematopoez görülmesi) sağlamaktır. Deksametazon veya 

prednizolon, vinkristin, asparaginaz bazen de ek olarak bir antrasiklinden oluĢan 

kemoterapötikler uygulanır. Modern kemoterapi ve destek tedavisi ile hastaların %97-99‟u 

remisyona girmektedir. Remisyona girmeyen hastaların relaps riski çok yüksek olduğundan, 

bu hastalara allojeneik kök hücre nakli birçok araĢtırmacı tarafından önerilmektedir (29,30). 

         Konsolidasyon (güçlendirme) tedavisinde, tam remisyon sağlanmasına rağmen vücutta 

1x10
10

 kadar lösemik hücre vardır. Modern kemoterapi protokollerinin çoğunda remisyon 

sağlandıktan hemen sonra yoğun kemoterapi ile erken konsolidasyon programı uygulanır. ġu 

anda geçerli olan protokollerin çoğunda kemoterapinin 16-20. haftalarında geç konsolidasyon 

kemoterapisi uygulanmaktadır. 

        Tüm kanser türleri içerisinde uzun süreli idame tedavisi sadece ALL‟de gereklidir. 

Ġdame tedavisinde genelllikle günlük 6-merkaptopürin ve haftada bir alınan metotreksat ile 

devam edilir. T-ALL veya preB-ALL gibi bazı hastalarda bu temel antimetabolik seçimi 

güçlendirmek için vinkristin ve prednizon ekleyen gruplar da vardır (31,32). 

         1970‟li yıllardan baĢlayarak yüksek doz (2400cGy) kranial ve spinal ıĢınlama ile SSS 

relapslarının önüne geçilmeye çalıĢılmıĢtır, ancak yüksek morbidite ve geç komplikasyonlar 

farkedilince yoğun intratekal metotreksat tedavisi standart ve orta risk ALL‟de radyoterapinin 

yerini almıĢtır. Kranial ıĢınlama dozları da 1800 ve 1200 cGy düzeyine çekilmiĢtir. ġu anda 

genel olarak uygulanan protokollerde kranial ıĢınlama MSS relapsı için yüksek risk oluĢturan 

hastalarla (ör. Yüksek lökosit sayısı ile baĢvuran T-ALL hastaları gibi) sınırlıdır (31,33). 

       Çocukluk çağı AML‟sinde tedavisi baĢarısı 1960‟lı yıllarda %10‟un altındayken 

günümüzde CCG, BFM ve MRC grubun yapmıĢ oldukları çalıĢmalarla sitozin arabinozid, 6-

tioguanin ve antrasiklinlerin kemoterapide aktif kullanımı ile kür oranları %50 düzeylerine 

çekilmeye baĢlanmıĢtır (22,34). 
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         MRC grubu ARA-C, daunorubisin, etoposidden olusan indüksiyon ve yüksek doz ARA-

C‟nin kullanıldığı 3 veya 4 postremisyon tedavi geliĢtirmiĢtir. 1988-1995 yılları arasında 

uygulanan MRC AML 10 çalısmasında daunorubisin, „ARA-C ve tioguanin‟ ile „ARA-

C,daunorubisin ve etoposid‟ randomize edilmis 10 yıllık hastalıksız sağ kalım oranlarında 

anlamlı fark bulunmamıĢtır (33, 35, 37, 39). MRC AML10 çalıĢmasında otolog kök hücre 

transplantasyonu yapılanlarda relaps oranı %37 iken yalnızca kemoterapi alanlarda bu oran 

%58 bulunmustur. 7 yıllık sağkalım KHT yapılanlarda %53 iken sadece kemoterapi alan 

grupta %40‟tır. Sonuçlar istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur ancak 7 yıllık tüm yaĢam 

oranına bakıldığında anlamlı fark bulunamamıĢtır (%57- %45 ) (5, 22,35). 

         CCG grup 5 ilaçlı 2 siklustan olusan yoğun indüksiyon tedavisi sonrası yüksek doz 

ARA-C ya da KHT uygulamaktadır. BFM grubu 3 ilaçlı 8 günlük indüksiyon, yüksek doz 

ARA-C‟nin temel olduğu konsolidasyon ve pediatrik ALL protokolüne benzer idame tedavisi 

uygulayıp çoğunlukla kraniyal radyoterapi ve SSS proflaksisi uygulamaktadır (22,36). 

         Çocukluk çağında merkezimizde ve çoğu merkezde uygun donörü olmayan yüksek 

riskli AML vakalarına ilk remisyonda otolog KHT yapılmaktadır (22). Merkezimizin 

sonuçlarına bakıldığında allojenik transplantasyonun otolog kemik iliği ya da otolog periferik 

kök hücre nakline üstünlüğü gösterilememiĢtir, 5 yıllık hastalıksız sağ-kalım oranları sırasıyla 

%61, %50 ve %75 olarak bulunmuĢtur (37). 

        FAB M3 tipinde all-trans retinoik asit (ATRA) ve kemoterapi kombinasyonuyla 

hastaların yaklaĢık %70-80‟inde kür sağlanabilmaktedir (5, 22).  

2.2 LENFOMALAR  

         Lenfomalar, çocuklarda görülen tüm malin hastalıkların %10‟unu oluĢturur ve üçüncü 

sırada yer alır. Afrika ve bazı doğu Akdeniz ülkelerinde ise en sık görülen habis hastalıktır.  

Klasik olarak Hodgkin hastalığı (HH) ve non-Hodgkin lenfomalar (NHL) olarak iki ana gruba 

ayrılır (38). Lenfomaların %40‟ını Hodgkin lenfoma, %60‟ını non Hodgkin lenfoma oluĢturur 

(7). 

        Hodgkin hastalığı, bölgesel lenf bezlerinin genellikle tek taraflı, tek merkezli, ağrısız, 

ilerleyici büyümesi ile ortaya çıkan ve komĢuluk yoluyla diğer lenf bezlerine yayılan bir 

hastalıktır. 10 yaĢın altında erkek/kız oranı 3:1 iken daha ileri yaĢlarda 1:1‟dir. Ġki yaĢın 

altında çok seyrek, 9 - 12 yaĢlar arasında en sık görülür.  YaĢam süresince 15 - 35 ve >50 yaĢ-

larda olmak üzere iki kez sıklığı artar (38-40). 
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        Hodgkin dıĢı lenfomalar (non-Hodgkin lenfoma-NHL) lenforetiküler sistemin neoplastik 

hastalıklarının en sık rastlanan tipidir. <15 yaĢ çocuklarda Hodgkin hastalığından 1,5 kez daha 

sık görülür.  Erkek / kız oranı 3:1‟dir.  En sık 5 - 7 yaĢlarda görülür, <3 yaĢta çok nadirdir (38, 

41,42). 

  2.2.1 Etiyoloji 

  Lenfomalar nedeni bilinmeyen neoplastik bir süreçtir. Lupus eritematozus, romatoid art-

rit ve immün yetersizlik sendromlarında Hodgkin hastalığı görülme sıklığı artar (38-40).       

  NHL‟lar çevresel faktörlerin de etkisiyle genetik değiĢikliklerden kaynaklandığı 

söylenebilir. Konjenital immün yetersizlik sendromlarında (ataksi-telenjiektazi, Wiskott-

Aldrich sendromu, ağır kombine immün yetersizlik, vb.), AIDS‟li hastalarda, immünosüpresif 

ilaç alanlarda daha sık görülmektedir. Coğrafi dağılımlarla NHL sıklığı arasında da önemli 

iliĢkiler vardır. NHL,  Japonya‟da oldukça nadir görülürken, Burkitt lenfoması orta 

Afrika‟daki neoplastik vakaların yarısını oluĢturmaktadır. Burkitt lenfoma‟lı vakaların tümör 

hücrelerinde Epstein-Barr virüsü (EBV)‟ nün  etkin olduğu düĢünülmektedir. Fenitoin benzeri 

hidantoin grubu ilaçlarla kronik tedavi görenlerde hem yalancı lenfoma denilen tablolar, hem 

de NHL bildirilmektedir. Kombine kemoterapiler sonrası >15 yılda ikincil tümör olarak NHL 

geliĢme oranı %17‟dir (43, 44). 

2.2.2 Patoloji 

         Hodgkin hastalığı, genelde tek bir lenf bezinde veya lenf bezi grubunda baĢlar. Lenf 

sistemi yoluyla diğer bölgelere yayılır. Hastalık için özellik taĢıyan en önemli histopatolojik 

bulgu lenfatik ve retiküloendoteliyal dokularda saptanan mültinükleer Reed-Sternberg 

hücrelerinin varlığıdır. Reed-Sternberg hücreleri iki spesifik antijen (CD15 ve CD30) ekspre-

se ederler. Ayrıca lenfositler, histiyositler, granülositler (eozinofiller), plazma hücreleri ve 

fibroblastlar da tümoral yapıyı oluĢturur. Hastalığın prognozuna da etkili histolojik 

sınıflamaya göre Hodgkin hastalığı 1) Klasik lenfositten zengin (%5), 2) Klasik karıĢık 

hücreli (geliĢmiĢ ülkelerde %15-30, geliĢmekte olan ülkelerde %60-80) , 3) Klasik nodüler 

sklerozan (geliĢmiĢ ülkelerde %60-80, geliĢmekte olan ülkelerde %15-30), 4)Klasik 

lenfositten fakir (<%1) ve son yıllarda düya Sağlık Örgütü sınıflamasında eklenen 5) Nodüler 

lenfositten baskın tip (%5) olarak beĢ grupta incelenir (38).  
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          Son yıllarda NHL biyolojisinin anlaĢılması konusunda çok önemli aĢamalar 

gerçekleĢmiĢtir. Histopatolojik, immünolojik ve moleküler biyolojik incelemelerle bugün 

çocukluk çağı lenfomaları üç ana grupta sınıflandırılmaktadır (38) : 

    B - hücre kaynaklı NHL: Bu gruptaki lenfomalar, NHL‟lerin % 40 - 45‟ini oluĢturur.  

Burkitt ve Burkitt dıĢı olarak bilinen alt tipleri vardır. Burkitt lenfoma (endemik tip) Afrika‟lı 

siyah çocuklarda ve genç eriĢkinlerde Burkitt tarafından tanımlanmıĢ özel bir alt gruptur. 

Çeneden kaynaklanan bu tipin aksine karın kaynaklı bir Ģekil (sporadik tip) de tanımlanmıĢtır. 

Histopatolojik farklılıklarına göre ayrılan bir üçüncü alt grup da Burkitt dıĢı lenfomalardır. B 

hücre kaynaklı lenfoma hücreleri B hücre fenotipli, IgM tipi yüzey immünglobülin eksprese 

eden, CD19, CD20, HLA DR, CD10 pozitif, TdT negatif hücrelerdir. Burkitt lenfomada 

t(8;14) tipiktir. (38). 

T - hücre kaynaklı NHL: Lenfoblastik lenfomalar NHL‟lerin %30 - 40‟ını oluĢturur ve 

büyük kısmı T - hücre kaynaklıdır (>%90 Hücre yapıları olarak ALL ile çok benzeĢirler.  Kli-

nik farklılıklar yanında kemik iliği tutulum oranlarıyla (NHL‟de blast <%25;  ALL‟de blast 

>%25) birbirinden ayrılırlar (38).  

Büyük hücreli lenfomalar: NHL‟lerin %10‟unu oluĢtururlar. B ve T hücre kaynaklı 

olabilirler. Ki-1 pozitif anaplastik büyük hücreli lenfomalar da bu gruptandır (38). 

2.2.3 Klinik bulgular 

         HH vakaların büyük çoğunluğunda hastalık servikal lenf bezlerinin (%70-80) tek taraflı 

ve ağrısız büyümesiyle baĢlar. Daha seyrek olarak aksiller (%25), inguinal, mediastinal ve 

retro peritoneal lenf bezleri ilk odağı oluĢturur. Mediastinal lenfadenopati nedeni ile inatçı 

öksürük retroperitoneal lenf bezlerinin tutulması, nedeni bilinmeyen karın ağrıları ile ortaya 

çıkabilir. Sürekli subfebril ateĢ ya da tekrarlayan ateĢ, iĢtahsızlık, bulantı, zayıflama, terleme 

gibi sistemik bulgular görülebilir. KaĢıntı çocuklarda nadirdir. AteĢ, terleme ve son altı ayda 

%10 tartı kaybı olan vakalar evre B, bu belirtileri olmayan vakalar evre A olarak 

değerlendirilir. Dalak tutulumu histopatolojik alt gruplara göre %15 - 85 arasında değiĢir.  

Splenomegali en sık karıĢık hücreli ve lenfositten fakir tiplerde görülür. Dalak %13 vakada 

tek tutulum bölgesidir. Kemik iliği tutulumu %5 oranındadır ve tanı kemik iliği biyopsisi ile 

konur, yama biçiminde bir tutulum söz konusudur. Otoimmün hemolitik anemi, immün 

trombositopeni Ģeklinde ortaya çıkabileceği gibi pansitopeni de sıktır. Akciğerler, kemikler, 

karaciğer ve sinir sistemi de tutulabilir (38-40). 
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NHL‟de klinik bulgular hastalığın histopatolojik alt grubu, yaygınlığı ve baĢlangıç 

bölgesi ile iliĢkilidir.  Hastalık hızla ve kan yoluyla yayılır. Hastaların çoğunluğunda tanı sıra-

sında hastalık ileri evrededir ya da metastaz yapmıĢtır (43). 

Primer tutulum bölgesi ile histopatolojik gruplar arasında yakın iliĢki mevcuttur. 

Sporadik Burkitt lenfoma batın kaynaklıdır ve %90 vakada asit vardır. Karın ĢiĢliği, ağrı, 

bulantı ve kusma, bağırsaklarda tıkanma ve invajinasyona bağlı akut batın bulguları görülür.  

Kemik iliği tutulumu olabilir.  Endemik Burkitt lenfomaların %50‟si çenede kitle ile 

baĢvururlar. Özellikle <5yaĢ çocuklarda çene tutulumu daha sıktır. Bu tip NHL orbital, 

paraspinal veya abdominal kitle ile de ortaya çıkabilir. SSS tutulumu görülebilir. Tümör 

büyükse tümör yıkım sendromu, medulla spinalise bası gibi komplikasyonlar oluĢabilir ve acil 

giriĢim gerektirir (38, 43, 44). 

Lenfoblastik lenfomalar sıklıkla mediastinal kitle, plevral efüzyon, akut solunum 

yetersizliği veya vena cava superior sendromu ile baĢvurabilirler. Hepatosplenomegali sıklıkla 

tabloya eĢlik eder. Kemik, deri, testis tutulumu görülebilmektedir. SSS tutulumu tanıda nadir-

dir. Kemik iliği tutulabilir ve ALL ile ayırıcı tanı gerekir. ALL‟ye dönüĢüm de olabilmektedir 

(38). 

Büyük hücreli lenfomalı vakalar lenfoblastik lenfoma gibi mediastinal tutulum veya 

Burkitt lenfoma gibi batında kitle ile baĢvurabilirler. Ekstranodal hastalık bölgeleri deri, 

kemik, akciğerler, yumuĢak doku olabilir. Kemik iliği ve SSS tutulumu nadirdir (38). 

2.2.4 Tanı 

         Nedeni açıklanamayan lenfadenopatisi olan her hastada Hodgkin hastalığı da ayırıcı 

tanıya girmelidir.  Kesin tanı en iri lenf bezinden alınan biyopsi materyalinde tipik histolojik 

yapıları ve özellikle Reed - Sternberg hücrelerini görerek konabilir. Yukarıda belirtilen beĢ tip 

histopatolojik gruptan ülkemizde en sık karıĢık hücreli tipe rastlanır. Bunu nodüler sklerozan, 

lenfositten zengin ve lenfositten fakir tipler izler (38).   

         Hodgkin hastalığında anemi görülebilir. Anemi normokrom, normositer, daha az oranda 

da hipokrom, mikrositer olabilir.  Nötrofili, eozinofili, lenfopeni de görülebilir, pansitopeni 

daha nadirdir.  Otoimmün hemolitik anemi ve immün trombositopeni de saptanabilir.   

        Tanıda ve evrelemede, fizik muayene yanında tam kan sayımı ve gereğinde kemik iliği 

biyopsisi, karaciğer fonksiyon testleri, akut faz reaktanları, eritrosit sedimantasyon hızı, 
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alkalen fosfataz, fibrinojen, ferritin, LDH, HIV ve EBV taramaları, serum bakır düzeyleri 

ölçümlerinden ve görüntüleme yöntemlerinden de yararlanılır. Torasik tutulum için akciğer 

grafisi ilk yapılacak incelemedir, torasik tomografi veya manyetik rezonans incelemesi de 

gerekebilir. Batın taramasında ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans 

incelemesi yapılmalıdır, NHL‟lar çocukta çok hızlı bir seyir gösterir; Tanı biyopsi 

materyalinin incelenmesi ile konulur. SSS ve paraspinal tutulumda manyetik rezonans 

incelemesi, kemik sintigrafisi ve doku biyopsisi yapılması gereklidir (38,40,44).  

  HH‟da kesin tanı konulan hastalarda prognozu belirlemek ve tedavi protokolünü 

düzenlemek amacıyla anatomik - klinik evreleme yapılmalıdır (Tablo 2.4).  

Tablo 2.4: Hodgkin hastalığında anatomik - klinik evreleme*(Modifiye Ann Arbor 

Sınıflaması) (40) 

 

*Her grup kendi içinde sistemik bulgu, son 6 ayda açıklanamayan > % 10 tartı kaybı ve 38°C‟yi 

geçen, tekrarlayan ateĢ, gece terlemesi varsa A, yoksa B grubu olarak belirlenir. 

 

 

 

Evre I       :Bir lenf bezi bölgesinde (I) veya tek ekstralenfatik organda veya bölgede (IE)  

                         hastalık bulunması 

Evre II       :Diyafragmanın aynı tarafında olmak üzere, iki veya daha fazla lenf bezi böl  

                   gesinin (II) veya tek bir ekstralenfatik organ veya bölgenin ve bir veya daha   

                   fazla lenf bezi bölgesinin (IIE) tutulması 

Evre III    : Diyafragmanın her iki tarafında olmak üzere, lenf bezi bölgelerinin tutulması;  

                  dalak tutulumu (IIIS), ekstralenfatik organ tutulumu (IIIE) veya her ikisi bera  

                  ber (IIISE) eĢlik edebilir 

Evre IV    : Bir veya daha fazla ekstralenfatik organ veya dokunun, lenf bezi tutulumu ile  

                  beraber olması 

                  Karaciğer, timus, Peyer plakları, kemik iliği sık tutulan organlardır. 
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  NHL‟de en sık kullanılan evreleme St. Jude sistemidir. Buna göre Evre I lokalize 

hastalık, Evre II bölgesel yayılma (ancak tümör mediastinal ise Evre III olarak kabul edilir), 

Evre III diyafragmanın alt ve üstüne, sağ ve sol yarıya yayılmıĢ ya da karın içinde 

yaygınlamıĢ tümör, Evre IV MSS ve/veya kemik iliğine yayılma olarak tanımlanır (38, 

43,44). 

2.2.5 Tedavi 

         Hodgkin hastalığında kemoterapi, radyoterapi veya kombine uygulamalarla bugün çok 

yüksek oranlarda Ģifa söz konusudur. Ancak %10 vakada primer direnç olabilmekte ve 

remisyon sağlanması mümkün olmayabilmektedir. Tedavide amaç Ģifaya ulaĢırken tedavi 

toksisitesini en aza indirmektir.  Büyüme süreci devam eden (<14 yaĢ) çocuklarda kombine 

kemoterapi ve dar alan radyoterapi, yan etkileri de en aza indiren etkin bir tedavi modelidir.  

Erken evrelerde 3500 - 4400 cGy radyoterapi de tek baĢına etkin olabilmektedir. Ancak %15 

vaka nüks edebilmektedir. Genelde kombine kemoterapi protokolü olarak, kullanılan ilaçların 

ilk harfleri ile gösterilen, MOPP ( nitrojen mustard, vinkristin, prokarbazin, prednizon), COPP 

(siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon), ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin, 

dakarbazin), OPPA (vinkristin, prokarbazin, prednizon, adriamisin) kombinasyonları en sık 

tercih edilenlerdir. Bu kombinasyonlar hastalığın evresine göre birkaç kez tekrarlanabilmekte, 

birbirleriyle kombine edilebilmekte veya radyoterapi tedaviye eklenebilmektedir (38, 40). 

         Primer dirençli, çok sayıda relaps yapan veya yanıtsız relapslı hastalarda otolog kök 

hücre transplantasyonu veya periferik kök hücre transplantasyonu koruması eĢliğinde megate-

rapi (çok yüksek dozlar kullanılması) denenebilmektedir (38). 

         NHL‟de erken uygulanan yoğun kemoterapi ile prognozda önemli ilerlemeler 

sağlanmıĢtır. Tedavide, radyoterapi genellikle uygulanmamakta; erken ve geç yan etkileri 

artırabilmektedir, sağkalım süresine katkısının olmadığı bildirilmektedir. Yalnızca vena cava 

superior ve üreter basıları olduğunda, SSS tutulumu ve lokalize kalıntı tümörlerde etkinliği 

tartıĢılmaktadır. Akut batın tablosu ile baĢvuran vakalarda gerekebilmektedir (38). 

Tümör yükünün fazla olduğu vakalarda tümör lizis sendromuna bağlı ürik asit 

nefropatisi ve akut böbrek yetersizliğine yol açabilirmektedir. Kemoterapi baĢlamadan ürik 

asit düĢürücü tedavilerin baĢlanması önerilmektedir. Kemoterapi protokolü olarak lenfoblastik 

lenfomada ALL benzeri çok ilaçlı, kombine ve uzun idameli tedaviler önerilmektedir (42,44).  
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2.2.6 Prognoz 

         Hodgkin hastalığında, hastalığın tanı anındaki evresi, sistemik bulguların varlığı, 

histopatolojik özellik, hastanın yaĢı, akut faz reaktanları prognozun belirlenmesinde etkendir 

(40). Günümüzde uygulanan tanı ve tedavi protokolleriyle %90 vakada tam remisyon 

sağlanmaktadır. Evre I / II‟de vakaların yaklaĢık tümünde, Evre III‟te %75 - 90‟ında, Evre 

IV‟te %60 - 85‟inde Ģifa sağlanabilmektedir (38).   

NHL‟da > 5 yıllık sağkalım oranları %60-80 olarak bildirilmektedir. Ancak ileri evrede 

tanı konulmuĢ hastalarda çok daha düĢüktür. B hücreli lenfoma için daha kısa süreli (2-6 ay), 

yoğun sikluslar Ģeklinde ve çok ilaçlı agresif tedaviler önerilmektedir. Bu tür protokoller ile 

ileri evrelerde bile %80 - 90 oranlarında >5 yıllık sağkalım bildirilmektedir. Yanıtsız, nükslü 

vakalarda otolog kök hücre transplantasyonu (OKHT) veya otolog periferik kök hücre nakli 

destekli megaterapiler düĢünülebilmektedir (38,44).  

2.3 ÇOCUKLUK ÇAĞI SOLĠD TÜMÖRLERĠ 

          Neoplastik hastalıklar çocuklardaki ölüm sebepleri arasında travmadan sonra ikinci 

sırayı almaktadır. Çocukluk yaĢ grubundaki neoplastik hastalıkların sıklığı 11/100000 olup 

bunların 2/3'ünü solid tümörler oluĢturur. En sık görülen tümörler lösemi (%27,5), SSS 

tümörleri (%20,7), lenfoma (%11,3), nöroblastoma (%7,3) ve Wilms tümörü (%6,1) dir. Daha 

az görülenler ise (%16-30) rabdomyosarkoma, karaciger tümörleri, Ewing sarkomu, teratoma 

ve gonadal tümörlerdir (1). 

 

2.3.1 Santral Sinir Sistemi (SSS) Tümörleri 

        OnbeĢ yaĢ altında görülen habis hastalıkların % 20‟sini oluĢturan SSS tümörleri, 

lösemilerden sonra ikinci sıklıkta ortaya çıkmakta ve % 45 mortalite oranı ile çocukluk çağı 

habis hastalıklarına bağlı ölüm nedenlerinin baĢında yer almaktadır (45). 

        BaĢta fakomotozlar olmak üzere bazı kalıtsal ve ailevi sendromlar MSS tümörleri için 

risk oluĢturmaktadır. Von Recklinghausen (nörofibromatosis Tip 1), tüberoz skleroz, von 

Hippel Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, nevoid bazal hücreli karsinom, Turcot 

sendromu, ataksi-telanjiektazi, kalıtsal retinoblastom, böbreğin malin rabdoid tümörü, 

Wiskott-Aldrich sendromu, edinsel immün yetersizliklerde normal popülasyona göre beyin 

tümörleri görülme riskinin arttığı bildirilmektedir. Çocukluk çağı beyin ve omurilik tümörleri 

için risk oluĢturan diğer nedenler arasında iyonize edici radyasyon, elektromanyetik kirlenme, 
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nitrozamin, nitrozüre, hidrazin, tirazin ve polisiklik hidrokarbonlar gibi kimyasal 

karsinojenler sayılabilir (45, 46). 

Nörolojik bulgular, hastanın yaĢı ve tümörün yerleĢim yerine göre değiĢiklik 

göstermektedir. Bulgular, tümörün doğrudan doğruya beyin dokusunu infiltrasyonu ya da 

normal SSS yapılarına basısı sonucu geliĢebileceği gibi, dolaylı olarak beyin omurilik sıvısı 

(BOS) akıĢını engelleyerek ve kafaiçi basıncını artırarak da ortaya çıkabilmektedir. Bu 

özelliklere göre de nörolojik ve/veya nörohormonal bulgular ve kafaiçi basınç artıĢ                  

semptomları ortaya çıkabilmektedir (45,46).  

En sık olarak serebellar vermisten kaynaklanan ve arka çukur tümörlerinin % 40‟ını, 

tüm MSS tümörlerinin % 10-20‟sini oluĢturan medülloblastom, genellikle ilk 10 yaĢta (doruk 

5 yaĢ) ortaya çıkmaktadır. Erkek çocuklarda kızlara göre iki kez daha sıktır (45). 

         Medulloblastom MSS‟nin küçük hücreli embriyonal nöroepiteliyal tümörlerindendir. En 

sık subaraknoid yayılma yapan tümördür (45).  

        Serebral medülloblastom veya serebral/santral nöroblastom olarak da bilinen primer 

nöroektodermal tümörler (PNET) çocukluk çağı MSS tümörlerinin %2-3‟ünü 

oluĢturmaktadır. En sık ilk 5 yaĢta görülmektedir.(45). 

Ependimomlar, ventriküler sistemi döĢeyen ependimal hücrelerden kaynaklanan ve 

büyük bir bölümü arka çukurda yerleĢen tümörlerdir. Daha az bir kısmı ise spinal aksın 

santral kanalından kaynaklanmaktadır. Ependimomlar primer MSS tümörlerinin %5-10‟unu 

oluĢturmaktadır (45,46).  

   YavaĢ klinik gidiĢ gösteren düĢük gradlı glial tümörler heterojen bir grup hastalıktır. 

BaĢta astrositom olmak üzere, oligodendrogliyom, astro-oligodendrogliyom veya karıĢık 

nöroglial tümörler (gangliogliyoma) bu grupta yer almaktadır. Supratentoriyal gliomlar 

çocukluk çağı MSS tümörlerinin % 35‟ini oluĢturmaktadır (45,46). 

         Malin veya anaplastik astrositomlar ve glioblastoma mültiforme (grad III-IV astrositik 

tümörler) çocukluk çağı MSS tümörlerinin yaklaĢık % 10‟unu oluĢturmakta ve 2/3‟ü serebral 

hemisferlerde yerleĢmektedir (45,46). 

Bilgisayarlı tomografinin kullanıma girmesi ile MSS tümörlerinin % 95‟inde tanı 

konulabilmektedir. Son yıllarda MRI, özellikle infiltratif davranıĢ gösteren düĢük gradlı 

tümörleri daha iyi göstermesi ve radyasyon tehlikesi taĢımaması nedeni ile BT‟ye tercih 
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edilmektedir. Kesin tanı açık veya stereotaktik biyopsi ile alınan doku örneklerinin 

histopatolojik incelenmesi ile konmaktadır (45). 

        MSS tümörlerinde baĢlıca tedavi yöntemi cerrahi rezeksiyondur. Tümörün 

histopatolojisine, hastanın yaĢına ve cerrahi rezektabilite durumuna göre birçok vakada 

radyoterapi de etkin bir yöntem olarak kullanılmaktadır. Kemoterapinin kullanımı ise oldukça 

sınırlıdır (45,46). 

2.3.2 Wilms Tümörü (nefroblastom) 

Primer habis böbrek tümörlerinin yaklaĢık %90'ını Wilms tümörü oluĢturmaktadır. 

OnbeĢ yaĢından küçük çocuklarda yıllık insidans 7/1.000.000‟dir (47). Tanı sırasındaki 

ortalama yaĢ 3 yaĢtır; erkek ve kız çocuklarda hemen eĢit sıklıkta ortaya çıkmaktadır. Wilms 

tümörünün önemli bir özelliği vakaların %12-15'inde doğumsal anomalilerin varlığı ve 

doğumsal anomalilerin bazı spesifik sendromlarla birlikte olmasıdır. En sık görülen 

anomaliler kriptorĢidizm, hipospadias, atnalı böbrek gibi genitoüriner sistem anomalileri (% 

4.4), hemihipertrofi (% 2.9) ve sporadik konjenital aniridi (%1.1) dir (47, 48). 

Wilms tümörleri histolojik inceleme ile görece iyi (favorabl histoloji-FH) ve iyi 

olmayan histolojik (anaplastik) tip olmak üzere baĢlıca iki alt gruba ayrılmaktadır. Vakaların 

% 87‟si FH gruba girer. Vakaların %5‟inde ilk tanı sırasında Wilms tümörü her iki böbrekte 

birden bulmaktadır (48).  

Wilms tümöründe en sık rastlanılan klinik belirti anne ya da doktor tarafından tesadüfen 

saptanan abdominal kitledir. Bazı hastalarda abdominal ağrı, kusma veya ateĢ olabilir. 

Karaciğer büyümüĢ ve nodüllü olarak ele gelebilir. Mikroskopik veya makroskopik hematüri 

görülebilmektedir. Vakaların yaklaĢık %30-60‟ında hipertansiyon saptanmaktadır (47,48). 

Tanıda görüntüleme yöntemlerinden yararlanılmaktadır. Direkt batın grafisi ile tümörün 

büyüklüğü yaklaĢık olarak belirlenebilir, ancak günümüzde direkt karın grafisi ile intravenöz 

piyelografinin yerini büyük ölçüde batın ultrasonografisi ve BT almıĢtır (48).  

Tedavide genel ilke diğer böbreği iyi değerlendirdikten sonra tümörle birlikte böbreğin 

çıkarılmasıdır, Tümör yayılımına göre beĢ evre üzerinden değerlendirilip sonra evreye göre 

kemoterapi ± radyoterapi uygulanmaktadır (48). 
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2.3.3 Nöroblastom  

Adrenal medulla, sempatik ganglionlar ve diğer sempatik nöronları oluĢturan ilkel nöral 

krest hücrelerinden köken almaktadır. Sütçocukluğunda en sık görülen malin tümördür. 

Ortalama tanı yaĢı 22 aydır. Olguların %36 sı <1 yaĢ, %55 i <2 yaĢ, %79 u <4 yaĢta tanı 

almaktadır. Tümör belirleyicilerinden idrar katekolamin metabolitleri (VMA, HVA) tanıda 

önemlidir. Nöron spesifik enolaz (NSE), ferritin, LDH yüksekliği saptanabilmektedir.  

Kesin tanı histopatolojik ve immunhistokimyasal inceleme ile konmaktadır. KĠ 

aspirasyonunda nöroblastom hücre kümeleri ve rozet formasyonu görülmesi ve idrarda 

katekolamin metabolitlerinin yükselmesi (VMA) ile de tanı konabilmektedir (49). 

Tedavisinde cerrahi rezeksiyon, kemoterapi, radyoterapi, differansiye edici ajanlar (cis-

retinoik asid), yüksek-doz kemoterapi + otolog KHT kullanılmaktadır. Ġleri evrelerde prognoz 

kötüdür (49). 

2.3.4 Rabdomyosarkom   

Çocukluk çağında en sık görülen yumuĢak doku sarkomudur. Çizgili kas öncül 

hücrelerinden geliĢmektedir. Çocukluk çağı malinitelerinin %5-8‟ini oluĢturmaktadır. 2-6 yaĢ 

ve %15-19 arasında iki pik yapmaktadır. Özel bir tümör iĢaretleyicisi yoktur. Kesin tanı doku 

örneği ile konmaktadır (49). Tedavide cerrahi, kemoterapi, radyoterapi protokoller dahilinde 

ve evreye göre uygulanır (49). 

2.3.5 Germ Hücreli Tümörler (GHT)  

Yolk sak endoderminden gonadları oluĢturmak üzere göç eden ilkel germ hücrelerinin, 

göç yolu üzerinde oluĢturdukları hastalık grubudur. Çocukluk çağı kanserlerinin %2-3‟ünü 

oluĢturmaktadır. Teratomlar yenidoğanda en sık görülen tümördür (49). 

Ġlk 5 yaĢta teratomlar sıktır. Teratomlar, endoderm, mezoderm, ve ektoderm 

elemanlarından en az birini içermektedir. Genellikle kapsüllü ve kistik yapıdadırlar. Matür 

teratomda kemik, kıkırdak, diĢ, saç, beyin, hematopoetik ve intestinal yapılar 

bulunabilmektedir. Germ hücreli diğer tümörler (immatür teratom, germinom, endodermal 

sinüs tümörü, embriyonal karsinom) da görülebilmektedir. Bu olgularda alfafetoprotein (AFP) 

ve beta human korionik gonadoptropin (β-HCG) tümör iĢaretleyicileri olarak 

kullanılmaktadır. Kesin tanı histopatoloji ile konmaktadır (49). Tedavide cerrahi, kemoterapi, 

radyoterapi protokoller dahilinde ve evreye göre uygulanır (49). 
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2.4 KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU 

Kök hücre transplantasyonu (KHT) günümüzde onkolojide ve onkoloji dıĢı pek çok has-

talığın tedavisinde baĢarıyla kullanılmaktadır. Onkolojide, özellikle cerrahi, kemoterapi, rad-

yoterapi gibi diğer tedavi yöntemlerinin baĢarısız kaldığı vakalarda KHT yaĢam kurtarıcı ola-

bilmektedir (50).  

KHT uygulaması üç ayrı Ģekilde yapılmaktadır: (50) 

Allojeneik KHT/Periferik kök hücre transplantasyonu: Hastaya doku grubu uygun 

baĢka bir kiĢiden yapılan kök hücre transplantasyonlarıdır. En ideal Ģekli kardeĢten yapılan 

uygulamadır. Bunun dıĢında nakil, doku grubu tam uygun olmayan aile içi veya doku grubu 

tam uygun aile dıĢı vericiden de yapılabilmektedir. 

Otolog KHT/Periferik kök hücre transplantasyonu :Hastanın kemik iliği veya perifer 

kanından toplanan kök hücrelerini yabancı (tümör hücresi, lösemik blastlar, vb) hücrelerden 

temizleyerek veya yalnızca ana kök hücreleri (CD34 +) ayıklayarak hastanın kendi hücrelerini 

kendine nakli yöntemidir. Bazı lösemilerde ve yüksek doz kemoterapi uygulaması yapılan so-

lid tümörlerde geliĢen aplazide yaĢam kurtarıcı olarak kullanılmaktadır. 

Sinjeneik KHT:Hastanın eğer tek yumurta ikizi bir kardeĢi varsa, onun kemik iliği veya 

periferik kök hücresi allojeneik nakil amaçlı kullanılabilmektedir. 

Bunların dıĢında, son yıllarda göbek kordonu kanı hücresi ve karaciğer kaynaklı fetal 

hücreler de nakilde kullanılmıĢtır. 

2.4.1 Çocuklarda KHT Endikasyonları : 

1-Akut lenfoblastik lösemi: Ġlk kemoterapiye yanıt veren ve remisyonda olan ALL‟li 

çocuklarda KHT endikasyonu, yalnıca riskli ALL hastaları ile sınırlıdır. ÇalıĢma gruplarının 

çoğu bu hastaları tahmini olaysız sağkalım durumu (Event free survival-EFS) %50‟nin altında 

olanlar olarak tanımlamaktadır. KHT‟nın yaralı olabileceğini düĢündüren risk faktörleri, 

bilinen moleküler iĢaretleyiciler, kromozom anomalileri ve ilk kemoterapiye direnç gibi 

biyolojik faktörlerdir. Erken kemik iliği relapsı olan ALL‟li hastaların prognozu standart 

kemoterapi ile tedavi edilenlerde kötü seyretmektedir. Bu hastaların %90‟ında 2. kez total 

remisyon sağlansa da, çoğu daha sonra progresif hastalığa dönüĢmektedir. Bu hastalarda hem 

uyumlu kardeĢ vericiden hem de akraba dıĢı vericiden yapılacak KHT kesin olarak endikedir. 
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Otolog kök hücre transplantasyonu (OKHT) için endikasyon, geç kemik iliği relapsı olan 

veya ekstramedüller relapsı olan küçük bir hasta grubuyla sınırlıdır (50).   

2-Akut nonlenfositik lösemi: Yüksek riskli olarak tanımlanan çocuklarda HLA-uygun 

kardeĢten allojeneik KHT kesin bir endikasyondur. Yapılan çalıĢmaların çoğunda allojeneik 

KHT kemoterapiden daha etkin bulunmuĢtur. OKHT‟nin yüksek riskli ve uygun kardeĢ 

vericisi olmayan hastalarda ilk total remisyonda konsolidasyon tedavisi olarak kullanılması 

geçerli bir alternetiftir. Sütçocuğu AML‟sinde ve FAB M0,M6 veya M7 AML‟li çocuklarda 

kemoterapi veya otolog KHT ile Ģifa olasılığı düĢüktür, bu nedenle akraba dıĢı KHT için 

endikasyon vardır (50).  

3-Kronik miyelositer lösemi: Bu tip lösemide de KHT önde gelen bir tedavi Ģeklidir. Kronik 

evrenin baĢlangıcında uygulanan KHT ile % 80 oranlarına varan uzun süreli sağ kalım 

bildirilmektedir (50). 

4- Lenfomalar: Kemoterapiye ve yineleyen Hodgkin dıĢı lenfoma vakalarında KHT ile iyi 

sonuçlar elde edilmektedir. Çok kötü prognozlu B hücre kaynaklı Burkitt lenfoma vakalarında 

otolog KHT ile % 40‟a varan 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı bildirilmiĢtir. Hodgkin 

hastalığında da erken relapsta ve dirençli vakalarda otolog KHT ile baĢarılı sonuçlar elde 

edilmektedir (50). 

5-Solid Tümörler: Evre IV Nöroblastom, rabdomiyopsarkom, Ewing sarkomu ve beyin 

tümörlü vakalarda otolog KHT ile kemoterapiye kıyasla daha iyi sonuçlar bildirilmektedir 

(50). 

6-Histiositozlar: Langerhans hücreli histiositozda iyi sonuçlar bildirilmiĢtir. Özellikle birden 

fazla organ tutulması olan vakalarda KHT düĢünülmesi önerilmektedir (50). 

7-Aplastik anemi: Ağır aplastik anemi vakalarında ideal tedavi, doku grubu tam uygun olan 

aile içi bir bireyden alınan kemik iliği ile allojenik KHT tedavisidir. Aile dıĢı ya da doku tipi 

tam uygun olmayan aile içi vericilerden yapılan KHT‟lerle oluĢacak reaksiyonlar 

immünsüpresif tedavi ile önlenebilir, ancak bu vakalarda sekonder neoplaziler 

görülebilmektedir (50). 

8-Ġmmun yetersizlik: Özellikle ağır kombine immün yetersizlik vakalarında KHT seçilebile-

cek tedavidir. Bunun dıĢında Wiscott-Aldrich sendromu, DiGeorge sendromu, Chediak-

Higashi sendromu gibi birçok immün yetersizlik tablolarında doku tipi tam uyan kardeĢ 
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vericilerden yapılan KHT ile iyi sonuçlar bildirilmiĢtir. BaĢka tedavilere yanıtsız vakalarda 

önerilmektedir (50). 

9-Talasemi: Doku tipi tam uygun aile içi bir verici bulunabiliyorsa hastalığın erken 

döneminde KHT uygulaması önerilmektedir. Bu tedavi ile talasemi majör vakalarında % 70-

80 oranında tam Ģifa elde edilmektedir (50). 

10-Orak hücreli anemi: Vazo-oklüzif ataklar, MSS infarktları olan hastalarda doku tipi 

uygun aile içi verici bulunabiliyorsa KHT önerilmektedir (50).  

11-Depo hastalıkları: Adrenolökodistrofi, metakromatik lökodistrofi, globoid lökodistrofi, 

Hurler sendromu gibi bazı depo hastalıklarında KHT ile iyi sonuçlar bildirilmiĢ, buna karĢın 

Sanfilippo ve Hunter sendromlarında bu tedavi prognozu etkilememiĢtir. Bu tür hastalıklarda 

tanının erken konması ve transplantasyonun doku hasarı ve özellikle nörolojik sekeller 

oluĢmadan erken dönemde yapılması önemlidir (50). 

2.4.2 Kök hücre transplantasyonunun komplikasyonları 

KĠT uygulanan çocukların % 10-15‟inde uygulamayı izleyen 20-40 gün içinde böbrek 

yetersizliği, havayollarında tıkanıklık, solunum güçlüğü, su-elektrolit metabolizması 

bozuklukları gibi yoğun bakım tedavisi gerektiren komplikasyonlar bildirilmektedir.  

Graft versus host hastalığı, allojeneik KHT ‟de vericinin sitotoksik T-lenfositlerinin 

alıcının hedef organ/ dokularına immunolojik saldırısıdır. Transfer olan lenfositlerin yabancı 

dokulara cevap verebilmesi için 4-7 gün proliferasyonu gerekir, bundan dolayı GvHH ancak 

KHT‟in 7-10. Gününden sonra geliĢebilir, sıklıkla 3. haftadan sonra baĢlar. Ġlk 100 günde 

görülürse “akut” GvHH, >100 günde görüldüğünde “kronik” GvHH adını alır (51). 

Akut GvHH‟da neden grafttaki alloreaktif, verici kaynaklı T hücrelerin alıcıdaki hedef 

organlardaki uygun olmayan antijenlere saldırısıdır (51). Akut graft versus host reaksiyonu, 

veno-oklüzif hastalık (VOH), özellikle fırsatçı mikroorganizmaların neden olduğu 

enfeksiyonlar ve trombositoz da KĠT komplikasyonu olarak geliĢebilmektedir. GVH 

reaksiyonu kolestaz, eritematöz makülopapüler bir döküntü ve ishal belirtileriyle orta 

çıkmaktadır. Trombositopeni Ģiddetli burun kanamalarına neden olabilmektedir (50). 

Kronik GvHH, çocuklarda allojeneik KHT‟de ~%25 civarındadır. Otoimmun bir 

hastalıktır, hedef doku mezenkimal hücrelerdir. Kronik GvHH‟ı, immun regülasyonun 

bozulmasıyla ortaya çıkar ve otoantikor yapımı, kollajen birikimi ve fibroziste artıĢ, 
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otoimmun hastalıklardakine benzer bir klinik tablo ile karakterizedir (51). Cilt en çok 

etkilenen (%80) organdır. Karaciğer (%75), ağız (%70), gözler (%50), daha az oranda 

özofagus (%6), ince barsak (%16), akciğer (%11), kas ve tendonlar (%11) ve vajina da 

etkilenebilir.  

GvHH dıĢında, büyüme bozuklukları, multipl endokrin sorunlar, puberte gecikmesi, 

gonadal yetersizlik, ikincil tümörler, infertilite, katarakt, renal sorunlar, akciğer hastalığı 

(restriktif/obstriktif), kardiyomiyopati, hepatik sorunlar, aseptik kemik nekrozu, kas sorunları, 

psikososyal sorunlar, dental agenezi, geç dönemde karĢılaĢılabilen sorunlardır (50). 

 

2.5 ÇOCUKLUK ÇAĞI KANSERLERĠNDE ĠMMUN SĠSTEM VE            

      AġILAMA 

Çocukluk çağı malinitelerinde sağkalım artmakta olmasına rağmen hastalığın kendisi, 

uygulanan kemoterapi veya her ikisi birden bağıĢıklık sisteminde baskılanmaya neden 

olmaktadır (9, 10). Malin hastalığın kendisi ve uygulanan kemoterapi B lenfositleri, T 

lenfositlerini (CD4+ ve CD8+), NK ve plazma hücrelerini etkileyerek immunsupresyona 

neden olmaktadır (52). Kanserle iliĢkili immun bozukluklar çok çeĢitli ve değiĢkendir. 

Kantitatif olarak, lenfosit sayısında, gecikmiĢ hipersensitivitede, mitojen yanıtında, 

immunglobulin sentezinde, monosit oksidatif yanıtında ve sitokin sentezinde azalmalar, 

monosit supresor aktivitede artıĢlar; kalitatif olarak, kemotaksi, fagositoz ve bakterisidal 

aktivite defektleri immun yanıtta bozulmaya neden olmaktadır (53).  

Hastalığın kendisine ve sitotoksik kemoterapi veya radyoterapiye sekonder olarak 

geliĢen granülositopeni, nötrofil fonksiyonlarında bozukluklar, nötrofillerde azalmıĢ 

kemotaksis, bakterisidal aktivite ve süperoksit yapımı, immunglobuinlerdeki yetersizlik, 

fagositik aktivite ve opsonizasyonda görev alan dalağın lösemik hücrelerle infiltre olması 

enfeksiyonları kolaylaĢtırmakta ve bu hastalarda enfeksiyonlar tedavi sırasında ve idame 

fazında en önemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadır. (10, 11, 54, 55). Deri ve mukoza 

gibi fiziksel bariyerlerin de tedavi, invazif giriĢimler vb. nedenlerle ile bozulması, immun 

sistemi baskılı olan bu hastalarda enfeksiyonlara bağlı mortalitenin artıĢına katkıda 

bulunmaktadır (54). 

Kanser hastalarında immunsupresyonun en önemli nedeni sitotoksik antineoplastik 

tedavidir (12, 56). Siklofosfamid, pürin nükleozid analogları ve kortikosteroidler gibi ajanları 
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içeren tedavi rejimleri immunsupresiftir (12). Pürin analogları CD4(+) T lenfositlerinin 

tüketimini arttırırken (57), glukokortikoidler lenfositlerin parçalanmasına sebep 

olabilmektedir (58). Glukokortikoidler, 6-merkaptopürin, metotreksat ve antrasiklin gibi 

antineoplastik ajanlar makrofaj fonksiyonlarını bozarak, fagositik ve bakterisidal aktiviteyi 

belirgin azaltmaktadır (59). Ayrıca kemoterapi alan hastalarda hücresel immunitede görülen 

bozukluk,  glukokortikoidlerle tedavi ile daha da belirginleĢmektedir (60). 

Hodgkin hastalığı özellikle kapsüllü organizmalarla fatal infeksiyon riski açısından 

önem taĢımaktadır. Hodgkin hastalığında periferik T-lenfosit sayıları ve fitohemaglütinine 

yanıtla değerlendirilen hücresel immünitenin bozulduğu iyi bilinmektedir. Total nodal 

ıĢınlama da bu yönde etki yapmaktadır. Bu hastalarda sıklıkla uygulanan splenektomi 

hümoral immüniteyi de bozmakta, serum IgM ve IgA düzeyleri ve spesifik opsoninler 

azalmaktadır. Dalak lojuna 4000 rad ıĢın uygulanması ve kemoterapi de benzer etki 

yapmaktadır. AĢılama ve penisillin profilaksisi ile bu hastalıkta sepsis riski büyük oranda 

azaltılmıĢtır (61). 

Bazı kanserlerin tedavisi radyoterapi gerektirmektedir. Hematopoetik kök hücre 

transplantasyonu uygulanacak çocuklara da yüksek doz kemoterapi ve bazen birlikte total 

vücut ıĢınlaması uygulanmaktadır (12). Yoğun tedavi boyunca lösemik hücreler ortadan 

kaybolurken normal lenfoid ve miyeloid hücre sayısı da azalmaktadır (13). T ve B 

lenfositlerin yenilenmesi farklı zamanlarda olduğundan, bu lenfosit alt gruplarında 

dengesizliğe neden olmaktadır (62). Lenfosit sayısının azalması nedeni ile tedavi 

tamamlandığında serum total immunglobulin miktarı düĢmektedir. Özellikle IgM, IgG ve 

IgG2 etkilenmektedir (63,64). Tedavi sonrası nötrofiller ve NK hücreleri ilk 1 ayda normal 

seviyelerine ulaĢırken,  B ve T lenfositlerin normale dönmesi daha uzun zaman almaktadır. B 

lenfositler normal seviyelere 6. ay, T lenfositler ise 9-12. ay civarında ulaĢmaktadır. 

Ġmmunglobulin seviyelerinin normale dönmesi genellikle 1 yıl almaktadır (9- 11, 65 ).  

Tedavinin baĢarı ile tamamlanmasından sonra da kanserli hastalarda, bağıĢıklık 

sistemindeki baskılanmanın bir süre daha devam etmektedir ( 10, 66). Bu süre immunsupresif 

tedavinin yoğunluğu ve cinsi, uygulanan radyoterapi, altta yatan hastalık ve diğer faktörlere 

bağlı olarak değiĢiklik gösterebilir. Alanko ve arkadaĢları kemoterapi bitiminden sonraki 1 yıl 

süresince, lökosit sayıları, lenfosit alt grupları ve serum immunglobulin düzeylerini 

inceleyerek bağıĢıklık sisteminde belirgin bir baskılanma olduğunu tespit etmiĢlerdir (10).  

Mackall ve arkadaĢları, kemoterapi sonrası nötrofil, monosit ve trombosit sayılarının tedavi 
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öncesi değerlerinin %50‟sinden daha fazla bir düzeye ulaĢtığını ancak lenfosit sayılarında 

yavaĢ bir düzelme olduğunu ve lenfopeninin kemoterapinin tamamlanmasından aylar sonra 

devam ettiğini göstermiĢlerdir (60).  Azuma ve arkadaĢları, yoğun kemoterapiyi sonrası uzun 

süre hayatına devam eden kanserli çocuklarda, immunglobulinlerde seviyelerinde düzensizlik 

ve CD4(+) lenfosit sayılarında bir yıldan uzun süreli olarak anlamlı derecede (‹3000/mmᶟ) 

düĢüklük tespit etmiĢlerdir (67). 

Kanserin kendisi özellikle lösemi ve lenfoma çeĢitli derecelerde immunsupresyona 

neden olduğundan, özellikle akut lösemili çocuklarda standart kemoterapi protokollerinin 

tamamlanmasından sonra bile aĢılama ile önceden kazanılmıĢ koruyucu serum antikor 

konsantrasyonlarının kaybolduğunun veya spesifik antikor konsantrasyonlarının azaldığının 

belirlenmiĢ olması, kemoterapisi tamamlanan çocukların tekrar aĢılanmalarının gerekli 

olduğunu göstermektedir (12,14). Nilsson ve arkadaĢlarının çalıĢmasında,  lösemi tanısı 

almadan önce kızamık, kızamıkçık, aĢıları tam olarak yapılmıĢ olan 16 hastanın kemoterapi 

öncesi ve kemoterapi sonrası kızamık ve kızamıkçık antikorları karĢılaĢtırıldığında 

kemoterapi sonrası değerlerin, kemoterapi öncesi değerlere göre anlamlı olarak düĢük 

olduğunu saptamıĢtır (68). Ek ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, benzer olarak ALL tedavisi 

almıĢ 31 hastanın kemoterapi öncesi ve kemoterapi sonrası tetanoz ve H.influeza tip b 

antikorlar düzeyleri karĢılaĢtırılmıĢ ve tedavi sonrası özellikle yüksek risk ALL nedeni ile 

kemoterapi almıĢ 9 hastanın 7‟sinde antikor seviyelerinin koruyucu düzeyin çok altında 

olduğu tespit edilmiĢtir (69). 

Özellikle bazı solid tümörlerin kemoterapi rejimleri immunsupresif olmamakla birlikte 

malin hastalıkların ve bunların tedavi protokollerinin farklılığı nedeniyle her bir hastalık için 

farklı immunizasyon Ģeması önermenin zorluğu nedeniyle, çocukların standart dozlarda 

kemoterapi ile tedavi edilenler ve yoğun kemoterapi sonrası allojeneik veya otolog KHT ile 

tedavi edilenler olarak ayrılması ve aĢılarının buna göre uygulanması önerilmektedir (12).  

Standart doz kemoterapi ile tedavi edilen lösemili ve solid tümörlü çocuklara kanser 

tedavisi sırasında immun suprese olduklarından kızamık-kızamıkçık kabakulak (MMR), oral 

poliovirus aĢısı (OPV), BCG, suçiçeği, oral tifo aĢısı ve sarı humma aĢısı gibi canlı aĢılar 

tedavi sırasında yapılmamalıdır (12,70). Kemoterapi sırasında canlı olmayan aĢılar 

uygulanabilir. Günümüzde çocuğun genel sağlık durumunun stabil olması ve aĢıdan sonra üç 

hafta stabil kalacağının beklenilmesi koĢuluyla, rutin çocukluk çağı immunizasyon 

takvimlerine uygun olarak canlı olmayan aĢılarının kemoterapi sırasında verilebileceği 
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belirtilmektedir (56,71). Ancak bağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ çocuklarda, inaktif aĢılara 

(örn:Difteri-boğmaca-tetanoz (DBT), hepatit B, inaktive poliovirus aĢısı (IPV), pnömokok, 

H.influenza) karĢı oluĢturulan yanıt yetersiz olabilir ve bu durum aĢının etkinliğini azaltabilir 

(71). Kemoterapi alan hastalara influenza sezonundan önce inaktif influenza aĢısı 

uygulanmalıdır (12).  

Uluslararası rehberler kemoterapi tamamlandıktan sonraki 6. ayda immun 

fonksiyonlarda kantitatif olarak normale dönüĢ sağlandığı için bu dönemi aĢılamaya baĢlamak 

için uygun bulmaktadır (52,56). Genellikle tedavinin tamamlanmasından 3-6 ay sonra aĢılama 

güvenli olmakta ve iyi antikor yanıtları oluĢmaktadır (12,71). Tedavinin tamamlanmasından 

en az 6 ay sonra bir doz aĢıya karĢı immun cevap oldukça yeterli olmaktadır (12, 14, 72).  

Tekrar aĢılamada çocuğun yaĢadığı ülkede rutin olarak yapılan aĢıların uygulanması 

önerilmektedir (12). Örneğin Ġngiliz rehberi kemoterapinin tamamlanmasından 6 ay sonra 

rutin çocukluk çağı aĢılarının herbirinden (Hib, DTaB, MMR, IPV, konjuge meningokok C) 

bir rapel doz uygulanmasını önermektedir (56, 72). Heptavalan konjuge pnömokok aĢısı bazı 

ülkelerin çocukluk çağı aĢı takvimlerine dahil edilmiĢtir ve kemoterapinin tamamlanmasından 

sonra aĢı programına dahil edilmesi önerilmektedir (12). BCG aĢısı yalnızca tüberkuloz 

açısından yüksek riskli çocuklar için düĢünülmelidir (12) 

 

2.6 KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI ĠMMUN SĠSTEM VE 

AġILAMA 

 KHT sonrası hem hümoral, hem de hücresel immünite baskılanır (15, 73-75). Ġki 

yaĢından büyük hematolojik malignansili çocuklarda transplantasyondan önce en sık 

uygulanan rejim siklofosfamid ve tüm vücut ıĢınlamasıdır ve aĢırı immun supresyona neden 

olur (72, 12). ''Graft versus host hastalığı''(GvHD), özellikle kronik GvHD profilaksisi ve 

tedavisi de immun supresiftir (12). Hematopoetik kök hücre alıcıları transplantasyondan sonra 

aylarca hatta yıllarca aĢırı immun supresedir (12, 72, 76). 

 Hümoral immunitede, kemik iliğinde B hücreler bir yıl süreyle artmıĢ CD10 eksprese 

ederler; dolaĢımda ise CD19 ve CD20 3-6 ay süreyle azalır. Bunun sonucunda, IgM düzeyi 3 

ay, IgG düzeyi 6-9 ay ve IgA düzeyi >2 yıl düĢer. Hücresel immunitede ise, T hücrelerde, 6-

12 ay CD4/CD8 oranı tersine döner, antijenlerin hatırlanmasında geç tip hipersensitivite 

cevabı kaybolur. Buna karĢın NK-hücrelerinde, CD3/CD16/CD56 pozitif hücreler, hemen 

KHT sonrası normale döner veya daha da artar. Kronik GvHH varlığında bu sürelerin tümü 

daha da uzar. EriĢkinlerde timus olmayıĢı sonucu, verici lenfositlerinin yeniden eğitimi 
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gecikir, ayrıca GvHH‟nın proflaksisinde kullanılan ilaçlar da immunite düzelmesini geciktirir. 

Periferik kök hücre naklinde (PKHT), kemik iliği nakline (KĠT) ve T-hücre ayıklanmıĢ 

nakillere göre immunite daha hızla düzelmektedir (15,73-75). 

    Ġmmun Sistemin Düzelme AĢamaları (15); 

     Faz I : Engraftman Öncesi Faz (Post-Transplant 0-30 gün) 

     Faz II : Post Engraftman Faz (Post-Transplant 30-100 gün): Bu dönemde, hücresel 

immünite bozuklukları ön plandadır. Bu bozukluğun Ģekli ve etkinliği GvHH için kullanılan 

immunsüpresif tedaviye bağlıdır (15). 

     Faz III : Geç Faz (Post-Transplant >100 gün): Bu dönemde, otolog KHT uygulanan 

hastalarda immun fonksiyonlar hızla düzelir, allojenik KHT yapılanlara göre fırsatçı 

infeksiyonlar daha azdır. Özellikle hücresel ve hümoral immuniteleri bozulmuĢ, RES‟leri iyi 

çalıĢmayan kronik GvHH‟lı allojenik KHT hastaları ve kardeĢ dıĢı verici kullanılan (Doku 

grubu uyumlu akraba dıĢı vericiler, kordon kanı, doku gurubu uyumsuz aile içi vericiler) 

hastalar infeksiyonlar için özellikle risklidir (15). 

Otolog KHT sonrası da, umulanın aksine immun sistem düzelmesi çok da hızlı 

olamamaktadır. Özellikle hücresel immunite incelendiğinde 12. ayda dahi, CD4/CD8 oranı 

normale yaklaĢsa da CD4 düzeyi düĢük kalabilmektedir. Buna karĢın hümoral immunite ve 

NK hücreleri 3. aydan önce normale yükselmektedir  (15,77). 

KHT sonrası aĢılama stratejileri geliĢtirmek oldukça karmaĢık bir sorundur, çünkü 

allojenik ve otolog KHT (OKHT) sonrası, aĢı ile korunabilen hastalıklara karĢı koruyucu 

immunite tam veya parsiyel olarak kaybolur, allojenik KHT (AlloKHT) sonrası geliĢen 

immun yetmezlik daha uzundur, daha ciddidir ve özellikle kronik GvHH ile immunite kaybı 

çok belirgindir. Miyeloablatif hazırlama rejimleri de baskılayıcıdır, ancak azaltılmıĢ hazırlama 

rejimlerinin etkisi bilinmemektedir. Ayrıca canlı, attenüe viral aĢıların inaktive ve ölü aĢılara 

göre daha etkin olduklarının bilinmesine rağmen yaygın infeksiyon riski kullanımlarını 

sınırlamaktadır (15, 73, 78). 

Kemik iliği dahil olmak üzere hematopoetik kök hücre alıcısı bir çocukta aĢılara karĢı 

immuniteyi etkileyen faktörler transplantasyon tipi (otolog veya allojenik), nakilden sonra 

geçen süre, immun supresif tedavi, kronik GvHD, alıcının yaĢı, aĢıların doz sayıları ve 

donörün immunitesidir ( 56,73,78). 
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         KHT'den sonra aĢılara immun cevabın araĢtırıldığı çalıĢmalar transplantasyondan sonra 

geçen zamanın ve aĢı dozu sayısının önemli belirleyiciler olduğunu göstermiĢtir. Küçük 

yaĢtaki alıcıların daha büyük olasılıkla aĢı antijenleri için seronegatif olduğu gösterilmiĢtir 

(12). Hematopoetik kök hücre alıcısına uygulanan hazırlık rejimleri alıcının tüm yaĢam 

boyunca doğal immunite veya aĢılama ile kazandığı immuniteyi ortadan kaldırmaktadır. Tüm 

transplant hastalarında sağlığın uzun süreli korunması açısından tekrar immunizasyon 

önerilmektedir (12, 56, 76, 78). 

Nakil yapılan çocukların çoğunda donörün immunitesinin kazanılmasına karĢın, donör 

immunitesinin alıcıya transferi değiĢkendir (71, 56, 76, 78). AĢı etkinliğini artırmanın olası bir 

stratejisi donörün transplantasyondan önce immunizasyonudur. Bu özellikle konjuge Hib ve 

pnömokok aĢıları ve tetanoz ve difteri aĢıları için gösterilmiĢtir (12, 76). Ancak bu konuda 

öneride bulunmak için daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç olduğu görülmektedir (12). 

KHT sonrası hastalarda sistematik aĢılama gereklidir, ancak uygulamalar ülkelere göre 

çok çeĢitlilik göstermektedir. KHT sonrası etkin bir aĢılama stratejisi geliĢtirmek için bazı 

önemli faktörlere dikkat etmek gerekir: Canlı, attenüe viral aĢılar, inaktive veya ölü aĢılara 

göre, koruyucu cevap oluĢturmada daha etkilidir, ancak canlı aĢıların immun süprese 

hastalarda kullanımı çok sınırlıdır, çünkü dissemine infeksiyon riskinden korkulmaktadır; 

Viral proteinlerin alt ünitelerine cevap kanser hastalarında susmuĢtur ve siklosporin kullanan 

hastalarda rapel dozlar da etkisizdir; Kapsüllü organizmaların polisakkarid antijenlerine karĢı 

aĢılama bu hasta grubunda zorluklar taĢımaktadır; Bu aĢılara cevap, B-hücre bağımlı, IgG2 alt 

grubuna sınırlıdır, ancak T-helper hücre modulasyonu ile artar; Bu faktörlerin alıcı 

immunitesinden kaybı aĢıya cevabı etkinsizleĢtirir; PKHT‟u yapılanlarda hem immunite daha 

iyi korunur, hem de aĢı cevabı daha iyidir (73,78). 

 Alıcıda donörün immun hafızasının korunması transplantasyondan hemen sonra 

antijenik stimulasyon ile kolaylaĢtırılabilir (71). Hematopoetik kök hücre alıcılarında amaç 

tekrar aĢılamaya aĢı güvenliği ve etkinliği açısından mümkün olan en kısa sürede 

baĢlanmasıdır (12, 76). Potansiyel olarak bu hastanın immun supresif tedavisi kesildikten 

sonra en az 3 ay sonra ve HSCT'den en az 6 ay sonra olabilir (OKHT‟leden 6 ay sonra, 

AlloKHT‟lerden 8-9 ay sonra) (12,73,78). Ancak çalıĢmaların çoğunda immunizasyon 

Ģemasına HSCT'den 12 ay veya daha sonra baĢlandığı bildirilmiĢtir (12, 78). Literatür verileri 

sağlıklı olarak yaĢayan alıcıların HSCT'den 1 yıl sonra inaktif bakteri ve virus aĢıları ile 

aĢılanabileceğini göstermektedir (71). Kronik GvHH‟lığı geliĢenlerde ve IVIG kullanmaya 
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devam edenlerde aĢılamadan kaçınılmalıdır. Tüm bu planlamalarda uluslararası yol 

göstericilere uyulmalıdır (15, 73,78). 

AĢılama tabloları konusunda dünyada da önemli farklılıklar söz konusudur. Genellikle 

KHT üniteleri kendi aĢılama programlarını oluĢturmuĢlardır. Bir çalıĢma, KHT ünitelerinin 3-

11 farklı tablo kullandığını göstermiĢtir (15, 76). Bu durum da ülkesel veya uluslararası 

aĢılama tablolarının gündeme gelmesine neden olmuĢtur. Çocuk ve eriĢkin hastalarda farklı 

tablolar önerilmektedir. Bu konuda yapılmıĢ farklı çalıĢmalar varsa da en önemli 3 aĢılama 

programı oluĢturulmuĢtur. Ġlk proje EBMT grubunun 1995‟de oluĢturduğu programdır (79). 

1999‟da daha da geliĢtirilen bu program ayrıca ABD CDC‟nin 2000 yılında çıkan 

programıyla (Tablo 2.5- Tablo 2.6) birleĢtirilmiĢ ve ortak tablo uzun yıllar kullanılmıĢtır 

(Tablo 2.7) (76). En son çalıĢma ise EBMT‟nin 2005 yılında yayınladığı son tablosudur 

(Tablo 2.8) (78). Brezilya‟dan yapılan bir değerlendirmede erken aĢılamanın gerekliliği 

vurgulanarak farklı bir aĢılama tablosu önerilmiĢtir (Tablo 2.9) (80). 

Tablo 2.5. KHT sonrası çocuk hastalarda aĢılama  (EBMT 1995 ve 1999; CDC 2000) 

(73,76) 

Tetanoz toxoid Tüm Hastalar 3 doz 6-12 ay 

Difteri toxoid Tüm Hastalar 3 doz 6-12 ay 

Ġnaktive Polio Tüm Hastalar 3 doz 6-12 ay 

HIB Tüm Hastalar 2 doz 6-12 ay 

Pnomokok Tüm Hastalar 1 doz 6-12 ay 

Influenza Mevsimsel 1 doz 4 ay 

Kızamık Bireysel 1 doz 24 ay 

HBV Bölgesel 3 doz 6-12 ay 
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Tablo 2.6 KHT sonrası çocuk hastalarda toksoidler ve inaktive aĢılarla aĢılama / 2000  (73,76) 

               KHT SONRASI   

AġI/TOKSOĠD 

ĠNAKTĠVE 

12 ay 14 ay 24 ay 

DBT       

<7 yaĢ DBT veya DT DBT veya DT DBT veya DT 

>7yaĢ Td Td Td 

Hib Hib (konjuge) Hib (konjuge) Hib (konjuge) 

HepB HepB HepB HepB 

PPV23 PPV23 - PPV23 

HepA RD* RD* RD* 

Influenza Ġlk doz : <KHT 2. Doz : 6. ay Yılda 1 

Meningokok RD* RD* RD* 

IPV IPV IPV IPV 

*Rutin Değil 

Tablo 2.7  KHT sonrası çocuk hastalarda toksoidler ve canlı attenüe aĢılarla aĢılama / 2000     

(73,76) 

                 KHT SONRASI   

AġI/TOKSOĠD/ 

CANLI ATENÜE 

12 ay 14 ay 24 ay 

MMR - - MMR 

Varicella Kontrindike AraĢtırma : 

>24 ay 

2 doz 

Rotavirus RD* RD* RD* 

*Rutin Değil 
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Tablo 2.8 KHT sonrası çocuk hastalarda aĢılama  (EBMT 2005) (78) 

  

Mevcut 

ġekiller 

 

KHT 

hastalarında 

mevcut veri 

 

KHT sonrası 

önerilir 

 

Doz 

sayısı 

 

KHT 

sonrası 

uygulama 

zamanı 

 

Verici 

aĢılanarak 

etkinlik 

arttırılabilir 

Bakteriyel 

aĢılar 

      

S. Pneumoniae Polisakkarid 

(PS) 

Konjuge PS 

Evet 

 

Evet 

Evet 

 

Evet 

(Subgruplar) 

1 

 

3 

12 

 

Net Değil 

Hayır 

 

Evet 

H. Influenza 

tip B 

Konjuge PS Evet Evet 3 6 Evet 

Neisseria 

Meningitidis 

tip A ve C 

PS Evet Bireysel 

değerlendirme 

1 6-12 Bilinmiyor 

N.Meningitidis 

tip C 

Konjuge PS Hayır  1 6 Bilinmiyor 

BCG Canlı Hayır Kontrendike Mevcut 

Değil 

Mevcut 

Değil 

Bilinmiyor 

Tetanoz Toksoid Evet Evet 3 6-12 Evet 

Diftteri Toksoid Evet Evet 3 6-12 Mümkün 

Bordetella 

pertussis 

Asellüler, 

toksoid +/- 

diğer 

antijenler 

Evet <7 yaĢ 

önerilebilir 

3 6-12 Bilinmiyor 

Viral aĢılar       

Influenza Ġnaktive Evet Evet, senelik 1 4-6 Bilinmiyor 

Ġnaktive Polio Ġnaktive Evet Evet 3 6-12 Bilinmiyor 

Hepatitis B Ġnaktive 

plazma veya 

rekombinant 

DNA 

kaynaklı 

Evet Ülke 

takviminde 

varsa  

Evet 

3 6-12 Evet 

Hepatitis A 

virüs 

Ġnaktive Hayır Endemik 

bölgeye 

seyahat 

edenlerde 

3 6-12 Bilinmiyor 

Kızamık Canlı Evet Bireysel 

değerlendirme 

 24 Bilinmiyor 

Kızamıkçık Canlı Evet Bireysel 

değerlendirme 

1 24 Bilinmiyor 

Kabakulak Canlı Evet Bireysel 

değerlendirme 

1 24 Bilinmiyor 

Suçiçeği Canlı Sınırlı Bireysel 

değerlendirme 

Net 

değil 

KHT 

öncesi 

veya 24 

Bilinmiyor 

Sarı Humma Canlı Sınırlı Bireysel 

değerlendirme 

ve seyahat 

edenlerde 

1 24 Bilinmiyor 
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Tablo 2.9 KHT sonrası çocuk hastalarda aĢılama (Brezilya 2004) (80)   

AĢı KHT Sonrası Zaman Doz Sayısı AĢı Tipi 

Tetanoz ve Difteri 4 ay 3 Toksoid 

H. Influenza 4 ay 2 Konjuge polisakkarid 

Polio 4 ay 3 Ġnaktive virüs 

Pnomokok 12 ay 1? Polisakkarid 

Hepatit B 4 ay 3 Rekombinant 

Influenza Yıllık 1/yıl Ġnaktive virüs 

MMR 2 yıl 1? Attenüe virüs 

 

 

2.7 AġI UYGULAMALARI 

Çocukların aĢılanması, maliyet yararlılık oranı en düĢük olan koruyucu sağlık 

uygulamasıdır. Çocuklarda aĢı uygulaması üç amaçla yapılır. Çocuklarda aĢı uygulaması üç 

amaçla yapılır. Çocuğu ciddi yan etkileri ve ölüm riski olan hastalıklara karĢı korumak ilk 

amaçtır. Ġkinci bir amaç, aĢılama oranlarını yükselterek toplumda bulaĢıcı hastalık salgınlarını 

önlemektir. Yaygın aĢılama ile toplum düzeyinde bağıĢıklık sağlanması, toplumda %1 

oranında bulunan aĢılanmaları olanaksız, aĢılara karĢı gerçek kontrendikasyon durumu olan 

çocukların korunmasını sağlar. Bu grupta lösemi gibi hastalıklar nedeni ile tedavi gören  

çocuklar, ağır immün yetersizliği olan çocuklar bulunur. AĢı uygulamalarının üçüncü amacı, 

ölümcül hastalıkların dünyadan kökünün kazınmasıdır. Bu amaca yaklaĢık 30 yıl önce çiçek 

hastalığı konusunda eriĢilmiĢtir. 1998 yılında Türkiye, Dünya Sağlık Örgütü tarafından çocuk 

felcinden arındırılmıĢ bölge ilan edilmiĢtir (81,82). 

AĢılar ile uygulanan enfeksiyöz ajan, canlı (zayıflatılmıĢ) ya da ölü (inaktif) olabilir. 

Birçok viral aĢı canlı virus içerir. Bu aĢıların uygulanmasından sonra aktif enfeksiyon (virus 

replikasyonu ile birlikte) geliĢse de konakta oluĢan olumsuz reaksiyon gerçek hastalığa 

kıyasla çok hafiftir. Bazı virus ve birçok bakteri aĢıları inaktif olarak hazırlanır ve etkenin 

tamamını ya da bazı parçalarını (subünite) içerir. Bu tip virus ve bakteri aĢılarının konakta 

çoğalma özellikleri yoktur. Ġnaktif aĢılarla uzun süreli bağıĢıklık elde etmek daha güçtür. 

Bunun yanı sıra inaktif viral aĢılarla yeterli serum antikor düzeyi geliĢirken canlı aĢılarda 

olduğu gibi mukozal bağıĢıklığın geliĢmediği bilinmektedir. Ġnaktif aĢılar vücutta çoğalmadığı 

için immün sistemi baskılanmıĢ çocuklara ve yakınlarına uygulanabilir (81). 
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2.7.1 Difteri-Boğmaca-Tetanoz (DBT) AĢıları 

Difteri-boğmaca-tetanoz aĢısı birlikte DBT (karma aĢı) olarak kas içi uygulanır (81).  

Difteri ve tetanoz toksoid bir aĢılardır. AĢı dozu 0,5mL‟dir. Yedi yaĢından büyüklerde 

eriĢkin tip difteri aĢısı (dT) olarak yapılır.  Primer aĢılama için en az birer ay ara ile üç doz 

yapılması gerekir. BağıĢıklığın yaĢam boyu devam etmesi için 10 yıllık aralarla tekrar 

edilmesi önerilir ( 81, 82) .   

  Boğmaca aĢısı yan etkilerini azaltmak ve etkinliğini arttırmak amacıyla yapılan çalıĢmalar 

sonucu son yıllarda hücreden arınmıĢ (asellüler ) bir ya da daha fazla sayıda immunojen 

içeren ve daha az sistemik reaksiyona yol açan boğmaca aĢısı kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Bu 

aĢıların hepsinde pertussis toksini bulunması yanında filamentöz hemaglutinin, aglütinojen ve 

fimbriya antijeni de bulunabilir. Altı yaĢından büyüklerde aĢı reaksiyonları daha sık 

gözlenebileceği için ve bu yaĢlarda hastalık daha hafif seyrettiğinden boğmaca aĢısı bu yaĢtan 

sonra yapılmaz. Ancak boğmaca aĢısının yarattığı bağıĢıklık yaĢam boyu sürmediğinden son 

yıllarda asellüler aĢı ile bağıĢıklığın pekiĢtirilmesi yönünde yayınlar vardır (81 ). 

DaBT aĢısı kemoterapi ve radyoterapi alanlarda uygulanabilmektedir, ancak tedavi alan 

hastalarda aĢıya yanıt değiĢken ve yetersiz olabilir. Primer DBT aĢılaması eksik olanlarda 

idame sırasında DaBT aĢısı yapılabilir. Amerikan Çocuk Kanserleri AraĢtırma Grubu bu 

hastalıkların sık görülmemesi nedeni ile kanserli hastalarda aĢılamının tedavi bitimine 

bırakılmasını önermektedir. Ġngiliz rehberler kemoterapi tamamlanmasında 6 ay sonra 1 doz 

DaBT aĢısı uygulanmasını önermektedir (56, 83). 

KHT sonrası dönemde, tetanoz‟a özel immunitenin kaybedildiği ve tetanoz aĢısının 

tekrarının gerektiği pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir. AlloKHT hastalarının çoğu ve OKHT 

hastalarının büyük kısmı uzun süreli izlemde difteriye immunitelerini kaybetmektedir, bunun 

için yeniden aĢılanmalıdırlar. Tetanoz gibi tekrarlanan dozlarla primer bir aĢılama gereklidir 

ve KHT‟den 1 yıl sonra baĢlanır. EBMT/2005 önerilerine göre, hastalar KHT sonrası 6-12. 

aydan baĢlayarak ve 1-3 ay aralarla difteri ve tetanoz aĢısı 3 kez uygulanmalıdır. Pertussis 

aĢısı rutin önerilmez, ancak <7 yaĢ hastalarda, epidemiyolojik olarak risk yüksekse 

düĢünülmelidir (15,78). 
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2.7.2 Kızamık-Kızamıkçık-Kabakulak (MMR) AĢıları 

    Kızamık halen dünyanın pek çok ülkesinde önemli bir infeksiyondur. AĢılama 

programları ile salgınlar azalmıĢsa da son yıllarda bazı ülkelerde aĢılanma oranlarının 

düĢmesiyle salgınlar geliĢmeye baĢlamıĢtır. Kızamık aĢısı 1954 yılında izole edilen 

Edmonston suĢu kullanılarak geliĢtirilmiĢtir. Bu suĢ halen tüm dünyada değiĢik aĢıların 

geliĢtirilmesinde kullanılmaktadır (81). AĢının yapılma zamanı ülkeler arasında farklılık 

gösterir. Kızamık vakalarının nadir görüldüğü ülkelerde anneden geçen kızamık antikorlarının 

aĢıyı nötralize edici etkisi dikkate alınarak aĢı 12. aydan sonra yapılmakta, 4-6 yaĢlarda aĢının 

tekrarlanması önerilmektedir. Çocuğun kızamıklı bir çocukla karĢılaĢmıĢ olması gibi özel 

durumlarda, ilk aĢıdan en az dört haftalık bir süre geçmiĢse, 4-6 yaĢ beklenmeden ikinci bir 

doz aĢı yapılması önerilmektedir ( 81, 85,86).  

Kızamıkçık aĢısı doğumsal kızamıkçık enfeksiyonunu önlemek amacıyla birçok 

geliĢmiĢ ülkenin aĢılama programında yer almakta ve 12-15. ayda uygulanmaktadır. 

Kızamıkçık aĢısının hazırlanmasında, enfekte fetustan elde edilen virus (RA27/3) hücre 

pasajları ile zayıflatılarak kullanılmaktadır. AĢı kızamıkçık hastalığına karĢı %100‟e yakın 

koruyucudur, buna karĢın enfeksiyonun oluĢmasına karĢı koruyuculuğu %50 civarındadır 

(81,84, 85, 87).  

Kabakulak 1-5 yaĢ arasında aseptik menenjit nedenleri arasında ön sırada yer aldığı için 

aĢının yapılması ve 12-15 ay ve 6-7 yaĢ arası olmak üzere iki kez uygulanması önerilmektedir 

(81, 84, 88). 

Kızamık, kızamıkçık, kabakulak aĢıları genellikle bir arada bulunur ve deri altına  

uygulanır.  

Canlı aĢıların kontrendike olduğu durumlarda MMR aĢısı yapılmamalıdır (81,82). 

Kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda, MMR, tedavi sırasında ve tedaviden sonraki 

ilk 6 ay içinde uygulanmamalıdır (81,82,12,70). AĢılamada hastanın remisyonda ve lenfosit 

sayısının en az 1500/mm3 olması, enfeksiyonla karĢılaĢma riskini azaltmak amacıyla aynı 

evde yaĢayanların aĢılanması önerilmektedir. Kronik GvHH‟ı olanlarda ve immun süpresyonu 

uzayanlarda da MMR uygulanması önerilmez. Bunun dıĢında alloKHT ve OKHT hastalarında 

uygulanabilir. Ancak en erken alloKHT sonrası 24. ayda yapılabilir, 2. bir rapel dozu da 

gerekebilir. Bu süreç, artmıĢ risk varsa öne çekilebilir. OKHT için kesin bir zaman 

verilememektedir, ancak yan etki riskinin az olacağı düĢünülmektedir (15, 78, 89 ) 
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AlloKHT yapılan hastalar kızamığa karĢı immuniteyi kaybetmekte, ama hastalığı doğal 

geçirenlerde immunite geri dönerken, aĢılanmıĢlarda bu süreç uzamaktadır. OKHT‟de de 

immunite kaybedilmekte ve doğal geçirenlerde hızla geri dönerken aĢılılarda seronegatiflik 

devam etmektedir (15, 78, 90) . 

2.7.3 Hepatit B AĢısı 

 Türkiye Hepatit B taĢıyıcılığı açısından orta derece endemik bir bölge olduğundan, 

rutin aĢılama programına 1998 yılı Haziran ayında dahil edilmiĢtir (91). Hepatit B aĢısı Sağlık 

Bakanlığı takviminde doğumda, 1 ve 6. aylarda uygulanmaktadır. AĢı kas içi uygulanır. 

Öncesinde ve sonrasında rutin serolojik tetkik yapamaya gerek yoktur. Ülkemizde 

rekombinant DNA teknoloji ile üretilen çok sayıda inaktif aĢı bulunmaktadır. Primer 

aĢılaması olmayanlarda hepatit B aĢısı 3 doz yapılır. Ġlk doz ile 2. doz arasında en az bir ay, 

ikinci ile üçüncü doz arasında en az dört ay süre geçmesi gerekmektedir (81) .    

         Kan ürünlerinin kullanımı, primer hastalık ve uygulanan tedaviye bağlı immun sistem 

baskılanması gibi değiĢik etkenlerden dolayı kanserli hastalarda hepatit B enfeksiyonu riski 

artmıĢtır. Ülkemizde değiĢik merkezlerin çalıĢmalarında HBV ile karĢılaĢan hastaların 

sayısının %40-80 oranında olduğu belirtilmektedir (92). Antijenemi genellikle %7-15, uzun 

süreli takipte %40‟a kadar, seropozitiflik ise %60‟a varan oranlarda saptanmaktadır. Diğer 

taraftan, kemoterapi alan hastalarda aĢılamaya koruyucu titrede serokonversiyonla yanıt yaĢ, 

cins, hastalık ve özellikle kemoterapi tipi ve yoğunluğu gibi faktörlere bağlı olarak %70‟e 

varan oranda bildirilmiĢtir (61). Ġmmün süpresyon nedeni ile aĢı  40 μg dozda ve 3. dozdan 

sonra antikor titresine bakararak gerekirse 4 doz olarak, hatta 3 ilave dozla uygulanmaktadır. 

Kemoterapi alan hastalarda yanıt, kemoterapisi kesilmiĢ olan hastalara göre düĢükse de 

koruyucu antikor titreler oluĢturabilmeleri göz önüne alınarak aĢılanmaları önerilmektedir 

(93).  

         EBMT/2005 önerilerine göre KHT sonrası, toplum aĢılaması rutin yapılan ülkelerde 

HBV aĢılaması rutin önerilir; KHT sonrası 6-12 ayda baĢlanır; anti-HBs (+) olanlarda erken 

aĢılama yapılır, daha iyisi verici aĢılanır; seronegatif ve HBsAg (+) vericiden KHT 

yapılacaklar KHT öncesi aĢılanmalıdır (15, 73, 78). 

2.7.4 Pnömokok  AĢıları 

         Polisakkarid ve konjüge olmak üzere iki tip pnömokok aĢısı vardır. Her iki aĢı da inaktif 

(ölü) bakteri aĢısıdır. 
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Polisakkarid pnömokok aĢısı bakterinin 23 farklı tipine ait antijen içerir. Bu aĢı özellikle 

eriĢkinde ve iki yaĢının üzerinde, pnömokok enfeksiyonu için risk taĢıyan kiĢilere 

uygulanmak üzere lisans almıĢtır (94). 

Konjüge pnömokok aĢısı bakterinin yedi farklı tipine karĢı geliĢtirilmiĢ bir aĢıdır. Bu aĢı 

iki yaĢın altındaki çocuklarda uygulanabilir. Orak hücre anemisi, asplenisi veya dalak hasarı, 

AIDS, diyabet, kanser gibi immün sistemi etkileyen hastalıkları olan veya steroid, kemoterapi 

gibi immün sistemi bozan ilaçları kullanan iki-beĢ yaĢ arasındaki çocuklarda önerilmektedir 

(94). Konjüge aĢı 5 yaĢından büyük çocuklar ve eriĢkinler için de emniyetli ve etkili olsa da 

polisakkarid aĢınının etkili olduğu serotip sayısı daha fazla olduğu için 5 yaĢ üzerindeki 

invaziv pnömokok hastalığı riski yüksek olan çocuklara konjüge aĢı yerine polisakkarid aĢının 

kullanılması önerilmektedir (95). 

2 yaĢından büyük ve uzun süreli steroid tedavisi, antikanser kemoterapi ve radyoterapi 

gibi enfeksiyonlara direnci azaltan ilaç veya tedavileri kullanmak zorunda olanlara 

polisakkarid aĢı uygulanması önerilmektedir (71). 

KHT için, hastaların KHT sonrası 12. ayda tek doz aĢılanması, kronik GvHH‟da 6-12. 

aydan itibaren 3 doz aĢılama, konjuge aĢı kullanılanlarda bir doz da polisakkarid yapılması, 

kronik GvHH‟da ayrıca proflaktik antibiotik de verilmesi önerilmektedir (15,78). 

2.7.5 Haemophilus Ġnfluenzae Tip b (Hib) AĢısı 

         HĠb‟e karĢı aĢılama, önceleri “poliribozil fosfat polisakkarid” kapsüler antijen 

kullanılarak yapılmaktaydı, ancak en yüksek risk taĢıyan süt çocuklarında ve küçük 

çocuklarda etkisi az olması nedeni ile daha sonra difteri-tetanoz toksoidi ile bağlanarak 

etkinliği arttırılmıĢtır (96). Ülkemizde 2006 yılından itibaren Sağlık Bakanlığı rutin aĢılama 

takvimi içinde yer almaktadır. Ġnaktive aĢıdır ve kas içi uygulanmaktadır (81). 

         Hib, pnömokok ve meningokok gibi kapsüllü organizmaların oluĢturduğu enfeksiyonlar 

tüm kemoterapi alan ve özellikle 4 yaĢın altındaki hastalarda risk oluĢturmaktadır. AĢısız olan 

idame tedavisi alan lösemiler ve solid tümörlü (özellikle Hodgkin‟li) hastalar yaĢlarına göre 

aĢılanması, tedavi altında Hib ile aĢılananlara, kesimden 3-12 ay sonra 1 doz rapel aĢı 

yapılması önerilmektedir (61). 

        Hodgkin hastalığı nedeni ile splenektomi uygulanacak olan hastalara aĢılama mümkünse 

splenektomiden önce, bu yapılamamıĢ ise kemoterapi ve radyoterapi öncesi baĢlatılması, bu 
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da gerçekleĢtirilemezse aĢılama yine de yapılıp, ancak tedavi sonrası sürdürülmesi 

önerilmektedir (61).  

KHT‟de için öneri, KHT sonrası 6. ayda baĢlayarak 3 doz (dozlar 1-3 ay arayla 

verilebilir) konjuge Hib aĢısı uygulanmasıdır (15,78). 

2.7.6 Varilla Zoster (Suçiçeği) AĢısı 

   Suçiçeği, dünyada sık rastlanılan infeksiyonlardandır ve immun süprese hastalarda ciddi 

bir morbidite, hatta bazen de mortalite nedeni olabilir (15,78). Varicella aĢısı canlı, attenüe bir 

aĢıdır. Ġnsan ve hayvan embriyo hücrelerinde pasajlarla elde edilmiĢtir. 0.5 ml ve derialtına 

uygulanır. AĢı 13 yaĢından küçüklerde bir doz, 13 yaĢından büyüklerde 4-8 hafta ara ile iki 

doz olarak yapılır. Sağlıklı prepübertal çocuklarda tek doz aĢıdan sonra serokonversiyon oranı 

%97 olarak bulunmuĢtur. Adolesan ve eriĢkinlerde ise tek doz aĢıdan sonra serokonversiyon 

oranı %78, iki doz verilenlerde %99‟dur. Ġki doz aĢıdan sonra remisyonda bulunan lösemili 

çocuklarda %95 oranında serokonversiyon sağlanmıĢtır. AĢılanmaya karĢın suçiçeği hafif 

olarak geçirilebilir (81). 

    En az bir yıldır remisyonda olan, lenfosit sayısı 700/mm3, trombosit sayısı 100 

000/mm3‟ün üzerinde olan lösemi ve solid tümörlü hastalarda suçiçeği aĢının yapılabileceği 

belirtilmektedir (56,81). 

EBMT/2005‟e göre, KHT yapılacak hastalar yeterli zaman varsa KHT öncesi 

aĢılanmalıdırlar. Ayrıca aile fertleri de seronegatiflerse aĢılanmalıdırlar. KHT sonrası ise, 

kronik GvHH‟ı ve uzamıĢ immunsüpresyonu yoksa hastalar KHT sonrası 2. yıldan itibaren 

aĢılanabilmektedir (15,78). 

2.7.8 Poliovirus AĢısı 

     Canlı (oral) ve inaktif (parenteral) olmak üzere iki tip poliomiyelit aĢısı vardır. Canlı aĢı 

daha yaygın olarak kullanılan tiptir. Canlı oral poliovirus (OPV) aĢısından sonra ortaya çıkan 

sekretuar IgA oluĢumu inaktiften sonra oluĢmamaktadır. Gerek canlı, gerekse inaktif aĢı 

(IPV) üç tip polio virusunu içerir. Üç doz OPV aĢısı %99-100 oranında ve yaĢam boyu 

bağıĢıklık bırakmaktadır (81). 

        Canlı OPV kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda ve aynı evde yaĢayanlarda 

kontrendikedir. IPV kemoterapi alan hastalarda DBT ile birlikte verilebilmekte ve yanıt 

oluĢturmaktadır. Primer aĢılaması eksik olanlar IPV ile gerekli zamanlarda 
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aĢılanabilmektedir. Tedavi kesiminden 1 yıl sonra IPV veya OPV ile aĢılama tamamlanır. 

Önceden aĢılanmıĢ olanlarda da rapel önerilmektedir (61). 

EBMT/2005 önerilerine göre, tüm KHT hastaları, 6-12. ayda baĢlayarak, 1-3 ay aralarla 

3 kez parenteral IPV ile aĢılanmalıdır. Oral form kontraendikedir ve aile fertlerine de 

verilmemelidir (15,78). 

2.7.9 Hepatit A AĢısı 

        Hepatit A aĢısı hücre kültürlerinde üretilmiĢ inaktif bir aĢıdır. Primer aĢılamada 6 ay ara 

ile 2 doz kas içi uygulanması önerilmektedir. AĢı ülkemizde Sağlık Bakanlığı rutin aĢılama 

takviminde bulunmamaktadır (81). 

        Kemoterapi altında aĢılamaya yanıt zayıf olabilmektedir. AĢıya KHT sonrası da cevabın 

yetersiz olduğu bildirilmiĢtir. Kronik karaciğer ve böbrek sorunu olanlarda, endemik alanlara 

seyahat edecek hastalarda aĢılama düĢünülmesi, titre takibi ile sayı ve doz ayarlanması 

önerilmektedir.  (15, 61, 78) 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇalıĢma Grubunun Tanımlanması 

ÇalıĢmamız Ekim 2009- ġubat 2011 tarihleri arasında Ġstanbul Üniversitesi, Ġstanbul 

Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji 

Bilim Dalı‟nda yürütüldü. ÇalıĢmaya alınması planlanan çocuklara/ ebeveynlerine çalıĢma 

hakkında bilgi verildi. ÇalıĢmaya gönüllü olarak katılmayı kabul edenler gönüllü 

bilgilendirme formunu imzalayıp çalıĢmaya alındı (Bkz. EK1). Tüm çocukların kimlik 

bilgileri (doğum tarihi, adres, telefon bilgileri), hastalığın tanı tarihi, tanı yaĢı, kemoterapi 

baĢlama ve  bitiĢ tarihi, aĢılanma öyküleri kaydedildi.  

ÇalıĢmaya 1998-2010 yılları arasında lösemi, solid tümör nedeni ile kemoterapi almıĢ 

ve/veya kök hücre transplantasyonu uygulanmıĢ 80 hasta alındı. Olguların 28‟i ALL, 4‟ü 

AML, 18‟i HH, 3‟ü NHL, 6‟sı Wilms tümörü, 4‟ü nöroblastom, 3‟ü rabdomiyosarkom, 1‟i 

Ewing sarkom nedeni kemoterapi almıĢ ve 13‟üne KHT uygulanmıĢ idi. ÇalıĢmaya katılan 

tüm hastalar 3 grupta ele alındı: Birinci grup, ALL ve AML tanısı ile izlenmiĢ ve en az 6 ay 

önce kemoterapisi sona ermiĢ hastalardan oluĢmaktaydı. Ġkinci grup, solid tümörler 

(Lenfoma, Wilms tümörü, nöroblastom, Ewing sarkomu, rabdomiyosarkom vb.) nedeni ile 

kemoterapi uygulanmıĢ ve en az 6 ay önce tedavisi tamamlanmıĢ hastaları kapsamaktaydı. 

Üçüncü grup, ise en az 1 yıl önce kök hücre transplantasyonu uygulanmıĢ hastaları 

içermekteydi.  

1) Lösemi Tanılı Hasta Grubu: Bu grup ALL veya AML nedeni ile tedavi almıĢ 32 

hastadan oluĢmaktaydı. Grubu oluĢturan bütün hastaların tedavilerinin bitiminden itibaren en 

az 6 ay süre geçmiĢ idi. Hastaların hepsi remisyonda idi ve herhangi bir tedavi almamaktaydı. 

Hastalara, tedavi bitiminden sonra en erken 6. ayda anti HBs, anti difteri, anti boğmaca, anti 

tetanoz, anti kızamık, anti rubella, anti kabakulak, anti varicella zoster (suçiçeği), anti hepatit 

A virüsü (HAV) antikor düzeyleri belirlendikten sonra yaĢlarına uygun olarak DaBT-IPV-

Hib, DaBT veya DT, hepatit B, MMR (kızamık-kızamıkçık-kabakulak), suçiçeği ve hepatit A 

aĢıları uygulandı. AĢılamadan 1 ay sonra antikor yanıtı değerlendirildi. ÇalıĢma sırasında 

relaps olan 2 hastanın aĢılama progmanına devam edilemedi.  

2) Solid Tümörlü Hasta Grubu: Bu grup solid tümörler (Lenfoma, Wilms tümörü, 

nöroblastom, Ewing sarkomu, rabdomiyosarkom vb.) nedeni ile kemoterapi almıĢ 35 hastadan 

oluĢmakta idi. Hastaların tamamının tedavisi an az 6 ay önce sona ermiĢ idi ve hastaların 
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hepsi remisyonda idi. Hastalara, tedavi bitiminden sonra en erken 6. ayda anti HBs, anti 

difteri, anti boğmaca, anti tetanoz, anti kızamık, anti rubella, anti kabakulak, anti varicella 

zoster (suçiçeği), anti hepatit A virüsü (HAV) antikor düzeyleri belirlendikten sonra yaĢlarına 

uygun olarak DaBT veya DT, hepatit B, MMR (kızamık-kızamıkçık-kabakulak), suçiçeği ve 

hepatit A aĢıları uygulandı. AĢılamadan 1 ay sonra tüm hastaların antikor yanıtı 

değerlendirildi. 

3) Kök Hücre Transplantasyonu (KHT) UygulanmıĢ Hasta Grubu: Bu grup kök 

hücre transplantasyonu uygulanmıĢ 13 hastadan oluĢmakta idi. Hastaların 5‟ine AML, 3 ALL, 

1‟ine kronik miyeloid lösemi (KML), 1‟ine adrenolökodistrofi, 1‟ine aplastik anemi, 1‟ine 

hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) nedeni ile allojenik KHT, 1‟ine Hodgkin hastalığı 

nedeni ile otolog KHT uygulanmıĢtı. ÇalıĢmaya, kök hücre transplantasyonu uygulanmasının 

ardından en az 1 yıl süre geçmiĢ hastalar alındı. Graft versus host hastalığı (GVHD) olanlar, 

intravenöz immunglobulin tedavisi ihtiyacı olanlar, immunsupresif tedavi alanlar çalıĢmaya 

alınmadı. Hastalara kök hücre naklinin 1. yılında inaktive aĢılar ( hepatit B, yaĢlarına uygun 

olarak DaBT veya DT, hepatit A), 2. yılında canlı aĢılar (kızamık-kızamıkçık-kabakulak ve 

suçiçeği) uygulandı. AĢılamadan 1 ay sonra antikor yanıtları değerlendirildi.  

 

3.2 ÇalıĢma Grubunun Ġncelenmesi 

Tüm gruplardaki çocukların aĢı anamnezleri sorgulandı. AĢı kartları olanlarda aĢı 

kartlarına bakılarak, olmayanlarda ise ailenin belirttiği anamnez doğrultusunda öğrenildi. Tanı 

yaĢı 18 ay ve altında olan lösemi grubunda ALL tanılı 1 hastanın, solid tümör grubunda 3, 

KHT grubunda 1 hastanın grup primer aĢılamaları eksik idi. Ġlk grupta 1 hasta 2 yaĢında tanı 

almasına rağmen primer aĢılarının eksik olduğu ailesinden alınan anamnezden öğrenildi. 

MMR aĢısı 1990 yılında rutin aĢı takvimine girdiğinden bu tarihten önce doğan 3 hastada 

uygulanmamıĢtı. Suçiçeği ve hepatit A aĢısı rutin aĢı takviminde olmadığından, aĢı katı 

olmayan, aĢı uygulanma durumundan emin olmayan aile sayısı çok fazla olduğundan net sayı 

elde edilemedi. AĢılarının tüm hastalarda Sağlık Bakanlığı aĢı takvimine uygun olarak 

yapıldığı tespit edildi. Ayrıca hastaların antikor yanıtı etkileyececek, aĢılama için 

kontraendikasyon oluĢturabilecek sorunlar açısından da değerlendirildi. Hiçbirinde ek sorun 

saptanmadı (ağır malnutrisyon, HIV, hepatit B taĢıyıcılığı, immun yetersizlik, 

hipogamaglobulinemi vb.). 

 Tüm hastalar  belirtilen zamanlarda ailelere bilgi verildikten ve yazılı izinleri alındıktan 

sonra, koruyuculuk durumları incelendikten sonra belirlenen takvimine göre aĢılandı (Tablo 
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3.1). Ancak hastaların herbiri farklı aĢılara karĢı koruyucu antikora sahip olduğu için tüm 

hastaların aĢıları aynı sıra ile uygulanamadı. 7 yaĢından küçük hastalara Sağlık Bakanlığı 

tarafından uygulanan difteri, tetanoz, asellüler boğmaca, inaktive çocuk felci (IPV) ve h. 

inflenza tip b konjuge aĢısı (DaBT-IPV-Hib- PENTAXIM ®, Sanofi Pasteur), 7 yaĢ ve 

üzerinde olanlara hastalara DT (Sağlık Bakanlığı tarafından uygulanan adolesan ve eriĢkinler 

için difteri-tetanoz) aĢısı uygulandı. Daha önceki yıllarda 10 yaĢ ve üzerindeki hastalara 

uygulanan Td aĢısı, son yıllarda Sağlık Bakanlığı tarafından sağlık kuruluĢlarına temin 

edilemediğinden, Td yerine rutinde de 7 yaĢ ve üzerindeki hastalara DT aĢısı uygulandığı için 

bu yaĢ grubu hastalara DT uygulandı. DT aĢısı boğmaca komponenti içermediği için 7 yaĢ ve 

üzerindeki hastalara adolesan ve eriĢkinlere uygulanan eriĢkin difteri, asellüler boğmaca, 

tetanoz, inaktif polio (DaBT-IPV, ADACELL POLĠO ®, Sanofi Pasteur) aĢısı yapılması 

önerildi.  

Tablo 3.1: AĢı uygulama tablosu 

 

 

AĢı 

 

 

AĢı Tipi 

 

 

Doz Sayısı 

 

 

Doz Aralığı 

 

Lösemi/solid 

tümör grubu 

uygulanma 

zamanı 

 

KHT 

grubu 

uygulama 

zamanı 

Hepatit B Rekombinan 1-2* 0-1-6.ay ≥6.ay ≥12.ay 

 

Difteri-asellüler 

boğmaca-

tetanoz 

 

Toksoid 

 

1-2** 

 

1 ay ara ile 

 

≥6.ay 

 

≥12.ay 

 

Ġnaktive polio  Ġnaktive 1-2** 1 ay ara ile ≥6.ay ≥12.ay 

 

H.influenza tip 

b 

(<5yaĢ) 

Konjuge 1  ≥6.ay ≥12.ay 

 

 

Hepatit A 

Ġnaktive 1-2* 1 ay ara ile ≥6.ay ≥12.ay 

 

Pnömokok 

 

Konjuge 

 

Polisakkarit 

(>2yaĢ) 

2** 

 

1 

1 ay ara ile ≥6.ay 

 

≥12.ay 

 

 

 

MMR 

 

Canlı attenüe 

 

1-2* 

 

2 ay ara ile 

 

≥12.ay 

 

≥24.ay 

 

Suçiçeği Canlı attenüe 1-2* 2 ay ara ile ≥12.ay 

 

≥24.ay 

*   : Antikor cevabına göre doz ayarlandı. 

** : 18.ay aĢıları eksik olan hastalara 2 doz, eksik olmayanlara tek doz uygulandı. 

 

AĢının teminini sağlayan hastalara DaBT-IPV uygulandı. 2011 yılında Sağlık Bakanlığı 

rutin aĢı takvimine giren ve 13 yaĢ altındaki çocuklarda kullanılabilen difteri-asellüler 

boğmaca-tetanoz-inaktif polio aĢısı (TETRAXĠM®, Sanofi Pasteur) Ocak 2011‟de çalıĢmaya 
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alınan 7-13 yaĢ arasında olan 2 hastada uygulandı. Ayrıca hastalara Sağlık Bakanlığı 

tarafından temin edilen hepatit B (EUVAX B®, LG Life Sciences), MMR (Edmonstan-

Zagreb kızamık suĢu, L-Zagreb kabakulak suĢu, Wistar RA 27/3 kızamıkçık suĢu içeren 

MMR aĢısı) ve 5 yaĢ altındaki hastalara konjuge pnömokok aĢısı (Prevenar ®, 7 valan 

pnömokokkal sakkarid konjuge aĢı, Wyeth) ve 2 yaĢ üzerinde olanlara tek doz polisakkarit 

pnömokok aĢısı (Pnemo23, polivalan polisakkarit pnömokok aĢısı, Sanofi Pasteur) uygulandı.  

Primer aĢılaması eksik olan ve 7 yaĢından küçük olan 5 hastaya ilk aĢılamadan 4-8 hafta 

sonra 2. doz DaBT-IPV-Hib aĢısı ve konjuge pnömokok aĢısı uygulandı.  

SB rutin aĢılama takviminde yer almadığı için suçiçeği ve hepatit A aĢısı, seronegatif 

olan hastalara önerildi ve teminini kabul eden hastalarda Oka suĢu içeren suçiçeği aĢısı ve 

inaktive hepatit A aĢısı uygulandı. AĢı uygulamaları sonrasında  subfebril ateĢ dıĢında yan 

etkiye rastlanmadı. 

3.3 Verilerin toplanması ve değerlendirilmesi 

Tüm hastalardan aĢılama öncesi ve aĢılamadan 1 ay sonra 5-10 ml kan örneği alındı. 

Kan örnekleri serumu ayrıldıktan sonra -20 derecede saklandı ve tüm serum örnekleri ELĠSA 

yöntemi ile Ġstanbul Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji ABD, ELĠSA laboratuarında değerlendirildi.  

Difteri, tetanoz, boğmaca, kızamık, kızamıkçık, kabakulak ve suçiçeği için kullanılan 

IMMUNOLAB® ELĠSA test kiti ile kalitatif olarak IgG tipinde antikorların in vitro olarak 

ölçümü gerçekleĢtirildi. Her bir test kitinde, söz konusu antijenlerden biriyle kaplı çukurlar 

bulunmaktaydı. Ġlk basamakta, 1:101 oranında dilüe edilmiĢ hasta serumları ve test kontrolleri 

çukurlarda 60 dakika oda ısısnda enkübe edildi. Bu iĢlemde ortamda bulunan spesifik IgG‟nin 

antijene bağlanması sağlandı. BağlanmamıĢ materyalin ayrılması için çukurlar yıkandı. 

BağlanmıĢ antikorları gösterebilmek için yıkama iĢleminden sonra renk reaksiyonu veren 

anti-IgG (enzim konjugatı) çukurlara eklendi ve 30 dk enkübe edildikten sonra tekrar yıkandı. 

Üçüncü basamakta çukurlara kromojen/ substrat solüsyonu eklenerek 20 dakika enkübe 

edildi. Çukurlarda bağlanmıĢ olan enzimin, renksiz olan kromojen substratı mavi renge 

çevirdiği izlendikten sonra reaksiyon, durdurma (stop) solusyonu ile durduruldu. Bu solüsyon 

mavi rengi sarıya dönüĢtürdü. OluĢan renk yoğunluğunun fotometrik ölçümü, 450 nm dalga 

boyunda yapıldı. Antijene karĢı geliĢmiĢ olan antikor konsantrasyonu oluĢan rengin 

yoğunluğu ile değerlendirildi. 

ÇalıĢmamızda kullanılan ELĠSA test kitlerinin tamamı ĠÜ Bilimsel AraĢtırmalar Proje 

Birimi tarafından temin edildi (Proje no: 6474) 
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Hepatit B için DIA.PRO ® ELĠSA test kiti ile kantitatif olarak, hepatit A için yine 

DIA.PRO® ELĠSA test kiti ile kalitatif olarak IgG tipinde antikorların in vitro olarak ölçümü 

gerçekleĢtirildi. Her 2 test için ilk olarak tüm çukurlara 50µl örnek dilüenti konuldu. Üzerine 

100µl kalibratörlerden ve hasta örneklerinden eklendi ve ELĠSA plağı 37 derecede 60 dk 

enkübe edildi. BağlanmamıĢ materyalin ayrılması için çukurlar yıkandı. BağlanmıĢ antikorları 

gösterebilmek için yıkama iĢleminden sonra renk reaksiyonu veren anti-IgG (enzim 

konjugatı) çukurlara eklendi ve 37 derecede 60 dakika enkübe edildikten sonra tekrar yıkandı. 

Üçüncü basamakta çukurlara kromojen/ substrat solüsyonu eklenerek 20 dakika oda 

sıcaklığında enkübe edildi. Ardından durdurma (stop) solusyonu ile reaksiyon durduruldu. 

OluĢan renk yoğunluğunun fotometrik ölçümü, 45 nm dalga boyunda yapıldı. Antijene karĢı 

geliĢmiĢ olan antikor konsantrasyonu kit prosedürüne göre değerlendirildi. 

Anti-HBs antikoru düzeyleri: Anti HBs düzeyleri DIA.PRO® HbsAb kiti kullanılarak 

ELĠSA (enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi ile değerlendirildi. DIA.PRO® 

HbsAb kiti  için cut off değer 10 IU/ml idi. Literatürde yapılan çalıĢmalarda da  koruyucu 

minimum antikor konsantrasyonu olarak 10 IU/ml  kullanılmıĢtır (65, 97, 98). 

Anti-difteri antikor düzeyleri: Anti-difteri IgG düzeyleri IMMUNOLAB® Diphtheria 

Toxoid IgG Antibody kiti kullanılarak ELĠSA (enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi 

ile değerlendirildi. Diphtheria Toxoid IgG Antibody ELISA yöntemi ile ölçülebilen en düĢük 

değer 0,01 IU/ml düzeyindedir. Literatürde koruyuculuk değeri olarak 0,01-0,1 IU/ml arası 

parsiyel korumanın sağlandığı ve >0,1 IU/ml değerlerinin tam koruyuculuk sağladığı 

belirtilmiĢtir (99). 

Anti-tetanoz antikor düzeyleri: Anti-tetanoz IgG düzeyleri IMMUNOLAB® Tetanus 

Toxoid IgG Antibody kiti kullanılarak ELĠSA (enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi 

ile değerlendirildi. Literatürde koruyuculuk değeri olarak 0,01-0,1 IU/ml arası parsiyel 

korumanın sağlandığı ve >0,1 IU/ml değerlerinin tam koruyuculuk sağladığı belirtilmiĢtir 

(100). Ancak kit prosedürüne göre 0,1 IU/ml‟nin altının negatif olarak değerlendirilmesi 

önerildiği için en düĢük koruyucu değer 0,1 IU/ml kabul edildi. 

Anti-boğmaca antikor düzeyleri: Anti-tetanoz IgG düzeyleri IMMUNOLAB® Bordetella 

pertussis IgG Antibody kiti kullanılarak ELĠSA (enzyme-linked immunosorbent assay) 

yöntemi ile değerlendirildi. IMMUNOLAB® Bordetella pertussis IgG ELĠSA yöntemi ile 20 

IU/ml‟nin altındaki değerler negatif, üzerindeki değerler pozitif olarak değerlendirildi. 
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Anti-kızamık antikor düzeyleri: Anti-kızamık IgG düzeyleri IMMUNOLAB® Measles IgG 

Antibody ELISA kiti kullanılarak ELĠSA (enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi ile 

değerlendirildi. IMMUNOLAB® Measles IgG ELĠSA yöntemi ile 10 IU/ml‟nin altındaki 

değerler negatif, üzerindeki değerler pozitif olarak değerlendirildi. 

Anti-rubella antikor düzeyleri: Anti-rubella IgG düzeyleri IMMUNOLAB® Rubella IgG 

Antibody ELISA kiti kullanılarak ELĠSA (enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi ile 

değerlendirildi. IMMUNOLAB® Rubella IgG ELĠSA yöntemi ile 10 IU/ml‟nin altındaki 

değerler negatif, üzerindeki değerler pozitif olarak değerlendirildi. 

Anti-kabakulak antikor düzeyleri: Anti-kabakulak IgG düzeyleri IMMUNOLAB® Mumps 

IgG Antibody ELISA kiti kullanılarak ELĠSA (enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi 

ile değerlendirildi. IMMUNOLAB® Mumps IgG ELĠSA yöntemi ile 10 IU/ml‟nin altındaki 

değerler negatif, üzerindeki değerler pozitif olarak değerlendirildi. 

Anti-suçiçeği antikor düzeyleri: Anti-varicella zoster IgG düzeyleri IMMUNOLAB® VZV 

IgG Antibody ELISA kiti kullanılarak ELĠSA (enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi 

ile değerlendirildi. IMMUNOLAB® VZV IgG ELĠSA yöntemi ile 10 IU/ml‟nin altındaki 

değerler negatif, üzerindeki değerler pozitif olarak değerlendirildi.  

Anti-hepatit A antikor düzeyleri: Hepatit A antikor düzeyleri DIA.PRO® HAV IgG kiti 

kullanılarak ELĠSA (enzyme-linked immunosorbent assay)  yöntemi ile kalitatif olarak 

değerlendirildi. 

3.4 Ġstatistiksel Analizler 

Bu çalıĢmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programı ile yapılmıĢtır. 

Verilerin değerlendirilmesinde  tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama, standart 

sapma) yanı sıra çoklu grupların tekrarlayan ölçümlerinde  Friedman testi, gruplar arası 

karĢılaĢtırmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karĢılaĢtırmalarında Dunn‟s çoklu 

karĢılaĢtırma testi, ikili grupların karĢılaĢtırmasında Mann-Whitney-U testi, aĢı öncesi- 

sonrası değerlendirmelerde Wilcoxon testi, nitel verilerin karĢılaĢtırmalarında ki-kare testi 

kullanılmıĢtır. Sonuçlar, anlamlılık p < 0,05 düzeyinde değerlendirilmiĢtir. 

AraĢtırma Haziran 2009‟da Ġstanbul Üniversitesi, Ġstanbul Tıp Fakültesi etik kurulu 

tarafından onaylandı (Etik kurul dosya no: 2009/1855). 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamıza lösemi, lenfoma, solid tümör nedeni ile kemoterapi almıĢ ve/veya kök 

hücre transplantasyonu uygulanmıĢ 80 hasta alındı. Olguların 28‟i ALL, 4‟ü AML, 18‟i HH, 

3‟ü NHL, 6‟sı Wilms tümörü, 4‟ü nöroblastom (NBL), 3‟ü rabdomiyosarkom (RMS), 1‟i 

Ewing sarkom nedeni kemoterapi almıĢ ve 13‟üne KHT uygulanmıĢ idi. Hastaların gruplara 

göre dağılımı tablo 4.1‟de gösterilmektedir. 

Tablo 4.1 Hastaların gruplara göre dağılımı 

 

TANI 

Lösemi Grubu 

(n:32) 

  n                % 

               Solid Tümör  

             Grubu (n:35) 

             n              % 

                   KHT  

  Grubu (n:13) 

            n                  % 

ALL 28 %87,50     

AML   4 %12,50     

EWĠNG   1       % 2,90   

HH   18       %51,40   

NBL   4       %11,40   

NHL   3       % 8,60   

RMS   3       % 8,60   

WĠLMS   6       %17,10   

KHT     

          

13        % 100,00 

 

4.1 Hastaların Genel Dağılımı 

ÇalıĢmaya alınan 80 hastanın yaĢları median 12,58 (7,17-16) yaĢ, tanı yaĢı median 8 

(4,31-11,69) yaĢ, tedavi bitiminden itibaren geçen süre median 14 (10-28) ay idi. Hastaların 

50 (%62,5)‟si erkek, 30 (%37,5)‟u kız idi. 

Lösemi grubunun yaĢları median13,46 (9,17-16,75) yıl idi. Hastaların 20 (%62,5)‟si 

erkek, 12 (%37,5)‟si kız idi. Tanı yaĢı median 6,33 (4,5-12) yıl iken, KT bitiminden itibaren 

geçen süre 11 (7,25-56,5) ay idi. 

Solid tümör grubunun yaĢları median 9,42 (6,17-15,25) yıl idi. Hastaların 22 (%62,9)‟si 

erkek, 13 (%37,1)‟si kız idi. Tanı yaĢı median 8,17 (3,61-11,21) yıl iken, KT bitiminden 

itibaren geçen süre 14 (10-20) ay idi.  
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KHT grubunun yaĢları median 10 (6,29-13,79) yıl idi. Hastaların 8 (%61,5)‟i erkek, 5 

(%38,5)‟i kız idi. Tanı yaĢı median 9 (4,38-11,55) yıl iken, Nakilden itibaren geçen süre 18 

(15-26,5) ay idi (Tablo 4.2). 

Lösemi, solid tümör ve kök hücre transplantasyonu grupları, hastaların yaĢ, cinsiyet, 

tanı yaĢı ve tedavi bitiminden itibaren (KHT grubu için nakil sonrası)  geçen süre açısından 

karĢılaĢtırıldıklarında istatistiksel açıdan anlamlı fark (p:0,055, p:0,966, p: 0,936 ve p:0,185) 

bulunmadı (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2 Hasta gruplarının  yaĢ, cinsiyet, tanı yaĢı ve kemoterapi (KT) bitiminden 

itibaren geçen süre açısından dağılımı. 

 

 

Lösemi Grubu Solid Tümör Grubu 

 

KHT Grubu 

 

 

P 
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) 

YaĢ (yıl) 13,46 (9,17-16,75) 9,42 (6,17-15,25) 10 (6,29-13,79) 
0,055 

Cinsiyet 

Erkek 
20 (%62,5) 22 (%62,9) 8 (%61,5) 

 

0,996 
Kız 

12 (%37,5) 13 (%37,1) 5 (%38,5) 

Tanı YaĢı (Yıl) 8,17 (3,61-11,21) 6,33 (4,5-12) 9 (4,38-11,55) 
0,936 

KT sonrası süre(ay) 11 (7,25-56,5) 14 (10-20) 18 (15-26,5) 
0,185 

 

4.2 Ġnaktive-Toksoid AĢı Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

4.2.1 Difteri AĢısına Yanıtın Değerlendirilmesi 

     ÇalıĢmaya alınan 80 hastanın anti-difteri antikor düzeyleri incelendi. Hastaların tamamı 

negatif kabul edilen 0,01 IU/ml değerinin üzerindeydi. Ancak literatürde ve kit prosedüründe 

0,01-0,1 IU/ml arasındaki değerler parsiyel koruma, ≥0,1 IU/ml tam koruyuculuk olarak 

belirtilmiĢtir. Anti-difteri antikor titreleri 0,01-0,1 IU/ml arasında olan hastalara rapel 

önerilmekteydi. 22/80 (%27,5) hastanın antikor seviyesi parsiyel korumayı iĢaret eden aralıkta 

idi. Bu hastaların 18‟ine yaĢına uygun olarak DaBT veya DT aĢısı uygulandı. Lösemi 

grubundan 2 hasta takibine düzensiz devam ettiği için, KHT grubundan GvHD geçirmiĢ 2 

hastanın immunsupresif tedavileri kesilmesinden itibaren 6 ay geçtiği ve aĢılanma zamanı 

uygun olmadığı için çalıĢma süresi içerisinde aĢılanamadı. AĢı uygulanan 18 hastanın 

tamamının 1 ay sonrasında bakılan anti-difteri IgG seviyeleri tam koruyucu düzeylerdeydi. 

AĢılama sonrası toplamda, lösemi grubunda 30/32 (%93,7), solid tümör grubunda 35 (%100), 
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KHT grubunda 11/13 (%84,6), tüm grupta 77/80 (%96,2) hasta difteriye karĢı tam 

koruyuculuğa sahipti.   

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi anti-difteri antikoru pozitiflik oranları 

ile aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası antikor pozitiflik oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmedi (p=0,196) (Tablo 4.3 ve tablo 4.4). 

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının difteri koruyuculuk oranları tablo 4.3 ve tablo 

4.4‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.3: Grupların difteri aĢısı öncesi ve sonrası antikor değerlendirmesi 

Anti 

Difteri IgG 

  Lösemi  

  Grubu 

 n          % 

Solid Tümör  

    Grubu 

  n          % 

       KHT 

      Grubu 

   n              %  

AĢı öncesi 

 (N:80) 

 

 ≥0,1 

IU/ml 23 71,90  28 80,00    7  53,80 p=0,196 

0,01-0,1 

IU/ml 9 28,10  7 20,00    6  46,20 χ²:3,26 

AĢı sonrası 

(N:18) 

 

 

≥0,1 

IU/ml 7 100,0  7 100,0    4  100,0  

0,01-0,1 

IU/ml  

 

  0     

 

 

       0 

 

 

 0 

 

0 

 

   0 

  

0 

  

 

  AĢı yapılan tüm hastaların (n:18) aĢı sonrası median anti-difteri antikor titreleri  tüm 

grubun (N:80) aĢı öncesi değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p=0,0001) (Tablo 4.4).  

Lösemi ve solid tümör grubunda aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası anti-difteri antikor 

titreleri, aĢı öncesi tüm grubun median değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu (plösemi=0,017, psolid=0,018) (Tablo 4.4).   

KHT grubundaki tüm hastaların aĢı öncesi anti-difteri antikor titreleri ile aĢı yapılan 

hastaların aĢı sonrası median anti-difteri antikor titreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlenmedi (p=0,066) (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4 Grupların aĢı öncesi ve aĢı sonrası median anti-difteri antikoru titreleri 

Anti 

Difteri IgG 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT 

 Grubu Tüm Grup P 

AĢı öncesi 

(N:80) 

 

Median (IQR) 0,37 (0,08-0,76) 0,58  (0,26-1)  0,13 (0,07-0,95) 0,39 (0,09-1) 0,059 

0,01-0,1 

IU/ml  9/32 (28,1%) 7/35 (20,0%) 6/13 (46,2%) 22/80 (27,5%) 0,196 

AĢı 

sonrası 

(N:18) 

Median (IQR) 1 (1-1) 0,78 (0,39-1) 1 (0,81-1) 1 (0,69-1) 0,162 

0,01-0,1 

IU/ml  0/7(0,%) 0/7 (0,0%) 0/4 (0,0%) 0/18 (0%) - 

 
Z -2,38 -2,37 -1,84 -3,74 

 P 0,017 0,018 

0,066 

 0,0001 

 

3 grubun aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası, koruyuculuk oranları 

Ģematik olarak Ģekil 4.1‟de gösterilmiĢtir. 

ġekil 4.1: Grupların aĢı öncesi ve sonrası toplamda anti-difteri IgG tam koruyuculuk 

oranları  
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4.2.2 Tetanoz AĢısına Yanıtın Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta anti-tetanoz antikoru açısından incelendiğinde 64 (%80) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen (≥0,1 IU/ml) değerinin üzerindeydi. Antikor düzeyi 

0,1 IU/ml‟nin altında olan 16/80 (%20) hastanın 13‟üne yaĢına uygun olarak  DaBT veya DT   

olarak uygulandı. Lösemi grubundan 2 hasta takibine düzensiz devam ettiği için, KHT 

grubundan GvHD geçirmiĢ 1 hastanın immunsupresif tedavileri kesilmesinden itibaren 6 ay 

geçtiği ve aĢılamaya uygun olmadığı için çalıĢma süresi içerisinde aĢılanamadı. Hastaların 

aĢıdan 1 ay sonra serum anti-tetanoz IgG düzeyleri değerlendirildi. AĢı uygulanan 13 hastanın 

tamamı 1. ayda koruyucu düzeyde antikor titresine ulaĢtı. AĢılama sonrası, toplamda, lösemi 

grubunda 30/32 (%93,7), solid tümör grubunda 35 (%100), KHT grubunda 12/13 (%92,3), 

tüm grupta 77/80 (%96,2) hasta tetanoza karĢı tam koruyuculuğa sahipti.   

KHT grubunun aĢı öncesi tetanoz koruyuculuk oranı lösemi ve solid tümör gruplarından 

anlamlı olarak düĢük idi (p=0,004) (Tablo 4.5 ve tablo 4.6).  

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi ve aĢı sonrası tetanoz koruyuculuk 

oranları ve antikor titreleri tablo 4.5 ve tablo 4.6‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.5: Grupların tetanoz aĢısı öncesi ve sonrası antikor değerlendirmesi 

Anti 

Tetanoz IgG 

  Lösemi  

   Grubu 

 n            % 

 Solid Tümör  

     Grubu 

 n           % 

       KHT 

      Grubu 

   n             %  

AĢı öncesi 

(N:80) 

 

Negatif 5  15,60 4 11,40 

   

7          53,80 χ²:11,30 

Pozitif 27 84,40 31 88,60 

   

6  46,20 p=0,004 

AĢı sonrası 

(N:13) 

 

 

Pozitif  3 100,00 4 100,00 

   

6 

 

  100,00 

 

 

Negatif 0 0 0 0 0 

 

0  

 

AĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası median anti-tetanoz antikor titreleri, tüm grubun aĢı 

öncesi değerlerinden anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.6).  

Lösemi ve solid tümör grubunun,  aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası 

median anti-tetanoz antikor titreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi 

(plösemi=0,109 / psolid=0,068) (Tablo 4.6). 
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KHT grubunda aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası median anti-tetanoz antikor titreleri, 

grubun aĢı öncesi değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p=0,028) (Tablo 4.6).  

3 grubun aĢı öncesi, aĢı sonrası toplamda tetanoza karĢı koruyuculuk oranları Ģematik 

olarak Ģekil 4.2‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.6: Grupların aĢı öncesi ve aĢı sonrası median anti-tetanoz antikoru titreleri 

Anti 

Tetanoz IgG 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

     KHT 

    Grubu   Tüm Grup      p 

AĢı 

öncesi 

(N:80) 

Median(IQR) 0,50(0,15-1,4) 0,88  (0,34-4) 0,08 (0,04-0,36) 0,6 (0,14-1,75) 0,001 

Negatif 5/32 (15,6%) 4/35 (11,4%) 7/13 (53,8%) 16/80 (27,5%) 0,004 

AĢı 

sonrası 

(N:13) 

Median(IQR) 1,85 (1,6-5) 2,06 (0,36-3,83) 1,54 (0,8-3,05) 1,85 (0,9-3,65) 
0,733 

Negatif 0/3(0,%)     0/4 (0,0%) 0/6 (0,0%) 0/13 (0%) - 

 Z   -1,60 -1,83 -2,20 -3,18  

 P    0,109 0,068 0,028 0,001  

  

 Lösemi, solid tümör, KHT gruplarında aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası anti-tetanoz 

antikor titreleri arasında anlamlı fark gözlenmedi (p=0,733) (Tablo 4.6). 

KHT grubunun aĢı öncesi median anti-tetanoz antikor titreleri lösemi ve solid tümör 

gruplarından anlamlı derecede düĢük bulundu (p=0,049, p=0,014), Solid tümör grubunun aĢı 

öncesi anti-tetanoz antikor titreleri lösemi grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p=0,0001) (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7: Grupların aĢı öncesi median anti-tetanoz antikor titreleri açısından 

birbirleriyle karĢılaĢtırılması 

Dunn’s Çoklu KarĢılaĢtırma AĢı öncesi 

Lösemi Grubu / Solid Tümör Grubu 0,049 

Lösemi Grubu / KHT Grubu 0,014 

Solid Tümör Grubu / KHTGrubu 0,0001 
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ġekil 4.2: Grupların aĢı öncesi ve sonrası toplamda anti-tetanoz IgG pozitiflik oranları 

 

 

4.2.3 Boğmaca AĢısına Yanıtın Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya alınan 80 hastanın anti-boğmaca antikor düzeyleri incelendi. Hastaların 39 

(%48,8)‟u koruyucu kabul edilen 20 IU/ml değerinin üzerindeydi. 41 (%51,3) hastanın 

antikor seviyesi bu değerin altında idi. Rutin kullanımda boğmaca aĢısının tekli formu 

olmadığından difteri, tetanoz ve IPV ile kombine formu tercih edildi. 7 yaĢından küçük 6 

hasta DaBT-IPV-Hib (PENTAXIM ®, Sanofi Pasteur) ile aĢılandı. 7 yaĢının üzerindeki 

hastalar için Sağlık Bakanlığı aĢı takviminde 2011 yılından önce asellüler boğmaca aĢısı 

rutinde olmadığı için, hastalara eriĢkin DaBT-IPV (ADACELL POLĠO ®, Sanofi Pasteur ) 

aĢının yapılması önerildi. AĢının teminini sağlayan 16 hastaya DaBT-IPV aĢısı uygulandı. 

Ocak 2011‟de çalıĢmaya alınan 7-13 yaĢ arası 2 hastaya difteri-asellüler boğmaca-tetanoz 

aĢısı (TETRAXĠM®, Sanofi Pasteur) uygulandı. Asellüler boğmaca aĢısı yapılan 24 hastanın 

16 (%66,6)‟sında 1 ay sonrasında bakılan anti-boğmaca IgG seviyeleri koruyucu düzeye 

yükseldi. AĢı uygulanmayan 1 hastanın izleminde anti-boğmaca antikorları pozitifleĢti. 

Hastanın bir süre öncesinde boğmaca benzeri Ģikayetlerinin olduğu birkaç haftada 

kendiliğinden düzeldiği öğrenildi. Hastanın boğmacayı doğal geçirdiği kanısına varıldı. 

Boğmaca sonrası antikor düzeyleri, aĢılananlar grubunda değerlendirildi. AĢılama sonrası, 
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toplamda, lösemi grubunda 21/32 (%65,6), solid tümör grubunda 27/35 (%77,1), KHT 

grubunda 7/13 (%53,8), tüm grupta 55/80 (%68,7) hasta boğmacaya karĢı koruyuculuğa sahip 

idi.   

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi ve aĢı sonrası toplamda boğmacaya 

karĢı  koruyuculuk oranları ve antikor titreleri tablo 4.8 ve tablo 4.9‟da gösterilmiĢtir. 

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası 

boğmaca koruyuculuk oranları arasında ve median antikor titreleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmedi (poran=0,599, poran=0,817 /  ptitre>0,05) (Tablo 4.8, tablo 4.9) 

Tablo 4.8: Grupların asellüler boğmaca aĢısı öncesi ve sonrası antikor değerlendirmesi 

Anti 

Boğmaca IgG 

   Lösemi  

   Grubu 

n           % 

Solid Tümör  

    Grubu 

 n           %  

       KHT 

      Grubu 

   n               %  

AĢı öncesi 

(N:80) 

Negatif 17 53,10 16 45,70    8   61,50 χ²:1,02 

Pozitif 15 46,90 19 54,30    5   38,50 p=0,599 

AĢı sonrası 

(N:25) 

Negatif 3 33,30 4 33,30    2   50,00 χ²:0,40 

Pozitif 6 66,70 8 66,70    2          50,00 p=0,817 

 

 Tüm  grupta aĢı uygulanan hastaların  aĢı sonrası median anti-boğmaca antikor titreleri, 

grubun aĢı öncesi median antikor değerlerinden anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,0001) 

(Tablo 4.9).  

Lösemi ve solid tümör grubunda aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası anti-boğmaca 

antikor titreleri, grupların aĢı öncesi değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu (plösemi=0,021/ psolid=0,002) (Tablo 4.9).  

KHT grubunun aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası median anti-boğmaca 

antikor titreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p=0,068) (Tablo 4.9). 

3 grubun aĢı öncesi, aĢı sonrası toplamda boğmacaya karĢı koruyuculuk oranları 

Ģematik olarak Ģekil 4.3‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.9: Grupların aĢı öncesi ve aĢı sonrası median anti-boğmaca antikoru titreleri 

Anti 

Boğmaca IgG 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT 

      Grubu Tüm Grup p 

AĢı 

öncesi 

(N:80) 

Median (IQR) 16,5 (6,5-140,2) 23  (10-68)  13 (7,5-56,5) 18,5 (9,25-84) 0,531 

Negatif 17/32 (53,1%) 16/35 (45,7%) 8/13 (61,5%) 41/80 (51,3%) 0,599 

AĢı 

sonrası 

(N:25) 

Median (IQR) 23,5 (12,5-83,2) 107 (14,5-150) 20,5 (8,5-84,2) 51,5 (14-123,2) 
0,244 

Negatif 3/9 (33,3%) 4/12 (33,3%) 2/4 (50%) 9/25 (36%) 0,817 

 Z -2,31 -3,06 -1,83 -4,19  

 P 0,021 0,002 0,068 0,0001  

 

 

ġekil 4.3: Grupların aĢı öncesi ve sonrası toplamda anti-boğmaca IgG pozitiflik oranları 

 

 

4.2.4 Hepatit B AĢısına Yanıtın Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta hepatit B antikoru (anti HBs) açısından incelendiğinde 39 

(%48,7) hastanın antikoru koruyucu kabul edilen ( 10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. Antikor 

düzeyi 10 IU/ml‟nin altında olan 41 ( %51,3) hastanın 38‟ine 0,5 ml hepatit B aĢısı IM olarak 
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uygulandı. Lösemi grubundan 2 hasta takibine düzensiz devam ettiği için, KHT grubundan 

GvHD geçirmiĢ 1 hastanın immunsupresif tedavisinin kesilmesinden itibaren 6 ay geçtiği ve 

aĢılanma zamanı uygun olmadığı için çalıĢma süresi içerisinde aĢılanamadı. Hastaların aĢıdan 

1 ay sonra serum anti HBs düzeyleri değerlendirildi. AĢı yapılan 38 hastanın 16 

(%42,1)‟sında 1 ay sonra bakılan anti HBs titreleri negatif (<10 IU/ml), 22 (%57,9)‟sinde 

pozitif (≥10 IU/ml)  saptandı. Anti HBs‟si negatif olan 16 hastaya 2. doz hepatit B aĢısı 

uygulandı ve 1 ay sonra anti HBs tayini tekrarlandı. 2. doz hepatit B aĢısı uygulanan 16 

hastanın tamamı 1. ayda koruyucu düzeyde antikor titresine ulaĢtı. Toplamda, lösemi 

grubunda 30/32(%93,7), solid tümör grubunda 35 (%100), KHT grubunda 12/13 (%92,3), 

tüm grupta 77/80 (%96,2) hastada hepatit B‟ye karĢı koruyuculuk sağlandı. 

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının hepatit B koruyuculuk oranları ve antikor titreleri 

tablo 4.10 ve tablo 4.11‟de gösterilmiĢtir. 

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi, 1. ve 2. aĢı sonrası anti HBs pozitiflik 

oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p=0,108, p=0,807) (Tablo 4.10). 

Tüm grupta aĢı sonrası anti HBs median titreleri aĢı öncesi değerlere göre anlamlı 

olarak yüksek saptandı (p=0,0001). 2. aĢı sonrası 16 hastanın anti HBs titreleri, 38 hastanın 1. 

aĢı sonrası değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,0001) 

(Tablo 4.11). 

Tablo 4.10 Grupların hepatit B aĢısı öncesi, 1. aĢı ve 2. aĢı sonrası antikor   

değerlendirmesi  

 Anti HBs 

Lösemi  

Grubu 

 n           % 

  

SolidTümör 

Grubu 

 n           % 

       KHT  

      Grubu 

   n             %  

AĢı öncesi 

(N:80) 

Negatif 20  62,50 14  40,00    7          53,80 χ²:3,43 

Pozitif 12  37,50 21  60,00    6          46,20 p=0,108 

1.aĢı sonrası 

 (N:38) 

Negatif 8  44,40 5  35,70    3          50,00 χ²:0,43 

Pozitif 10  55,60 9  64,30    3          50,00 p=0,807 

2. aĢı sonrası 

(N:16) 

 

Pozitif 8     100 5   100,0    3          100,0  

Negatif 

 

0                 

 

      0 

 

0  

 

0 

 

   0 

    

             0 
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Lösemi ve solid tümör grubunun 1. ve 2. aĢı sonrası  median anti HBs titreleri aĢı öncesi 

değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (plösemi1=0,002, 

plösemi2=0,011/ psolid1=0,008, psolid2=0,039). 2. aĢı sonrası median anti HBs titreleri 1. aĢı 

sonrası değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (psolid=0,012 / 

plösemi=0,039) (Tablo 4.11). 

KHT grubundaki hastaların aĢı öncesi (n:13), 1. aĢı sonrası (n:6) ve 2. aĢı sonrası (n:3) 

median anti HBs titreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p=0,061) 

(Tablo 4.11). 

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının 1. aĢı sonrası ve 2. aĢı sonrası median anti HBs 

titreleri arasında anlamlı fark gözlenmedi (p1.aĢı=0,856, p2.aĢı=0,349). Solid tümör grubunun 1. 

Ve 2. aĢı sonrası anti HBs titreleri lösemi grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p=0,006), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05) 

(Tablo 4.12). 

3 grubun aĢı öncesi, aĢı uygulanan hastaların 1. aĢı sonrası, 2. aĢı sonrası koruyuculuk 

oranları Ģematik olarak Ģekil 4.4‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.11 Grupların aĢı öncesi, 1. aĢı sonrası ve 2. aĢı sonrası median anti HBs titreleri 

AntiHBs 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT  

       Grubu Tüm Grup P 

AĢı 

öncesi 

(N:80) 

Median (IQR) 0 (0-24,75) 24  (2-96)  9 (0-100) 6 (0-95) 0,019 

Negatif 20/32 (62,5%) 14/35 (%40) 7/13 (%53,8) 

41/80 

(%51,3) 0,108 

1. aĢı 

sonrası 

(N:38) 

Median (IQR) 41 (0-100) 100 (0-100) 50,5 (0-100) 57 (0-100) 
0,856 

Negatif 8/18(44,4%) 5/14 (35,7%) 3/6 (50,0%) 

16/38 

(%42,1) 0,807 

2.aĢı 

sonrası 

(N:16) 

Median (IQR) 99 (58-100) 100 (82-100) 100 (100-100) 100 (85-100) 0,349 

Pozitif  8/8(%100)  5/5 (%100)           3/3 (%100)   16/16 (%100)  

 Fr 15,08 10,00 5,60 30,47  

 P 0,001 0,007 0,061 0,0001  
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Tablo 4.12 Grupların aĢı öncesi, 1. aĢı sonrası, 2. aĢı sonrası median anti HBs titreleri 

açısından birbirleriyle karĢılaĢtırılması 

Dunn’s Çoklu KarĢılaĢtırma 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

Tüm 

Grup 

AĢı öncesi / 1. aĢı sonrası 0,002 0,008 0,0001 

AĢı öncesi / 2. aĢı sonrası 0,011 0,039 0,0001 

1. aĢı sonrası / 2.aĢı sonrası 0,012 0,039 0,0001 

 

 

 

Dunn’s Çoklu KarĢılaĢtırma AĢı öncesi 

Lösemi Grubu / Solid Tümör Grubu 0,006 

Lösemi Grubu / KHT Grubu 0,096 

Solid Tümör Grubu / KHTGrubu 0,698 
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ġekil 4.4: Grupların aĢı öncesi, 1. ve 2. aĢı sonrası toplamda anti HBs pozitiflik oranları 

 

 

4.2.5  Hepatit A AĢısına Yanıtın Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta hepatit A antikoru açısından kalitatif olarak incelendiğinde 

29 (%36,3) hastanın antikoru pozitif, 51 (%63,8) hastanın antikoru negatif saptandı. 

Antikorları negatif olan 41 hastaya hepatit A aĢısı uygulandı. Lösemi grubundan 2 hasta 

takibine düzensiz devam ettiği için, 3 hastanın planlanan aĢılama zamanı çalıĢma süresinin 

sonrasına denk geldiği için, 1 hasta çalıĢma süresi içinde relaps olduğu için aĢılanamadı. Solid 

tümör grubunda 3 hasta, KHT grubundan 1 hasta takibini aksattiğı için aĢılanamadı. 

Hastaların aĢıdan 1 ay sonra serum anti- HAV IgG düzeyleri değerlendirildi. AĢı yapılan 41 

hastanın 40 (%97,6)‟ında 1. ayda anti-HAV IgG pozitif saptandı. KHT grubundan 1 hasta aĢı 

sonrası koruyucu antikor oluĢturamaması nedeni ile tekrar aĢılandı. 1 ay sonra kontrol anti-

HAV IgG pozitif bulundu. AĢılama sonrası, toplamda, lösemi grubunda 26/32 (%81,25), solid 

tümör grubunda 31/35 (%88,5), KHT grubunda 13 (%100), tüm grupta 70/80 (%87,5) hasta 

hepatit A‟ya karĢı koruyuculuğa sahip idi.   
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Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların 1. ve 2. aĢı 

sonrası  hepatit A koruyuculuk oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi 

(p=0,265, p=0,055) (Tablo 4.13). 

Tablo 4.13: Grupların hepatit A aĢısı öncesi ve sonrası antikor değerlendirmesi 

Anti HAV IgG 

  Lösemi  

   Grubu 

n           %        

Solid Tümör  

    Grubu 

  n         %          

     KHT 

    Grubu 

  n            %  

AĢı öncesi 

Negatif 20 62,50 25 71,40 6 46,20 χ²:2,66 

Pozitif 12 37,50 10 28,60 7 53,80 p=0,265 

1.aĢı sonrası 

Negatif 0 0,000 0 0,000 1 16,70 χ²:5,98 

Pozitif 14 100,0 21 100,00 5 83,30 p=0,055 

2.aĢı sonrası 

Pozitif 0 0 0 0 1 100,00  

Negatif 0 0 0 0 0 0  

 

 

3 grubun aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların toplamda aĢı sonrası anti HAV IgG 

pozitiflik oranı Ģematik olarak Ģekil 4.5‟de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 4.5: Grupların aĢı öncesi ve sonrası toplamda anti-HAV IgG pozitiflik oranları 
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4.3 Canlı-Attenüe AĢı Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

4.3.1 Kızamık AĢısına Yanıtın Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta anti-kızamık antikoru açısından incelendiğinde 29 (%36,3) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen (10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. 51 (%63,8) 

hastanın anti-kızamık antikoru <10 IU/ml idi. 51 hastanın 36‟sına kızamık aĢısı uygulandı. 

Lösemi grubundan 2 hasta takibine düzensiz devam ettiği için, 2 hasta çalıĢma süresi içinde 

relaps olduğu için, 2 hasta tedavi sonrası 1 yılını doldurmadığından aĢılanamadı. Solid tümör 

grubunda 1 hasta düzenli takibe devam etmediğinden, 2 hasta tedavi sonrası 1 yılı 

doldurmadığı için aĢılanamadı. KHT grubundan 3 hasta, nakil sonrası 2 yıl dolmadığı için, 1 

hasta takibini aksattığı için, GvHD geçirmiĢ 2 hastanın immunsupresif tedavisinin 

kesilmesinden itibaren 6 ay geçtiği ve aĢılama zamanı uygun olmadığı için çalıĢma süresi 

içerisinde aĢılanamadı. Hastaların aĢıdan 1 ay sonra serum anti-kızamık IgG düzeyleri 

değerlendirildi. AĢı yapılan 36 hastanın 7 (%19,4)‟sinde 1 ay sonra bakılan antikor titreleri 

negatif (<10 IU/ml), 29 (%80,6)‟unda pozitif (≥10 IU/ml)  saptandı. Kızamık antikoru negatif 

olan 7 hastaya 2. doz kızamık aĢısı uygulandı ve 1 ay sonra anti-kızamık IgG tayini 

tekrarlandı. 2. doz kızamık aĢısı yapılan 7 hastanın 4 (%57,1)‟ünde  koruyucu düzeyde antikor 

titresine ulaĢıldı. 3 hasta 2 kez kızamık aĢısı uygulanmasına rağmen koruyucu antikor yanıtı 

elde edilemedi. Hastalara 3. kez kızamık aĢısı uygulandı, ancak antikor yanıtlarının 

değerlendirilme zamanı çalıĢma bitiminin sonrasına denk geldiği için sonuçlarına yer 

verilemedi. AĢılama sonrası, toplamda, lösemi grubunda 25/32 (%78,1), solid tümör grubunda 

31/35 (%88,5), KHT grubunda 7/13 (%46,1), tüm grupta 62/80 (%77,5) hasta kızamığa karĢı 

koruyuculuğa sahip idi.   

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi ve sonrası kızamık koruyuculuk 

oranları ve antikor titreleri tablo 4.14 ve tablo 4.15‟de gösterilmiĢtir. 

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi ve aĢı yapılan hastaların 1. ve 2. aĢı 

sonrası kızamık antikoru pozitiflik oranları arasında ve median antikor titreleri arasında 

anlamlı fark gözlenmedi (p=0,146, p=0,163, p=0,388, ptitre>0,05) (Tablo 4.14, tablo 4.15). 
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Tablo 4.14: Grupların kızamık aĢısı öncesi, 1. aĢı sonrası ve 2. aĢı sonrası antikor 

değerlendirmesi 

Anti 

Kızamık IgG 

   Lösemi  

   Grubu 

 n           % 

Solid Tümör  

   Grubu 

 n          %           

       KHT 

     Grubu 

  n               %  

AĢı öncesi 

(N:80) 

Negatif 21  65,60 19     54,30  11   84,60 χ²:3,85 

Pozitif 11     34,40 16     45,70  2   15,40 p=0,146 

1. aĢı sonrası 

(N:36) 

Negatif 4  26,70 1     6,300  2   40,00 χ²:3,63 

Pozitif 11 73,30 15 93,80  3   60,00 p=0,163 

2. aĢı sonrası 

(N:7) 

Negatif 1 25,00 1 100,0  1   50,00 χ²:1,90 

Pozitif 3 75,00 0     0,000  1   50,00 p=0,388 

 

AĢı uygulanan hastaların 1. ve 2. aĢı sonrası anti-kızamık antikor titreleri  aĢı öncesi tüm 

grubun median antikor değerlerinden anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,018, p=0,0001) 

(Tablo 4.16). 

Lösemi ve solid tümör grubunda aĢı uygulanan hastaların, aĢı sonrası median antikor 

titreleri, grupların aĢı öncesi median antikor değerlerine göre anlamlı derecede yüksek 

saptanırken (p<0,05), KHT grubunda aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların 1. ve 2. aĢı 

sonrası median anti-kızamık antikor titreleri arasında anlamlı fark gözlenmedi (p=0,135) 

(Tablo 4.15). 

3 grubun aĢı öncesi, 1. ve 2. aĢı sonrası toplamda koruyuculuk oranları Ģematik olarak 

Ģekil 4.6‟da gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.15 Grupların aĢı öncesi, 1. aĢı sonrası ve 2. aĢı sonrası median anti-kızamık 

antikor titreleri 

Anti 

Kızamık IgG 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT 

         Grubu Tüm Grup P 

AĢı öncesi 

(N:80) 

Median (IQR) 7,5 (3,25-33,25) 9  (5-39)  5 (4-6) 8 (4-24,5) 0,061 

Negatif 21/32 (65,6%) 19/35 (54,3%) 11/13 (84,6%) 51/80 (63,8%) 0,146 

1.aĢı 

sonrası 

(N:36) 

Median (IQR) 35 (8,5-158,75) 116 (18,25-240) 12 (8-26) 32 (12-185) 
0,099 

Negatif 4/15(26,7%) 1/16 (6,3%) 2/5 (40,0%) 7/36 (19,4%) 0,163 

2.aĢı 

sonrası 

(N:7) 

Median (IQR) 90 (13,25-226) 6 (-) (1 hasta) 15,5 (6,75-19,5) 22 (9-154) 0,191 

Negatif 1/4 (25%)  1/1 (100%) 1/2 (50%)    3/7 (42,9%) 0,388 

 Fr 7,60 - 4,00 13,00  

 P 0,022 - 0,135 0,002  
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Tablo 4.16 Grupların aĢı öncesi, 1. aĢı sonrası, 2. aĢı sonrası median anti-kızamık 

antikor titreleri açısından birbirleriyle karĢılaĢtırılması 

Dunn’s Çoklu KarĢılaĢtırma 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT  

 Grubu 

Tüm 

Grup 

AĢı öncesi / 1.aĢı sonrası 0,001 (Z Test) 0,001 (Z Test) 0,043 0,0001 

AĢı öncesi / 2. aĢı sonrası 0,048   0,018 

1. aĢı sonrası / 2. aĢı sonrası 0,068   0,028 

 

 

ġekil 4.6: Grupların aĢı öncesi ve sonrası toplamda anti-kızamık IgG pozitiflik oranları 

 

 

4.3.2 Kızamıkçık (Rubella) AĢısına Yanıtın Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta anti-rubella antikoru açısından incelendiğinde, 63 (%78,8) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen (≥10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. Antikor düzeyi 

10 IU/ml‟nin altında olan 17 (%21,3) hastanın 11‟ine kızamıkçık aĢısı uygulandı Lösemi 

grubundan 1 hasta takibine düzensiz devam ettiği için, 1 hasta çalıĢma süresi içinde relaps 

olduğu için aĢılanamadı. Solid tümör grubunda 2 hasta tedavi sonrası 1 yılı doldurmadığından 
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aĢılanamadı. KHT grubundan 1 hasta, nakil sonrası 2 yıl dolmadığı için, GvHD geçirmiĢ 1 

hastanın immunsupresif tedavisinin kesilmesinden itibaren 6 ay geçtiği ve aĢılama zamanı  

uygun olmadığı için çalıĢma süresi içerisinde aĢılanamadı. Hastaların aĢıdan 1 ay sonra serum 

anti-rubella IgG düzeyleri değerlendirildi. AĢı yapılan 11 hastanın tamamı 1. ayda koruyucu 

düzeyde antikor titresine ulaĢtı. AĢılama sonrası, toplamda, lösemi grubunda 30/32 (%93,7), 

solid tümör grubunda 30/35 (%94,2), KHT grubunda 11/13 (%84,6), tüm grupta 74/80 

(%92,5) hasta kızamığa karĢı koruyuculuğa sahip idi.   

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası 

kızamıkçık koruyuculuk oranları ve antikor titreleri tablo 4.17 ve tablo 4.18‟de gösterilmiĢtir. 

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi koruyuculuk oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p=0,190) (Tablo 4.17, tablo 4.18). 

Diğer aĢılardan farklı olarak, kızamıkçık aĢısı yapılan tüm hastaların median antikor 

yanıtı, tüm grubun aĢı öncesi median antikor değerlerinden anlamlı derecede düĢük bulundu 

(p=0,003) (Tablo 4.18). 

 

Tablo 4.17: Grupların kızamıkçık aĢısı öncesi ve sonrası antikor değerlendirmesi  

Anti 

Rubella IgG 

  Lösemi  

  Grubu 

  n         %    

Solid Tümör  

   Grubu 

 n          %  

     KHT 

    Grubu 

  n             %      

AĢı öncesi 

(N:80) 

Negatif 7 21,90 5 14,30 5 38,50 χ²:3,32 

Pozitif 25 78,10 30 85,70 8 61,50 p=0,190 

AĢı sonrası 

(N:11) 

Pozitif 5 100,0 3 100,0 3 100,0  

Negatif 0 0 0 0 0 0  

  

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi, aĢı sonrası anti-rubella antikor titreleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.18). 
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Tablo 4.18: Grupların aĢı öncesi ve aĢı sonrası median anti-rubella antikoru titreleri 

Anti 

Rubella IgG 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT 

Grubu Tüm Grup P 

AĢı 

öncesi 

(N:80) 

Median (IQR) 441,5 (34,5-500) 330  (34-500)  35 (3,5-236,5) 292 (32,5-500) 0,064 

Negatif 7/32 (21,9%) 5/35 (14,3%) 5/13 (38,5%) 17/80 (21,3%) 0,190 

AĢı 

sonrası 

(N:11)  

Median (IQR) 154 (89,5-349) 210 (145-350) 132 (52-440) 154 (132-350) 

0,765 

Negatif 0/5 (0%) 0/3 (0%) 0/3 (0%) 0/11 (0%) - 

 F -2,02 -1,60 -1,60 -2,94  

 
p 0,043 0,109 0,109 0,003  

 

3 grubun aĢı öncesi ve aĢı yapılan hastaların aĢı sonrası toplamda antikor pozitiflik 

oranları Ģematik olarak Ģekil 4.7‟de gösterilmiĢtir. 

ġekil 4.7: Grupların aĢı öncesi ve sonrası toplamda anti-rubella IgG pozitiflik oranları 

 

4.3.3 Kabakulak AĢısına Yanıtın Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta anti-kabakulak antikoru açısından incelendiğinde 58 (%72,5) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen ( 10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. 22 (%27,5) 
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hastanın anti-kabakulak antikoru <10 IU/ml idi. 22 hastanın 16‟sına kabakulak aĢısı 

uygulandı. Lösemi grubundan 2 hasta takibine düzensiz devam ettiği için, 1 hasta çalıĢma 

süresi içinde relaps olduğu için aĢılanamadı. KHT grubundan 2 hasta nakil sonrası 2 yıl 

dolmadığı için, GvHD geçirmiĢ 1 hastanın immunsupresif tedavisinin kesilmesinden itibaren 

6 ay geçtiği ve aĢılama zamanı uygun olmadığı için çalıĢma süresi içerisinde aĢılanamadı. 

Hastaların aĢıdan 1 ay sonra serum anti-kabakulak IgG düzeyleri değerlendirildi. AĢı yapılan 

16 hastanın 3 (%18,8)‟inde 1 ay sonra bakılan antikor titreleri negatif (<10 IU/ml), 13 

(%81,3)‟ünde pozitif (≥10 IU/ml)  saptandı. Kabakulak antikoru negatif olan 3 hastaya 2. doz 

kabakulak aĢısı uygulandı ve 1 ay sonra anti-kabakulak IgG tayini tekrarlandı. 2. doz 

kabakulak aĢısı yapılan 3 hastada da koruyucu düzeyde antikor titresine ulaĢıldı. AĢılama 

sonrası, toplamda, lösemi grubunda 29/32 (%90), solid tümör grubunda 35 (%100), KHT 

grubunda 10/13 (%83,3), tüm grupta 74/80 (%92,5) hasta kabakulağa karĢı koruyuculuğa 

sahip idi.   

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası 

kabakulak koruyuculuk oranları ve antikor titreleri tablo 4.19 ve tablo 4.20‟de gösterilmiĢtir. 

KHT grubunda, aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası kabakulak 

koruyuculuk oranı ve median antikor titreleri lösemi ve solid tümör gruplarından anlamlı 

olarak düĢük bulundu (ptitre-aĢı öncesi=0,037, ptitre-aĢı sonrası=0,010) (tablo 4.19, tablo 4.20). 

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarında aĢı uygulanan hastaların 1. aĢı sonrası kabakulak 

koruyuculuk oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p=0,138) (Tablo 

4.19, tablo 4.20). 

Tablo 4.19: Grupların kabakulak aĢısı öncesi ve sonrası antikor değerlendirmesi 

Anti 

Kabakulak IgG 

  Lösemi  

  Grubu 

  n         % 

Solid Tümör  

   Grubu 

 n          % 

     KHT 

    Grubu 

 n               %  

AĢı öncesi 

(N:80) 

Negatif 9 28,10 6 17,10 7 53,80 χ²:6,41 

Pozitif 23 71,90 29 82,90 6 46,20 p=0,040 

1. aĢı sonrası 

(N:16) 

Negatif 0  0,00 1 16,70 2 50,00 χ²:3,97 

Pozitif 6 100,0 5 83,30 2 50,00 p=0,138 

2.aĢı sonrası 

(N:3) 

Pozitif 

Negatif 

0 

 

0,00 

 

1 

0 

100,0 

0 

2 

0 

100,0 

0  
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Tablo 4.20: Grupların aĢı öncesi, 1. ve 2. aĢı sonrası median anti-kabakulak antikoru 

titreleri 

Anti 

Kabakulak IgG 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT 

Grubu Tüm Grup P 

AĢı öncesi 

Median (IQR) 78 (8,25-139,25) 71  (26-150)  9 (5-79) 53,5 (9-139,2) 0,03 

Negatif 9/32 (28,1%) 6/35 (17,1%) 7/13 (53,8%) 22/80 (27,5%) 0,040 

1.AĢı 

sonrası 

Median (IQR) 142,5 (103-150) 114,5 (67-150) 69 (8-145) 130 (38,2-150) 0,390 

Negatif 0/6(0%) 1/6 (16,7%) 2/4 (50,0%) 3/16 (18,8%) 0,138 

2.AĢı 

sonrası 

Median (IQR) - 150 (-) 123 (72-145) 150 (96-150) 0,480 

Negatif 0/0 (0%)  0/1 (0%) 0/2 (0%)    0/3 (0%) - 

 Fr   4,00 5,64  

 p   0,135 0,060  

 

 

Tablo 4.21: Grupların aĢı öncesi, aĢı uygulanan hastaların 1. aĢı sonrası, 2. aĢı sonrası 

median anti-kabakulak antikor titreleri açısından birbirleriyle karĢılaĢtırılması 

Dunn’s Çoklu KarĢılaĢtırma AĢı öncesi 

Lösemi Grubu / Solid Tümör Grubu 0,454 

Lösemi Grubu / KHTGrubu 0,037 

Solid Tümör Grubu / KHT Grubu 0,010 

 

 

 

 

 

 

 

3 grubun aĢı öncesi, aĢı uygulanan hastaların 1. ve 2. aĢı sonrası antikor pozitiflik 

oranları Ģematik olarak Ģekil 4.8‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

Dunn’s Çoklu  

KarĢılaĢtırma 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT 

Grubu 

Tüm 

Grup 

AĢı öncesi / 
 1.aĢı sonrası (Z Test)  0,027 (Z Test) 0,043 0,068 0,001 

AĢı öncesi / 
 2.aĢı sonrası   0,182 0,109 

1.aĢı sonrası /  
2.aĢı sonrası   0,182 0,109 
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ġekil 4.8: Grupların aĢı öncesi ve sonrası toplamda anti-kabakulak IgG pozitiflik 

oranları 

 

 

4.3.4 Suçiçeği (VZV) AĢısına Yanıtın Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta suçiçeği antikoru açısından incelendiğinde 49 (%61,3) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen (10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. 31 (%38,8) 

hastanın anti-VZV antikoru <10 IU/ml idi. 31 hastanın 20‟sine kızamık aĢısı uygulandı.  

Lösemi grubundan 2 hasta takibine düzensiz devam ettiği için, 1 hasta çalıĢma süresi içinde 

relaps olduğu için, 2 hasta tedavi sonrası 1 yıl süre tamamlanmadığı için aĢılanamadı. Solid 

tümör grubunda 1 hasta takibe düzenli devam etmediği için, 2 hasta tedavi sonrası 1 yılı 

doldurmadığından aĢılanamadı. KHT grubundan 1 hasta takibini aksattığı için, GvHD 

geçirmiĢ 2 hastanın immunsupresif tedavisinin kesilmesinden itibaren 6 ay geçtiği ve aĢılama 

zamanı uygun olmadığı için çalıĢma süresi içerisinde aĢılanamadı. 

 Hastaların aĢıdan 1 ay sonra serum anti-VZV IgG düzeyleri değerlendirildi. AĢı yapılan 

20 hastanın 8 (%40) ‟inde 1 ay sonra bakılan antikor titreleri negatif (<10 IU/ml), 12 

(%60)‟ında pozitif (≥10 IU/ml)  saptandı. Kızamık antikoru negatif olan 8 hastanın 4‟üne 2. 

doz kızamık aĢısı uygulandı ve 1 ay sonra anti-VZV IgG tayini tekrarlandı. 2. doz suçiçeği 

aĢısı yapılan 4 hastada da koruyucu düzeyde antikor titresine ulaĢıldı. Diğer 4 hastaya 2. kez 
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suçiçeği aĢısı uygulandı, ancak antikor yanıtlarının değerlendirilme zamanı çalıĢma bitiminin 

sonrasına denk geldiği için sonuçlarına yer verilemedi. 

 AĢılama sonrası, toplamda, lösemi grubunda 26/32 (%81,25), solid tümör grubunda 

30/35 (%85,7), KHT grubunda 9/13 (%69,2), tüm grupta 65/80 (%81,25) hasta suçiçeğine 

karĢı koruyuculuğa sahip idi.   

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢı öncesi, aĢı uygulanan hastaların 1. ve 2. aĢı 

sonrası suçiçeği koruyuculuk oranları ve antikor titreleri tablo 4.22 ve tablo 4.23‟de 

gösterilmiĢtir.  

Lösemi, solid tümör, KHT gruplarının aĢısı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların 1. ve 2. 

aĢı sonrası suçiçeği koruyuculuk oranları ve median antikor titreleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmedi (poran1.=0,726, poran2.=0,073, ptitre>0,05) (Tablo 4.22 ve tablo 

4.23). 

Lösemi grubunda, aĢı uygulanan hastaların 1. aĢı sonrası median anti-VZV titreleri aĢı 

öncesi değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı. Solid tümör 

grubundaki aĢı uygulanan hastaların 1. aĢı sonrası median anti-VZV antikor titreleri, grubun 

aĢı öncesi median antikor değerlerine göre anlamlı derecede düĢük bulundu (plösemi=0,018, 

psolid=0,027) (Tablo 4.24). 

 

Tablo 4.22: Grupların suçiçeği aĢısı öncesi ve 1. ve 2. aĢı sonrası antikor değerlendirmesi 

Anti-VZV IgG 

   Lösemi  

   Grubu 

 n          % 

 Solid Tümör  

   Grubu 

 n         % 

     KHT 

    Grubu 

  n              %  

AĢı öncesi 

(N:80) 

Negatif 13 40,60 12 34,30 6 46,20 χ²:0,64 

Pozitif 19 59,40 23 65,70 7 53,80 p=0,726 

1.aĢı sonrası 

(N:20) 

Negatif 1 12,50 6 66,70 1 33,30 χ²:5,24 

Pozitif 7 87,50 3 33,30 2 66,70 p=0,073 

2. aĢı sonrası 

(N:4) 

Pozitif 0 0 4 100,0 0 0  

Negatif 0 0 0 0 0 0  
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Tablo 4.23: Grupların aĢı öncesi, 1. ve 2. aĢı sonrası median anti-varicella zoster  

antikoru titreleri 

Anti-VZV IgG 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT 

      Grubu Tüm Grup P 

AĢı 

öncesi 

(N:80) 

Median (IQR) 40 (7,25-150) 54  (5-150) 24 (4,5-94,5) 38 (6-150) 0,471 

Negatif 13/32 (40,60%) 12/35 (34,30%) 6/13 (46,20%) 31/80 (38,8%) 0,726 

1.aĢı  

sonrası 

(N:20) 

Median (IQR) 94 (15-150) 6 (5-83,5) 20 (4-150) 18,5 (6-150) 

0,314 

Negatif 1/8(12,50%) 6/9 (66,70%) 1/3 (33,30%) 8/20 (40%) 0,073 

2.aĢı 

sonrası 

(N:4) 
Median (IQR) - 150 (65-150) - 150 (65-150)  

Negatif 0/0 (0%)  0/3 (0%) 0/0 (0%)    0/3 (0%) - 

 Fr  6,00  6,00  

 p  0,049  0,049  

 

3 grubun aĢı öncesi aĢı uygulanan hastaların 1. ve 2. aĢı sonrası pozitiflik oranları 

Ģematik olarak Ģekil 4.9‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.24: Grupların aĢı öncesi, 1. aĢı sonrası, 2. aĢı sonrası median anti- varicella 

zoster antikor titreleri açısından birbirleriyle karĢılaĢtırılması 

Dunn’s Çoklu  

KarĢılaĢtırma 

Lösemi  

Grubu 

Solid Tümör  

Grubu 

KHT 

      Grubu 

Tüm 

Grup 

AĢı öncesi /  
1.aĢı sonrası (Z Test) 0,018 0,027 (Z Test) 0,285 0,001 

AĢı öncesi /  
2.aĢı sonrası  0,102  0,102 

1.aĢı sonrası /  

2.aĢı sonrası  0,109  0,109 
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ġekil 4.9: Grupların aĢı öncesi ve sonrası toplamda anti-VZV IgG pozitiflik oranları 
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5.TARTIġMA 

Geçen yüzyılda, aĢılamanın teĢvikine yönelik artançalıĢmalar, aĢı ile korunabilen hastalıkların 

önlenmesinde temel rol oynamıĢtır. Bugün hala tüm dünyada aĢılama enfeksiyonlara bağlı 

mortalite ve morbiditenin azaltılmasında ana role sahiptir (65).  

Çocukluk çağı malignitelerinde sağkalım artmakta olmasına rağmen hastalığın kendisi, 

uygulanan kemoterapi veya her ikisi birden bağıĢıklık sisteminde baskılanmaya neden 

olmaktadır (9,10). Tedavinin baĢarı ile tamamlanmasından sonra da kanserli hastalarda, 

bağıĢıklık sistemindeki baskılanma bir süre daha devam etmektedir (10, 66). 

Standart kemoterapi protokollerinin tamamlanmasınınsonrasında aĢılama ile önceden 

kazanılmıĢ koruyucu serum antikor konsantrasyonlarının kaybolduğunun veya spesifik 

antikor konsantrasyonlarının azaldığının belirlenmiĢ olması kemoterapisi tamamlanan 

çocukların tekrar aĢılanmalarının gerekli olduğunu göstermektedir (12, 14). Ancak aĢılamanın 

zamanı, dozu hakkında kesin bir fikir birliği yoktur. Lösemi tedavisi almıĢ hastalarda, 

humoral bağıĢıklığın yeniden yapılandığı tedavi sonrası 3-6 ay arasında,inaktive aĢılar ile 

aĢılama baĢlanabilmektedir. Solid tümör hastalarında aĢılama ilgili yeterli çalıĢma 

bulunmamaktadır. Özellikle bazı solid tümörlerin kemoterapi rejimleri immunsupresif 

olmamakla birlikte malin hastalıkların ve bunların tedavi protokollerinin farklılığı nedeniyle 

her bir hastalık için farklı immunizasyon Ģeması önermenin zorluğu nedeniyle 

çocuklarınstandart dozlarda kemoterapi ile tedavi edilenler ve yoğun kemoterapi sonrası 

allojeneik veya otolog KHT ile tedavi edilenler olarak ayrılması ve aĢılarının buna göre 

uygulanması önerilmektedir (12). ÇalıĢmamızda bu grup hastalarda aĢılamanın etkinliğinin ve 

hasta gruplarının aĢılara yanıttaki farklılıklarının incelenmesi amaçlandı.  

ÇalıĢmamıza alınan hastaların tanı yaĢı median 8 (4,31-11,69) yıl idi. Hastalarımızın 

tanı sırasındaki yaĢları en küçük 4 aylık (ALL), en büyük 17 yaĢında (HH) idi. Lösemi 

grubunun median yaĢ 8,17 (3,61-11,21) yaĢ, solid tümör grubunun6,33 (4,5-12) yaĢ idi. Kök 

hücre transplantasyonu grubunun nakil sırasındaki yaĢı median 9 (4,38-11,5) yaĢ idi. Gruplar 

arasında tanı yaĢlarının dağılımıaçısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Literatüre 

bakıldığında ALL hastalarının en çok 2-6 yaĢlar arası zirve yaptığı görülür.  Lösemi 

grubumuzun yaĢ dağılımı benzer çalıĢmalarda da bildirilen ortalama yaĢ grubunun (2-3 yıl) 

biraz üzerindedir (3,14,68, 69,101, 102). 

Hodgkin lenfomalariki yaĢın altında çok seyrek, 9 - 12 yaĢlar arasında en sık görülür.  

Hodgkin dıĢı lenfomalar <15 yaĢ çocuklarda Hodgkin hastalığından 1,5 kez daha sık görülür 
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(38). Diğer solid tümörler ise daha çok 3 yaĢ ve altında görülmektedir (49). Ġkinci 

grubumuzun %60‟ını lenfoma tanılı hastalar oluĢturmaktaydı. Von Der Hardt ve 

arkadaĢlarının 37 (%49) ALL, 18 (%24) lenfoma, 19 (%25) diğer solid tümör hastası ile 

yaptıkları benzer bir çalıĢmada yaĢ ortalaması8,8 ±4,1 saptanmıĢtır (103). Bizim hasta 

grubumuzun yaĢ dağılımı lenfoma hastalarımız çoğunlukta olmasına rağmen ortalama 2 yaĢ 

daha küçüktü.Howell ve arkadaĢlarının 186 solid tümör hastasını incelediği çalıĢmada tanı 

yaĢı median 5.4 yıl (0.0 –15.8 yaĢ) idi (104). ÇalıĢma grubumuzun verileri bu çalıĢma ile 

benzer idi. 

Kök hücre transplantasyonu yapılan grubumuzda hastaların transplantasyon 

yapıldığısıradaki yaĢları median  9 (4,38-11,5) yaĢ, en küçük hasta 1 4/12 yaĢında, en büyük 

hasta 15 9/12  yaĢında idi. Kök hücre transplantasyon yaĢı primer hastalığa ve merkezlerin 

öncelikli nakil endikasyonlarına bağlı olarak değiĢmektedir. Merkezimizde son yıllarda kısıtlı 

yatak kapasitesi nedeni ile KHT için malin hastalıklara öncelik verilmekte ve hasta 

grubumuzun 9/13(%69)‟ünülösemi nedeni ile KHT uygulanan hastalar oluĢturmaktadır. 

Lösemi grubumuz ile KHT grubumuz arasında da tanı yaĢı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamaktadır. Patel ve arkadaĢlarının 38 KHT hastası ile yaptığı çalıĢmada 

KHT grubumuza benzer olarak transplantasyon sırasında yaĢmedian 9,3 (2,25-17,25) idi 

(105).Spoulu ve arkadaĢlarının benzer çalıĢmasında 30 hastanın (15 malin hastalık, 13 

talasemi, 2 immun yetersizlik) nakil sırasındaki yaĢı median 150 (24-228) ay idi ve hasta 

grubumuzdan daha büyüktü (106). 

ÇalıĢmaya alınan 80 hastanın yaĢları median 12,58 (7,17-16)lösemi grubunun 13,46 

(9,17-16,75), solid tümör grubunun 9,42 (6,17-15,25), KHT grubunun 10 (6,29-13,79) yaĢ idi. 

Hastalarımızın aĢılama sırasındaki yaĢları açısından, en küçük hasta 2 9/12 (NBL), en büyük 

hasta 23 yaĢındaydı (AML).Grupların yaĢ ortalamaları arasında anlamlı olmamakla beraber 

fark mevcuttu. Lösemi grubunu yaĢ ortalaması daha büyük idi. Patel ve arkadaĢlarının 59 

lösemi (46 ALL, 13 AML) hastasının inceledikleri çalıĢmasında, aĢılama sırasındaki median 

yaĢ 8,0 (2,75-18) idi (14). Zengin ve arkadaĢlarının çalıĢmasında kemoterapisi en az 3 ay önce 

bitmiĢ median yaĢı 10,5 (5-16) olan 20 hastaya yer verilmiĢtir (101). Fioredda ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında ALL nedeni ile tedavi almıĢ median yaĢı 84 (46-197) ay olan 70 

ALL hastasına yer verilmiĢtir (97). Cheng ve arkadaĢlarının çalıĢmasında lösemi ve solid 

tümörler nedeni tedavi almıĢ 28 hasta incelenmiĢtir.Hastaların yaĢ ortalaması 8,8±3,7 idi (98). 

Von Der Hardt ve arkadaĢlarının antineoplastik tedavi almıĢ 75 hastayı (37 ALL, 9 NHL, 9 

HH, 19 solid tümör, 1 histiositoz) aldıkları çalıĢmada aĢılama sırasında ortalama yaĢ 8,8±4,1 
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(2-18 yaĢ) idi (103). Patel ve arkadaĢlarının 38 KHT yapılmıĢ hastayı aldıkları çalıĢmada, 

aĢılama sırasında median yaĢ 13 (3,7-18,75) idi (105).Spoulou ve arkadaĢlarının KHT 

yapılmıĢ 30 hastayı aldıkları çalıĢmada median yaĢ 150 (24-228) ay idi (106). ÇalıĢmamızda 

lösemi ve solid tümör grubundaki hastalarımızın aĢılama sırasındaki yaĢ 

ortalamalarıliteratürdeki benzer çalıĢmalara göre çok daha büyüktü, KHT grubumuzun yaĢ 

ortalaması diğer KHT hastaları ile yapılmıĢ çalıĢmalara benzerdi. YaĢ grubunun büyük 

olması, hastaların primer aĢılamasının hastalık tanısından daha öncesi tamamlanmıĢ olduğunu 

ve yaĢı küçük hastalara göre eksik aĢılanma olasılığı daha düĢük olduğundan aĢı ile 

kazanılmıĢ immunitelerinin daha kuvvetli olduğunu düĢündürmektedir. Ancak aĢılama sonrası 

geçen sürenin uzunluğu antikor kaybını da arttırabilmektedir. 

Tüm gruplarda E/K:1,6-1,7 idi. Gruplar arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu.Literatürde lösemilerin cinsiyet ile iliĢkisi K/E oranı 1/1.2-1.3 olarak 

bildirilmektedir (17,33). ÇalıĢmamızda erkek hastaların oranı biraz daha fazla idi. Solid tümör 

grubunda da oran benzer olmakla birlikte literatürde lenfomalarda E/K: 2,5-3/1, diğer solid 

tümörlerde 1,1-1,3 olarak bildirilmektedir. 

ÇalıĢmamızda tedavi bitimi sonrası geçen süre median 14 (10-28) ay idi. Tedavi sonrası 

geçen en kısa süre 6 ay, en uzun süre 108 aydı.Lösemi grubunda tedavi sonrası geçen süre 11 

(7,25-56,5) ay, solid tümör grubunda 14 (10-20) ay, KHT grubunda nakil sonrası geçen süre 

18 (15-26,5) ayidi. Gruplar arasında kemoterapi sonrası geçen süre açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu. Patel ve arkadaĢlarının 59 lösemi (46 ALL, 13 AML) hastası ile 

yaptıkları çalıĢmada tedavi sonrası geçen median süre 0,58 (0,5-1) yıl idi (14). Lösemi 

grubumuzda tedavi sonrası geçen median süre benzerdi. Ancak süre dağılımlarına 

bakıldığında Patel ve arkadaĢlarının çalıĢmasında daha dar zaman aralığı içindeki hastalara 

yer verilmiĢti. Aynı evrelerdeki hastalar alındığında, hastaların immuniteleri de benzer 

olduğundan elde edilen antikor yanıtları daha homojen olabilmektedir. Ülkemizde yapılan 

Zengin ve arkadaĢlarının çalıĢmasında tedavi sonrası median 21,5 (4-54) ay geçmiĢ olan 20 

ALL hastasına yer verilmiĢtir (101). Bu çalıĢmada tedavi bitimi sonrası geçen zaman 

çalıĢmamızdaki median süreden daha uzun idi. Geçen sürenin daha uzun olması,hastaların aĢı 

ile önlenebilen hastalıklarla karĢılaĢma olasılığını arttırmaktadır. Ancaksürenin uzun olması 

bu hastalarda immun sistem yenilenmesi daha yeterli olduğu içinaĢı sonrası antikor yanıtının 

daha etkin olmasına neden olabilmektedir. 
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ÇalıĢmaya alınan 80 hastanın anti-difteri antikor düzeyleri incelendi. Hastaların tamamı 

negatif kabul edilen 0,01 IU/ml değerinin üzerindeydi. Anti-difteri antikor titreleri 0,01-0,1 

IU/ml arasında olan hastalara rapel önerilmekteydi (99). 22/80 (%27,5) hastanın antikor 

seviyesi parsiyel korumayı iĢaret eden aralıkta idi. Bu hastaların 18‟ine yaĢına uygun olarak 

DaBT veya DT aĢısı uygulandı. AĢı uygulanan 18 hastanın tamamının 1 ay sonrasında bakılan 

anti-difteri IgG seviyeleri tam koruyucu düzeylerdeydi. AĢılama öncesi lösemi grubunda 

23/32 (%71,8), solid tümör grubunda 28/35 (%80), KHT grubunda 7/13 (%53,8), tüm grupta 

58/80 (%72,5) hasta difteriye karĢı tam koruyuculuğa sahipti. 

Von Der Hardt ve arkadaĢlarının çalıĢmasında antineoplastik tedavi almıĢ 71 hastanın 

27/71 (%38)‟inde hastada difteriye karĢı parsiyel koruma, 27/71 (%38)‟inde tam koruma 

saptanmıĢtı (103).  Bu çalıĢmada difteri için ALL/lenfomalı hasta grubunda seropozitiflik 

%14 iken solid tümörlü hasta grubunda %54 olarak bildirilmiĢti. Zengin ve arkadaĢlarının, 

tedavisi en az 3 ay önce bitmiĢ olan 20 ALL hastasını değerlendirdikleri çalıĢmada koruyucu 

difteri antikor düzeyi 0,1 IU/ml kabul edilmiĢti. AĢı öncesi %11 olan koruyuculuk oranı, aĢı 

sonrası % 85‟e yükselmiĢtir (101). Erener ve arkadaĢlarının çalıĢmasında aĢı öncesi 

5/21(%23,9) ALL tedavisi bitmiĢ hasta seropozitifken aĢı sonrası tüm hastalar seropozitif 

olmuĢtur (102). Tüm bu çalıĢmalarda lösemi ve solid tümörlü hastalar, kemoterapi sonrası 

çalıĢma grubumuzun çok altında koruyuculuk oranlarına sahip idi, aĢı yanıtı değerlendiren 2 

çalıĢmada benzer olarak koruyuculuk elde edilmiĢ idi. Hastalarımızın tedavi sonrası difteriye 

karĢı yüksek koruyuculuğa sahip olmaları yaĢ ortalamalarının da daha fazla olması nedeni ile 

primer aĢılamalarının tamamlanmıĢ olmasından ve difteri antikorlarının lösemi ve solid 

tümörlerin tedavisinden ciddi derecede etkilenmediğini göstermektedir. 

Cheng ve arkadaĢlarının 37 lösemi, 31 solid tümör hastasını, 28 hasta aĢı grubu ve 28 

hasta kontrol grubu olarak ayırdıkları çalıĢmalarında, aĢı öncesi 28 hastanın %87,5‟i koruyucu 

düzeyde antikor düzeyine sahipken, 2 ay ara ile 3 doz DaBT yapılan hastaların 1 yıl 

sonrasında tamamının antikor düzeyi koruyucu düzeyde idi (98). Verilerimize benzer olarak, 

tedavi sonrası hastaların koruyuculuk düzeyinin yüksek saptandığı bu çalıĢmada, farklı olarak 

seropozitif olan hastalara da 3 doz aĢı uygulanmıĢ idi. AĢı sonrası seropozitiflik oranları 

benzer olmasına rağmen 1.doz sonrası antikor yanıtı belirtilmediğinden yeterli karĢılaĢtırma 

yapılamamaktadır. Ancak çalıĢmamızda tek doz sonrası da yeterlik koruyuculuk sağlanması3 

dozun gerekli olmadığını göstermektedir. 1 yıl sonraki antikor titre kontrollerine göre ek doza 

ihtiyaç olup olmadığına karar verilebilir. Hastalarımızın 1 yıl sonraki antikor düzeylerine göre 

gerekiyorsa rapel dozlarınınuygulanması planlandı. 
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Lum ve arkadaĢlarının KHT grubunda yaptıkları çalıĢmasında immun donör ile KHT 

yapılmıĢ hastalarda ilk 100 günde, %100‟ünde, koruyucu antikor düzeyinin olduğunu ancak 

sonrasında %30‟unun koruyuculuğunu yitirdiğini bildirmiĢlerdir (107). ÇalıĢmamızda 100 

günden çok daha sonra bakılan anti-difteri antikor düzeylerinin bu oranların altında olması 

çalıĢmamızdaki KHT transplantasyonu hastalarının donörlerinin difteri koruyuculuğunun 

daha az oranda olmasından kaynaklanabilir. KHT öncesinde donörlerin aĢı ile korunulabilen 

hastalıklara karĢı koruyuculuklarının değerlendirilmesi alıcıların nakil sonrası immunitesine 

olumlu katkıda bulunacaktır. Li volti ve arkadaĢları da KHT‟dan 2-6 yıl sonra difteri aĢısı 

uygulanmıĢ hastalarda çoklu dozun tek dozdan daha etkin olduğunu ortaya koymuĢlardır 

(108). KHT hastalarının yaĢadığı yoğun immunsupresyon diğer grup hastalardan çok daha 

derin olduğundan, aĢı öncesi seropozitiflik oranları diğer gruplara göre daha düĢüktür. Ancak 

tek doz aĢı sonrası diğer gruplara göre median antikor düzeyinde ve pozitiflik oranında 

anlamlı fark yoktur. Tüm hastalarda tek doz sonrası anlamlı yanıt elde edilmesine rağmen doz 

sayısına karar vermek için antikor düzeylerinin izlenmesine ihtiyaç vardır. 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta anti-tetanoz antikoru açısından incelendiğinde 64 (%80) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen (≥0,1 IU/ml) değerinin üzerindeydi. Lösemi 

grubunda 27/32 (%84,3), solid tümör grubunda 31/35  (%88,5), KHT grubunda 6/13 (%46,1) 

tetanoza karĢı tam koruyuculuğa sahipti. Antikor düzeyi 0,1 IU/ml‟nin altında olan 16/80 

(%20) hastanın 13‟üne yaĢına uygun olarak DaBT veya DT olarak uygulandı. AĢı uygulanan 

13 hastanın tamamı 1. ayda koruyucu düzeyde antikor titresine ulaĢtı. Von Der Hardt ve 

arkadaĢlarının çeĢitli çocukluk çağı kanserleri nedeni ile kemoterapialmıĢ 71 hastayı KT 

sonrası incelediği çalıĢmasında, tetanoz antikor düzeylerinde %82 koruyuculuk saptamıĢ 

(103). Zignol ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 140/162 (%86,4) hastada tetanoz antikorları 

pozitif saptanmıĢ. Hastaların 17/116 (%15) ü hematolojik malignite, 5/46 (%11)‟unu solid 

tümörler oluĢturmakta idi (65). Fioredda ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ALL nedeni ile tedavi 

almıĢ 69 hastanın, tedavi sonrası 6. ayda 57 (%83)‟sini tetanoza karĢı antikor düzeyi  ≥0,1 

U/mL saptanmıĢ. 6. aydan sonra 46/56 (%82)‟sı pozitifken, 1 yıl sonra 33/41 (%80)‟inin 

koruyuculuğunu devam ettirdiği, anlamlı bir koruyuculuk kaybı olmadığı belirtilmiĢtir (97). 

Zengin ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 20 yeni tanı almıĢ ALL hastasının tetanoz antikorları 

açısından KT öncesi %100‟ü koruyucuyken, tedavisi en az 3 ay önce sona eren 20 hastanın  

%83,3‟ü seropozitif idi. 1 doz aĢılama sonrası hastaların tamamı koruyucu düzeye eriĢti (101). 

Hasta grubumuzun aĢı öncesi ve sonrası koruyuculuk oranı bu çalıĢmalarla benzerdi. Tetanoz 

antikorlarının tedavi sonrası önemli bir koruyuculuk kaybına uğramaması primer 
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aĢılamalarının etkinliğini ve tedavi öncesi değerlerimiz bakılmamıĢ olmasına rağmen 

tedaviden antikorların kemoterapiden çok fazla etkilenmediğini göstermektedir. Patel ve 

arkadaĢlarının 42 ALL, 12 AML hastasını aldıkları çalıĢmalarında aĢı öncesi hastaların 

%100‟ünde antikor düzeyi >0,01 IU/ml, ancak %57‟sinde ≥0,1 IUu/ml idi. 1 doz aĢı sonrası 

%100 hasta ≥0,1 IU/ml‟ye yükselmiĢ idi (14). Hastaların aĢı öncesi antikor titresi ortalama 

0,13 (0,1-0,17) IU/ml iken aĢı sonrası 1,5 IU/ml saptanmıĢ idi. Hastalarımızın aĢı öncesi ve 

aĢı sonrası median antikor titrelerinin daha yüksek olması grubumuzun kemoterapi bitiminden 

itibaren geçen ortalama süresinin daha uzun olamasından kaynabilmektedir.Cheng ve 

arkadaĢlarının 37 lösemi, 31 solid tümör hastasını 28 hasta aĢı grubu, 28 hasta kontrol grubu 

olarak ayırdıkları çalıĢmalarında, aĢı öncesi 28 hastanın %92,9‟u koruyucu düzeyde antikor 

düzeyine sahipken, 2 ay ara ile 3 doz DaBT yapılan hastaların 1 yıl sonrasında tamamının 

antikor düzeyi koruyucu düzeyde idi (98). Bu çalıĢmadan farklı olarak hasta grubumuzun aĢı 

öncesi koruyuculuk oranı daha düĢük idi. Hastalarımıza uyguladığımız tek doz aĢı sonra 

benzer koruyuculuk oranını elde ettik,  1 yıl sonrasındaki değerleri henüz değerlendirilemedi. 

Ancak tek doz sonrası aynı oranda koruyuculuk elde edilmesi 3 dozun çok gerekli olmadığını 

göstermektedir. Erener ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, tedavisi sona ermiĢ 21 ALL hastasını 

tedavi sonrası 17/21 (%80,9)‟u tetanoz antikoru açısından koruyucu düzeyin (0,1 IU/ML) çok 

altında iken tek doz aĢı sonrası tüm hastalar seropozitif saptanmıĢ idi. AĢı öncesi ortalama 

antikor düzeyi 0,011 IU/ml iken, aĢı sonrası 3,73 IU/ml‟ye yükselmiĢ idi. Ġdame tedavisi alan 

hasta grubunda antikor titreleri tanı sırasındaki düzeylerine göre anlamlı derecede düĢük 

saptanmıĢ idi(102). ÇalıĢmamızda, aĢı öncesi koruyuculuk oranları ve ortalama antikor 

titreleri çok daha yüksek, aĢı sonrası koruyuculuk oranı benzer, ancak aĢı sonrası ortalama 

antikor titreleri daha düĢük saptandı. Bu çalıĢmada tanı sırasındaki antikor düzeylerinin daha 

yüksek olması tedavinin antikor düzeyini olumsuz etkilediğini gösterirken çalıĢmamızda 

hastaların tedavi öncesi antikor seviyeleri bilinmediğinden bu konuda net bir değerlendirme 

yapılamamaktadır.  

KHT grubumuzun aĢı öncesi median anti-tetanoz antikor titresi 0,08 (0,04-0,36) IU/ml, 

pozitiflik oranı %46,1 idi. Antikor titresi ve seropozitiflik oranı açısından lösemi ve solid 

tümör grubuna göre anlamlı olarak düĢük idi (ptitre:0,049 /0,014, poran:0,04). AĢı sonrası 3 grup 

arasında seropozitiflik oranı ve median antikor değerleri açısından fark yoktu. KHT 

hastalarının yaĢadığı yoğun immunsupresyon diğer grup hastalardan çok daha derin 

olduğundan, aĢı öncesi antikor pozitiflik oranları diğer gruplara göre daha düĢüktü. Patel ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında, KHT yapılmıĢ 38 hastanın %95‟inde tetanoza karĢı antikor 
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seviyesi >0,01 IU/mL, %31‟inde ≥0,1IU/mL saptamıĢ idi. AĢılamadan 2-4 hafta sonraki 

antikor değerlendirmesinde hastaların tamamının koruyucu antikor seviyesine sahip idi (105). 

ÇalıĢmamızda aĢı öncesi tetanoza karĢı koruyuculuk oranları bu çalıĢmaya göre daha fazla idi. 

Bu aĢılama sonrası geçen sürelerin farklılığına, naklin sebebi olan primer hastalığın yarattığı 

immunsupresyon derecesine bağlı olarak değiĢmektedir. Ljungman ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında, allojeneik KHT yapılan 48 hastada çalıĢmamıza benzer olarak 1. yılda %51 

olgu seronegatifken, 2. yılda %100 olgu koruyuculuğunu kaybetmiĢ idi (109). Parkkali ve 

arkadaĢları, KHT uygulanan 45 hastanın %90‟ının anti-tetanoz antikor düzeyinin >0.1 

HU/mL‟lik koruyucu düzeye sahipken, 18. ayda %70‟nin düĢtüğünü göstermiĢler. KHT 

sonrası 1. yılda aĢılanan hastaların %64‟ünün koruyuculuk sağladığını, ancak 1 yıl sonra, 

sadece %33‟ünün bu düzeyi koruduğunu göstermiĢler; 2. yılda yapılan aĢılama ile tümü 

istenen düzeye ulaĢmıĢlar (110). ÇalıĢmamızda aĢı öncesi koruyuculuk oranı daha düĢükken, 

tek doz aĢı sonrası sağlanan seropozitiflik oranı daha yüksek idi. Hammarstrom ve arkadaĢları 

ise, 90 hastada (52 OKHT, 38 PKHT) tetanoz antikorlarını izlemiĢler; 1 yılda OKHT‟de 

%58‟den %29‟a, PKHT‟de %66‟dan %47‟e düĢtüğünü, aĢılama ile 1. yılda %100 

koruyuculuk sağlandığını bildirmiĢler (111). Bu iki çalıĢmada benzer olarak KHT grubu 

hastalarında antikor düzeylerinin izleminin önemi ve gerektiğinde rapel dozlara ihtiyaç 

olabileceği görülmektedir. Ancak lösemi ve solid tümör grubumuzda tedavi sonrası 

koruyuculuğun %84-88 olması tetanozun yaygın olarak primer aĢılanmasına önem 

verilmesinden, çoklu aĢı olarak uygulandığı için aksatılma olasılığının daha az olmasından 

kaynaklanmaktadır. Ayrıca hastalara delici-kesici travmalar nedeni ile, hikayede net olarak 

bilinmeyen tetanoz aĢı uygulamalarının olması da yüksek koruyuculuğa katkı sağlamaktadır. 

ÇalıĢmamızda lösemi ve solid tümör grubundaki yüksek tetanoz koruyuculuk 

oranlarının %84-88 olması tetanozun yaygın olarak primer aĢılanmasına önem verilmesinden, 

çoklu aĢı olarak uygulandığı için aksatılma olasılığının daha az olmasından, primer 

immunizasyonun etkinliğindenve koruyuculuğun tedaviden ciddi düzeyde 

etkilenmemesindenkaynaklanmaktadır. Solid tümör grubu hastalarda aĢı etkinliği ile ilgili 

yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Tetanoz aĢılaması sonrası koruyuculuk oranları çalıĢmamızda 

literatürdeki çoğu çalıĢmaya benzer olmakla birlikte KHT hastalarında immunitenin aĢı 

sonrası uzun dönemde azaldığı ve tekrar dozlarına ihtiyaç olduğu görülmektedir. 

ÇalıĢmaya alınan 80 hastanın anti-boğmaca antikor düzeyleri incelendiğinde hastaların 

39 (%48,8)‟u koruyucu kabul edilen 20 IU/ml değerinin üzerindeydi. 41 (%51,3) hastanın 

antikor seviyesi bu değerin altında idi. Lösemi grubunda 15/32 (%49), solid tümör grubunda 
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19/35 (%54,3), KHT grubunda 5/13 (%38,5) idi. Asellüler boğmaca aĢısı yapılan 24 hastanın 

16 (%66,6)‟sında 1 ay sonrasında bakılan anti-boğmaca IgG seviyeleri koruyucu düzeye 

yükseldi. Lösemi grubunda 6/9 (%66,7), solid tümör grubunda 8/12 (%66,7), KHT grubunda 

2/4 (%50) hasta aĢı sonrası koruyuculuk elde etti. Tüm grupta aĢı yapılan hastaların aĢı 

sonrası  median antikor titreleri, aĢı öncesine göre anlamlı derecede yüksekti (p: 0,0001). 

Lösemi ve solid tümör grubunda aĢı yapılan hastaların aĢı sonrası median antikor titreleri aĢı 

öncesi değerlere göre anlamlı derecede yüksekti (plösemi: 0,021, psolid: 0,002). AĢı yapılan 

hastaların aĢı sonrası median antikor titrelerinin daha yüksek olması aĢı yapılmayan ancak 

koruyuculuğu devam eden hastalarda antikorlarının tedaviden ve geçen süreden etkilendiğini 

göstermektedir. KHT grubunda, grubun aĢı öncesi median antikor titreleri ile aĢı yapılan 

hastaların aĢı sonrası median antikor titreleri arasında anlamlı fark yoktu (p:0,068). Bu durum 

aĢı yanıtının yaĢanan derin immunsupresyonun sonucu çok kuvvetli olmadığını, rapel dozlar 

gerekebileceğini göstermektedir.  

Cheng ve arkadaĢlarının 37 lösemi, 31 solid tümör hastasını 28 hasta aĢı grubu, 28 hasta 

kontrol grubu olarak ayırdıkları çalıĢmalarında, tedavi sonrası 28 hastanın %100‟ü koruyucu 

düzeyde antikor düzeyine sahip idi (98). ÇalıĢmamızda tedavi sonrası seropozitiflik oranının 

bu çalıĢmaya göre çok düĢük olması, özellikle solid tümör hastalarının aldığı protokollerin 

farklılığına ve gruptaki hastalıkların heterojenitesine bağlıdır. Erener ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında DaBT aĢısı uyguladıkları 6 hastadan sadece 2 (%33)‟sinde aĢı öncesi koruyucu 

düzeyde anti-boğmaca antikoru pozitif idi. AĢı yapılan 6 hastanın aĢı öncesi negatif olan 

3‟ünde aĢı sonrası antikor titreleri koruyucu düzeyin üzerinde saptanmıĢ idi. Ġdame tedavisi 

alan hastaların (2/14 hasta seropozitif) aĢılama öncesi anti boğmaca antikor düzeylerini 

kontrol grubuna (8/14 hasta seropozitif) ve kemoterapi almayan yeni tanılı hastalara (8/11 

seropozitif) göre belirgin düĢük idi (102). AĢılama öncesi lösemi grubumuzun koruyuculuk 

oranı bu çalıĢmadakinden yüksek olmakla birlikte genel aĢı koruyuculuğu açısından düĢüktür. 

7 yaĢ üzerindeki hastaların rapel doz aĢılamalarında asellüler boğmaca aĢısının daha önce 

rutinde olmaması tüm grupların boğmaca koruyuculuğunun genel olarak düĢüklüğünün 

nedenidir. Boğmaca antikorları immunsupresif tedaviden de olumsuz etkilendiğinden 

boğmaca aĢısı uygulanmasıbu hastalarda infeksiyonun önlenmesi açısından daha da 

gereklidir. 

KHT sonrası ciddi infeksiyon geliĢimi ve aĢının etkinliği konusundayeterli yayın 

yoktur. ÇalıĢmamızda KHT grubunun boğmaca antikorlarının açısından istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da tedaviden en çok etkilendiği ve aĢılama gerekliliği görülmektedir. 



89 
 

Boğmaca infeksiyonunun son yıllarda, sağlıklı çocuklarda da sık görülmesi nedeni ile KHT 

grubu hastalarının ve çevresindeki seronegatif bireylerin aĢılanması toplum sağlığı açısından 

önemlidir. Anti- boğmaca antikorunu takip etmek her zaman mümkün olamamaktadır. 7 yaĢ 

üzerindeki çocuklarda asellüler boğmaca aĢısının rutine girmesi,  toplumsal koruyuculuk ve 

malinite hastalarında tedavi sonrası koruyuculuk oranlarının olumlu yönde etkileyecektir. 

Ancak yeni aĢı uygulamalarının uzun süreçte antikor yanıtlarını ne yönde etkileyeceğini 

izlemler gösterecektir. 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta hepatit B antikoru açısından incelendiğinde 39 (%48,7) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen ( 10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. Lösemi grubunda 

koruyuculuk %37 iken, solid tümör grubunda %60, KHT grubunda %46,2 idi. Tek doz hepatit 

B aĢısı sonrası antikoru negatif olan hastaların, tüm grupta 22/38 (%57,9)‟inde, lösemi 

grubunda 10/18 (%55,5)‟inde, solid tümör grubunda 9/14 (%64,2)‟inde, KHT grubunda 3/6 

(%50)‟sında koruyucu antikor yanıtı elde edildi.Fioredda ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ALL 

tedavisi almıĢ 65 hastanın 50 (%81)‟sinde anti HBs pozitif saptanmıĢ olup bu oran lösemi 

grubumuza göre çok daha yüksektir (97). Hepatit B aĢısının 1998 yılından önce rutin 

uygulamada olmaması ve hasta grubumuzda bu tarihten önce doğmuĢ birçok hasta bulunması 

nedeni ile genel olarak grupların aĢı öncesi koruyuculuk oranları çok yüksek değildir. Cheng 

ve arkadaĢlarının lösemi ve solid tümör hastalarını içeren çalıĢmasında 28 hastanın %32‟sinde 

anti HBs pozitif saptanmıĢtır (98). Bu çalıĢmadaki hepatit B‟ye karĢı seropozitiflik oranı 

çalıĢma grubumuzdan daha düĢük idi. Zignol ve arkadaĢlarının 53/116 (%54) hastayı 

seronegatif saptadığı hematolojik malignite ve solid tümör hastalarını içeren çalıĢmadatek doz 

hepatit B aĢısı sonrası %91 hastada koruyucu antikor yanıtı elde edildi (65). Bu çalıĢmada 

grubun aĢı öncesi koruyuculuğu çalıĢma grubumuza benzer olmakla birlikte, tek doz aĢı 

sonrası yanıt oranı daha fazla oranda olması hastaların aldığı kemoterapi protokollerinin, 

tedavi sonrası geçen sürenin farklılığından kaynaklanmaktadır. Nagler ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında, OKHT öncesi veya sonrası tek doz hepatit B aĢısı yapılan 48 hastanın %70‟inde 

serokonversiyon elde edildi(112).Machado ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, KHT‟dan 1 yıl 

sonra hepatit B aĢısı yapılan 50 hastada %100 hastada koruyucu düzeylerde anikor yanıtı 

sağlandı (113). Bu iki çalıĢmada da diğer gruplara benzer olarak KHT grubunda literatürdeki 

çalıĢmalardan daha düĢük oranda koruyuculuk oluĢtu. Uygulanan aĢıların tiplerinin, 

etkinliklerinin farklılıkları aĢı sonrası oluĢan koruyuculuk oranlarının farklılığını açıklayabilir. 

KHT grubumuzdaki hasta sayısı da bu çalıĢmalara göre daha düĢük idi. KHT grubundaki 
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hasta sayımızın azlığı merkezimizin KHT ünitesinin yatak kapasitesinin az olmasından 

kaynaklanmaktadır.  

Zignol ve arkadaĢlarının tek doz hepatit B aĢısı sonrası %91 koruyuculuk sağladıkları 

çalıĢmasında hematolojik malinite grubunda %95,6, solid tümör grubunda %77 koruyuculuk 

sağlanmıĢtır (65). Solid tümör grubumuzda bu çalıĢmadan daha düĢük olarak, tek doz sonrası 

%64,3 serokonversiyon sağlandı. ÇalıĢmamızda daha düĢük oranda yanıt almamız uygulanan 

aĢının farklılığına, yapılan miktara bağlı olarak değiĢebilmektedir. Ayrıca son yıllarda bazı 

solid tümör tedavi protollerinin (özellikle nöroblastom için) çok daha derin immunsupresyona 

neden olması bu sonuca sebep olabilir. 

ÇalıĢmamızda, literatürdeki diğer çalıĢmalardan farklı olarak lösemi, solid tümör ve 

KHT hastalarının antikor yanıtları da karĢılaĢtırıldı. AĢı öncesinde solid tümör grubunun 

median anti HBs titreleri lösemi grubuna göre anlamlı derecede yüksek idi (p:0,006). Solid 

tümörlü hastaların aldığı kemoterapi protokollerinin daha kısa olması ve solid tümör 

grubunun tedavi sonrası geçen ortalama süresinin lösemi grubuna göre daha uzun olması, 

solid tümör grubunun aĢı yanıtının daha iyi olmasına neden olmaktadır.AĢı sonrası 

koruyuculuk oranları ve median antikor titreleri açısından 3 grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı. Ancak lösemi ve solid tümör grubunda aĢı yapılan hastaların aĢı sonrası median 

antikor titreleri grupların aĢı öncesi değerlerine göre anlamlı olarak yüksek iken, KHT 

grubunda aĢı yapılan hastaların aĢı sonrası median antikor titreleri ile KHT grubunun aĢı 

öncesi median değerleri arasında anlamlı fark yoktur. Bu KHT grubunun antikor yanıtının var 

ancak düĢük titrede olduğunu, rapel doz gerekebileceğini göstermektedir. 

Machado ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, 50 KHT hastasında aĢı sonrası %100 

koruyuculuk elde edildikten 1 yıl sonra %60 oranında hastada koruyuculuğun kaybolduğu 

saptanmıĢtır (113). Bizim KHT grubumuzda median antikor titresinin ve koruyuculuk 

sağlayan hasta oranın daha az olması, KHT uygulanan hastalarda 2. doz hepatit B aĢısının 

yapılması gerekliliğini göstermektedir.  

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta hepatit A antikoru açısından kalitatif olarak incelendiğinde 

29 (%36,3) hastanın antikoru pozitif, 51 (%63,8) hastanın antikoru negatif saptandı. 

Antikorları negatif olan 41 hastaya hepatit A aĢısı uygulandı. AĢı yapılan 41 hastanın 40 

(%97,6)‟ında 1. ayda anti-HAV IgG pozitif saptandı. KHT grubundan 1 hasta aĢı sonrası 

koruyucu antikor oluĢturamaması nedeni ile tekrar aĢılandı. 1 ay sonra kontrol anti-HAV IgG 

pozitif bulundu. AĢılama öncesi, lösemi grubunda 12/32 (%37,5), solid tümör grubunda 10/35 
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(%28,6), KHT grubunda 7/13 (%53,8) hepatit A‟ya karĢı koruyuculuğa sahip idi.  AĢı sonrası 

lösemi ve solid tümör grubundaki aĢılanan hastaların hepsi serokonversiyon sağlarken, KHT 

grubunda aĢı yapılan hastalarda 5/6 (%83) koruyuculuk sağlandı. Lösemi, solid tümör, KHT 

gruplarının aĢı öncesi ve aĢı uygulanan hastaların 1. ve 2. aĢı sonrası hepatit A koruyuculuk 

oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemesi hastaların daha önce aldıkları 

tedavi protokollerinin antikor yanıtını çok etkilemediğini göstermektedir (p:0,265, p:0,055). 

Godoi ve arkadaĢları, 77 KHT alıcısını incelemiĢ, hastaların %92,2 „sinde hepatit A 

antikorları pozitif saptanmıĢtı. ÇalıĢma sırasında hepatit A aĢısı Brezilya‟da kullanımda 

olmadığından mevcut seropozitiflik geçirilmiĢ doğal infeksiyona bağlanmıĢ idi. 4 yılda 

hastaların %4,5‟i koruyucu antikorlarını yitirmiĢ idi. Ġzlem süresi, küçük yaĢ ve GvHH baĢlıca 

etkili faktörler olarak saptanmıĢ idi (114). KHT grubumuzda nakil sonrası koruyuculuk oranı 

daha düĢük saptandı. Bu düĢüklük, hepatit A aĢısının rutin olarak uygulanmamasından ve 

bizim hastalarımızın daha az oranda hepatit A ile karĢılaĢmıĢ olabileceğinden 

kaynaklanmaktadır. Literatürde lösemi ve solid tümör hastalarında hepatit A aĢısı uygulaması 

ile ilgili yapılmıĢ baĢka çalıĢmaya rastlamadık. Bu konuda yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Uluslararası aĢı rehberleri endemik bölgede yaĢayan veya bu bölgeye gidecek olanlara hepatit 

A aĢısının uygulanmasını önermektedir. Ancak hastalığın düĢük de olsa fulminan hepatitle 

seyretme riski olduğundan ve ülkemizde hastalık görülme oranı düĢmekte ise de önemli sağlık 

sorunlarından biri olduğundanhastalarımıza hepatit A aĢısı yapmayı uygun bulduk. 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta anti-kızamık antikoru açısından incelendiğinde 29 (%36,3) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen (10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. 51 (%63,7) 

hastanın anti-kızamık antikoru <10 IU/ml idi. 51 hastanın 36‟sına kızamık aĢısı uygulandı. 

Hastaların aĢıdan 1 ay sonra serum anti-kızamık IgG düzeyleri değerlendirildi. AĢı yapılan 36 

hastanın 7 (%19,4)‟sinde 1 ay sonra bakılan antikor titreleri negatif (<10 IU/ml), 29 

(%80,6)‟unda pozitif (≥10 IU/ml)  saptandı. Kızamık antikoru negatif olan 7 hastaya 2. doz 

kızamık aĢısı uygulandı ve 1 ay sonra anti-kızamık IgG tayini tekrarlandı. 2. doz kızamık aĢısı 

yapılan 7 hastanın 4 (%57,1)‟ünde koruyucu düzeyde antikor titresine ulaĢıldı. AĢı öncesi 

lösemi grubunda 11/21 (%34,4), solid tümör grubunda 16/35 (%45,7), KHT grubunda 2/13 

(%15,4) hasta seropozitifti. 1. aĢı sonrası seronegatif hastaların lösemi grubunda %73,3‟ü, 

solid tümör grubunda %93,8‟i, KHT grubunda %60‟ı koruyuculuk kazandı. Lösemi ve solid 

tümör grubunda, aĢı uygulanan hastaların aĢı sonrası median anti-kızamık antikor titreleri aĢı 

öncesi değerlere göre anlamlı olarak yüksekti (plösemi:0,001, psolid:0,001). KHT grubunda 

grubun aĢı öncesi median antikor titreleri ile aĢı yapılan hastaların 1. aĢı sonrası median 
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antikor titreleri arasında anlamlı fark yoktu (p:0,135). KHT grubunda aĢı sonrası elde edilen 

koruyuculuk oranı anlamlı olmasa da diğer 2 gruba göre düĢüktü. Diğer aĢılarda olduğu gibi 

kızamık aĢısı için de KHT hastalarının aĢı öncesi ve sonrası immun yanıtı daha yetersizdi. 

Literatüre bakıldığında, Nilsson ve arkadaĢları 43 ALL hastasının tedavi sonrası 

%60‟ında koruyuculuk tespit etmiĢtir. Seronegatif olan 14 hastaya tedavi sonrası 24.ayda aĢı 

uyguladıktan sonra 8 hastada (%57) koruyucu yanıt elde edilmiĢtir (68). Erener ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında da 15/21(%71,4) hasta aĢı öncesi seronegatifken, aĢı yapılan 15 

hastanın 10 (%66,6)‟unda koruyuculuk elde edilmiĢtir (102). ÇalıĢmamızda bu iki çalıĢmaya 

göre aĢı öncesi koruyuculuk oranı daha düĢükken,aĢı yapılan hastaların aĢı sonrası 

koruyuculuk oranı belirgin olarak daha yüksek olması hastalarımızın yaĢ ortalamasının daha 

büyük olması nedeni ile primer aĢılaması eksik hastalarımız olmasından, aĢı yapılanlarda aĢı 

sonrası geçen sürenin uzun olmasından kaynaklanabilmektedir. Patel ve arkadaĢları, 59 ALL 

ve AML‟li hastada kemoterapiden 6 ay sonra %71 kızamığa karĢı koruyuculuk tespit etmiĢtir. 

Seronegatif olan hastaların %94‟ünde aĢı sonrası koruyuculuk edilmiĢtir (14). ÇalıĢmamızda 

aĢı öncesi ve aĢı sonrası koruyuculuk oranları daha düĢüktür. Zengin ve arkadaĢlarının 

tedavisi en az 3 ay önce bitmiĢ 20 ALL hastasını inceledikleri çalıĢmadaaĢı öncesi kızamığa 

karĢı %16,7 koruyuculuk saptanmıĢtır. Tek doz aĢı sonrası koruyuculuk %70‟e yükselmiĢtir 

(101). ÇalıĢmamızda, lösemi grubunun tedavi sonrası geçen ortalama süresi bu çalıĢmada 

geçen süreden daha kısa olmasına rağmen, aĢı öncesi daha yüksek oranda koruyuculuk 

saptandı. AĢı sonrası oranlar benzerdi. Feldman ve arkadaĢlarınınyaĢ ortalamaları 3,6 olan, 

daha önce tek doz olarak MMR ile aĢılanmıĢ hastalarda tedavi sonrası antikor durumunu 

inceledikleri çalıĢmada tedavi öncesi 35/39 (%90) hasta, tedavi sonrası 30/39 (%77) hasta 

seropozitif idi (115). Feldman ve arkadaĢlarının baĢka bir çalıĢmasında daha önce aĢılanmıĢ 

ve tedavisi biten 20 lösemili hastanın %95‟i anti-kızamık antikorları açısından seropozitif 

saptanmıĢ idi (116). Bu iki çalıĢmada da primer aĢılama zamanının tedavi kesimi sonrası 

seropozitiflik üzerine etkisi vurgulanmıĢtır. Buna göre hasta grubumuzda koruyuculuk 

oranlarının çok daha düĢük olması, yaĢ ortalamalarının daha büyük olmasına ve primer 

aĢılama sonrası geçen sürenin daha uzun olmasına bağlı olabilir. Cheng ve arkadaĢlarının 37 

lösemi, 31 solid tümör hastasını 28 hasta aĢı grubu, 28 hasta kontrol grubu olarak ayırdıkları 

çalıĢmalarında, tedavi sonrası 6. ayda 28 hastanın %63‟ü koruyucu düzeyde antikor düzeyine 

sahip iken, 12. ayda %54,5‟e gerilemiĢ idi (98). ÇalıĢmamızda lösemi ve solid tümör 

grubunda 12. ayda koruyuculuk oranının daha düĢük olması hastaların aldığı tedavi 

protokollerinin farklılığından, solid tümör grubundaki hastalıkların heterojenitesinden, farklı 
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derecelerde immunsupresyona neden olan farklı protokollerin kullanılmasından 

kaynaklanabilmektedir. 

Patel ve arkadaĢları KHT uygulanmıĢ 38 hastanın aĢı öncesi %60‟ında pozitiflik 

saptarken, 1.doz aĢı sonrası %91, 2.doz aĢı sonrası %100 pozitiflik saptanmıĢ idi. Ġlk doz 

aĢıdan sonra hastaların %48‟inin antikor titrelerinde 4 kat ve üzerinde artıĢ saptanmıĢ idi 

(105) . KHT grubumuzda aĢılanabilen hasta sayısı çok daha azdı. AĢılananlar arasında da ilk 

doz sonrası 3/5 (%60), ikinci doz sonrası 1/2 (%50) hasta koruyuculuk kazandı. KHT 

hastalarımızda anti-kızamık antikor titrelerinin takibi ve gerektiğinde rapel doz yapılması 

gerekmektedir. Spoulou ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 30 KHT uygulanan hastanın  

baĢlangıçta, aĢılamadan 1 ve 12 ay sonra anti-kızamık antikor düzeyleri değerlendiridi. 

BaĢlangıçta %13,3 koruyucuyken, aĢı sonrası 1. ayda kızamık %26,6 hastada, 12. ayda %23,3 

hastada pozitif saptanmıĢ idi (106). KHT grubumuzda aĢı öncesi koruyuculuk oranı benzer 

olarak düĢükken 1. aĢı sonrası toplamda koruyuculuk oranı hastalarımızda daha yüksekti 

(%38,4). Ancak bu oran yine de düĢük bir değer olduğundan aĢı sonrası 12. ay 

değerlendirmesinin yapılması planlanmaktadır. Ljungman ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, 54 

KHT yapılan hasta incelenmiĢti; KHT öncesi seropozitif olan hastalarda, 2 yıl sonra kızamık 

için %51 pozitiflik bulundu; GvHH geliĢmesi bu oranları etkilememiĢti. 20 seronegatif hasta 

aĢılandı ve kızamık için %77 cevap sağlandı; izlemde ise 124 hastada, 7 yıl sonra kızamıkta 

immunite kaybı  %20 idi. Tek önemli faktör, hastanın KHT öncesi aĢılı olup olmaması olarak 

bildirilmiĢti (89,117). Machado ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, aĢılamadan 3 yıl sonra 

hastaların %70‟nin kızamık immunitesini kaybettiği gösterilmiĢ idi (80). Bu nedenle uzun 

yaĢayanlarda serolojik izlem mutlaka yapılmalıdır ve bu hastalarda rapel aĢılama 

düĢünülmelidir. 

Hasta grubumuzun yaĢ ortalamasının büyük olması, primer aĢılamanın3 hastada eksik 

olması, rapel dozlarının birçok hastada tedavi zamanına denk gelmesi nedeni ile yapılamamıĢ 

olması, ilk doz kızamık aĢılarının çoğu hastada 9. ay civarında yapılmıĢ olması kızamığakarĢı 

yetersiz korunma oranlarının nedenini açıklayabilir. Canlı aĢı immunitesinde görev alan 

hücresel immun sistemin yenilenmesinin humoral immun sisteme göre daha geç 

gerçekleĢmesi ve her hastada bu yenilenmenin aynı zamanda, aynı oranda gerçekleĢmemesi 

bu yetersizliğe önemli derece de olumsuz katkı sağlamaktadır. 

ÇalıĢmamızda tüm hastalar anti-kızamıkçık antikoru açısından incelendiğinde, 63 

(%78,8) hastanın antikoru koruyucu kabul edilen (≥10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. Antikor 
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düzeyi 10 IU/ml‟nin altında olan 17 (%21,3) hastanın 11‟ine kızamıkçık aĢısı uygulandı. AĢı 

yapılan 11 hastanın tamamı 1. ayda koruyucu düzeyde antikor titresine ulaĢtı. AĢı öncesi 

lösemi grubunda 25/32 (%78,1), solid tümör grubunda 30/35 (%85,7), KHT grubunda 8/13 

(%61,5) hasta seropozitifti. AĢılanan seronegatif hastaların tamamı, koruyucu düzeyde antikor 

yanıtı elde etti. AĢı öncesi negatif olan 11 hastanın (5 lösemi, 3 solid tümör, 3 KHT) median 

antikor titresi 1 IU/ml iken aĢı sonrası median 154 IU/ml‟ye yükseldi. Ancak bu değer tüm 

grubun aĢı öncesi median antikor titresinden anlamlı derecede düĢüktü. Bu doğal geçirilen 

infeksiyonlara karĢı geliĢen cevabın aĢı sonrası geliĢen cevaptan çok daha kuvvetli ve kalıcı 

olduğunun göstergesi olabilir.  

Nilsson ve arkadaĢları 43 ALL hastasında KT sonrasıkızamıkçığa karĢı %72 

koruyuculuk tespit etti. Seronegatif olan 12 hastaya tedavi sonrası 24.ayda aĢı uyguladıktan 

sonra 9 hastada (%75) koruyucu yanıt elde edildi (68).Yine benzer olarakBrodtman ve 

arkadaĢları 99 ALL hastasında tedaviden 1 yıl sonra %76 koruyuculuk saptandı (118). 

ÇalıĢmamızda aĢı sonrası, aĢı yapılan hastaların %100‟ünde koruyuculuk elde edildi.Tedavi 

sonrası antikorların azaldığını gösteren bir diğer çalıĢmada, Feldman ve arkadaĢları 39 lösemi 

hastanın kemoterapi baĢlangıcında ve kemoterapi bitiminden 1-3 ay sonra anti kızamıkçık 

antikorlarını incelendi. Anti-kızamıkçık antikoru tedavi öncesi 33/39 (%85) pozitifken tedavi 

sonrası 25/39 (%64)‟e geriledi. Lösemi grubumuzun koruyuculuk oranı tedavi sonrası biraz 

daha yüksek saptandı, tedavi protokollerinin farklılığı ve tedavi sonrası geçen süre antikor 

yanıtını etkilediğinden farklı cevaplar elde edilebilmektedir. Cheng ve arkadaĢlarınınlösemi 

ve solid tümör hastalarını aldıkları çalıĢmada 28 hastanın %53,6‟sıkızamıkçığa karĢı 

koruyucu idi (98).Zignol ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 100/131 (%76) hastada anti-

kızamıkçık antikorları pozitif saptandı.70/90 (%78)hematolojik malignite, 30/41(%78)solid 

tümör hastası seropozitif idi (65). Tedavi sonrası seropozitiflik oranlarının yüksek olması 

hastalarımızın kızamıkçık enfeksiyonuyla daha çok karĢılaĢtığının göstergesi olabilir. 

Ljungman ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, 54 KHT yapılan hasta incelendi; KHT öncesi 

seropozitif olan hastalarda, 2 yıl sonra kızamıkçık için %42 pozitiflik bulundu; GvHH 

geliĢmesi bu oranları etkilemedi. 20 seronegatif hasta aĢılandı ve %64 ve cevap sağlandı; 

izlemde ise 124 hastada, 7 yıl sonra immunite kaybı %6 idi. Tek önemli faktör, hastanın KHT 

öncesi aĢılı olup olmaması idi (89,117). Spoulou ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 30 KHT 

uygulanan hastanın baĢlangıçta, aĢılamadan 1 ve 12 ay sonra antikor düzeyleri değerlendirildi. 

BaĢlangıçta hastaların %66,6‟sı kızamıkçığa karĢıkoruyucu iken, aĢı sonrası 1. aydahastaların 

27/30(%90‟u seropozitifken, 12. ayda antikor düzeylerinikorudukları saptandı (106). AĢı 
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öncesi seropozitiflik oranı çalıĢmamıza benzer iken, aĢı sonrası koruyuculuk oranı 

çalıĢmamızda daha fazla idi, ancak bu hastalarda antikor düzeyleri takip edilmelive gerekirse 

rapel doz uygulaması düĢünülmelidir. 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta anti-kabakulak antikoru açısından incelendiğinde 58 (%72,5) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen (10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. 22 (%27,5) 

hastanın anti-kabakulak antikoru <10 IU/ml idi. 22 hastanın 16‟sına kabakulak aĢısı 

uygulandı. Hastaların aĢıdan 1 ay sonra serum anti-kabakulak IgG düzeyleri değerlendirildi. 

AĢı yapılan 16 hastanın 3 (%18,8)‟inde 1 ay sonra bakılan antikor titreleri negatif (<10 

IU/ml), 13 (%81,3)‟ünde pozitif (≥10 IU/ml)  saptandı. Kabakulak antikoru negatif olan 3 

hastaya 2. doz kabakulak aĢısı uygulandı ve 2. doz kabakulak aĢısı yapılan 3 hastada da 

koruyucu düzeyde antikor titresine ulaĢıldı. AĢılama öncesi koruyuculuk lösemi grubunda 

23/32 (%71,9), solid tümör grubunda 29/35 (%82,9), KHT grubunda 6/13 (%46,2) idi. 1. doz 

aĢı sonrası aĢı yapılan hastaların lösemi grubunda %100‟ünde, solid tümör grubunda 5/6 

(%83,3)‟sında, KHT grubunun 2/4 (%50)‟ünde koruyuculuk sağlandı. AĢı öncesi KHT 

grubunun seropozitiflik oranı ve median antikor titreleri diğer gruplara göre anlamlı olarak 

düĢüktü (poran:0,04, ptitre lösemi: 0,037, ptitre solid:0,010). KHT grubununu aĢı sonrası koruyuculuk 

oranı anlamlı olmamakla birlikte diğer gruplara göre düĢüktü. Lösemi ve solid tümör 

grubunun aĢı sonrası antikor titreleri aĢı öncesi değerlerine göre anlamlı olarak yüksekti 

(plösemi:0,027, psolid:0,043). Ancak KHT grubunda, grubun aĢı öncesi median antikor titreleri 

ile aĢı yapılan hastaların aĢı sonrası median antikor titreleri arasında anlamlı fark yoktu 

(p:0,068). Lösemi ve solid tümör grubu hastalarımızın aĢıya iyi yanıt verdiği, KHT grubunun 

yaĢadığı ciddi immunsupresif tedaviler sonrasında antikor yanıtının daha düĢük olduğu 

görülmektedir. 

Cheng ve arkadaĢlarının lösemi ve solid tümör hastalarının alındığı çalıĢmada, tedavi 

sonrası 28 hastanın %66,7‟si kabakulağa karĢı koruyucu idi (98). Hasta grubumuzun tedavi 

sonrası kabakulağa karĢı koruyuculuk oranı daha yüksek idi. Feldman ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında yeni tanı almıĢ olan 39 hastanın kemoterapi baĢlangıcında ve bitiminden 1-3 ay 

sonra kabakulak antikorlarını incelendi. Kabakulak için hastaların 38/39 (%97)‟u tedavi 

öncesi seropozitifken, tedavi sonrası lösemi grubumuza benzer olarak 27/35 (%79) pozitif idi 

(115). Bu anti-kabakulak antikor düzeyinin tedaviden olumsuz etkilendiğini göstermektedir. 

Erener ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 21 ALL tedavisi almıĢ hastanın tedavi sonrası 15/21 

(%71)‟i seronegatif saptandı. Tek doz aĢı sonrası 8/15 (53,3) hastada koruyucu yanıt 
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oluĢtu(102). Lösemi grubumuzda, farklı olarak aĢı sonrası yanıtının daha yüksek olması bu 

çalıĢmada tedavi sonrası geçen sürenin daha uzun olmasından kaynaklanmaktadır.  

Zignol ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 68/87 (%78) hematolojik malignite, 24/40 (%60) 

solid tümör hastasında anti kabakulak antikorları pozitif saptandı (65). Solid tümör  

hastalarındaki antikor yanıtlarıyla ilgili yeterli çalıĢma olmamakla birlikte, hastalarımızın 

antikor yanıtlarının daha iyi olması hasta grubumuzun büyük bir kısmını oluĢturan Hodgkin 

hastalarının aldığı kemoterapinin yoğunluğunun daha az olması ve antikor yanıtını ciddi 

boyutta etkilememesinden kaynaklanmaktadır. 

 Ljungman ve arkadaĢlarını çalıĢmasında, 54 KHT yapılan hastada, nakil öncesi 

seropozitif olan hastalarda, 2 yıl sonra kabakulak için %76 pozitiflik bulundu; GvHH 

geliĢmesi bu oranları etkilememiĢti. 20 seronegatif hasta aĢılandı ve %75 cevap sağlandı; 

izlemde ise 124 hastada, 7 yıl sonra kabakulakta %28 idi. Tek önemli faktör, hastanın KHT 

öncesi aĢılı olup olmamasıydı (89, 117). KHT grubumuzda aĢı sonrası daha düĢük yanıt elde 

edildi. KHT yapılan hastalarda nakil nedeni olan primer hastalıkların farklılığı da antikor 

yanıtlarının farklı olmasına neden olmaktadır. Spoulou ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, 30 

çocukta KHT‟dan 2 yıl sonra uygulanan MMR öncesi immunite kabakulak için % 33,3 idi. 

MMR ile kabakulakta uygun ve kalıcı bir cevap sağlanamadı. 1 ve 12. ayda, kabakulak için 

%46.6 ve 36,6 idi (106). AĢı sonrası antikor yanıtı benzer oranda düĢük olan KHT 

grubumuzda ek doz aĢılama kararı için antikor düzeylerinin takibi gerekmektedir. 

ÇalıĢmaya alınan 80 hasta suçiçeği antikoru açısından incelendiğinde 49 (%61,3) 

hastanın antikoru koruyucu kabul edilen (10 IU/ml) değerinin üzerindeydi. 31 (%38,8) 

hastanın anti-VZV antikoru <10 IU/ml idi. 31 hastanın 20‟sine kızamık aĢısı uygulandı.  AĢı 

yapılan 20 hastanın 8 (%40) ‟inde 1 ay sonra bakılan antikor titreleri negatif (<10 IU/ml), 12 

(%60)‟ında pozitif (≥10 IU/ml)  saptandı. Kızamık antikoru negatif olan 8 hastanın 4‟üne 2. 

doz kızamık aĢısı uygulandı ve 2. doz suçiçeği aĢısı yapılan 4 hastada da  koruyucu düzeyde 

antikor titresine ulaĢıldı. AĢılama öncesi koruyuculuk lösemi grubunda 19/32 (%59,4), solid 

tümör grubunda 23/35 (%65,7), KHT grubunda 7/13 (%53,8) idi. 1. doz aĢı sonrası, aĢı 

yapılan hastaların lösemi grubunda %87,5‟ünde, solid tümör grubunda %33,3‟ünde KHT 

grubunun %66,7‟sinde koruyuculuk sağlandı. 3 grubun aĢı öncesi ve aĢı sonrası koruyuculuk 

oranlarında ve median antikor titrelerinde anlamlı farklılık saptanmadı (poran-önce:0,726, poran-

sonra:0,073 ptitre-önce:0,471, ptitre-sonra:0,314). Solid tümör grubunun aĢı yapılan hastalarda aĢı 

sonrası koruyuculuk oranı diğer gruplara göre anlamlı olmasa da düĢüktü. Bu durum, solid 
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tümörlerden bazılarına son yıllarda daha yoğun kemoterapiler verilmesi nedeniyle immun 

sistemdeki baskılanmanın daha fazla olmasından kaynaklanabilmektedir. Tüm gruplarda aĢı 

öncesi median antikor titreleri, aĢı yapılan hastaların aĢı sonrası median antikor titrelerinden 

yüksek idi. Paradoks gibi görünmekle birlikte, bu doğal ya da kemoterapi öncesi primer 

aĢılama sonrası oluĢan antikor cevabının kemoterapi sonrası aĢı ile oluĢturulan yanıttan daha 

güçlü olduğunu göstermektedir. 

Bancillo ve arkadaĢları 20 seronegatif lösemi hastasına suçiçeği aĢısı uygulayıp 

hastaların tamamında serokonversiyon elde etmiĢtir (119) Oka ve arkadaĢları 10 lösemili 

hastaya Ģuçiçeği aĢısı uyguladıktan sonrahastaların 9‟u seropozitif hale gelmiĢtir. 8 hastada 

hiçbir yan etki saptanmamıĢtır. 2 hastada hafif ateĢ ve papiloveziküler döküntü meydana 

gelmiĢtir. 6 yıllık izlemlerinde hastaların hiçbirinde zona geliĢmemiĢtir (120). Sato ve 

arkadaĢları tedavi alan 7 lösemi, 1 NHL hastasına kemoterapiye ara vermeden suçiçeği aĢısı 

uygulayıp hastaların 4‟ünde koruyucu yanıt elde edilmiĢtir. Hastaların izlemdeki 5-11 

aylarında suçiçeği bulgularına rastlanmıĢtır. 4 hastanın 3‟ünde remisyon indüksiyonu tedavisi 

alırken bazı hafif semptomlar ortaya çıkmıĢ (121). Literatürdeki az sayıda çalıĢmada tedavi 

altındaki hastalarda suçiçeği aĢısının etkinliği ve güvenliği değerlendirilmiĢtir. Ancak tedavi 

sırasında aĢının etkinliği ve güvenliği için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

 Redman ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, KHT yapılan 75 hastada, 4. aydan itibaren 

aylık aĢılanan hastalarda 4 kat immunite artıĢı sağlanmıĢtır; viral reaktivasyon aĢılanan ve 

aĢılanmayan kollarda da aynı bulunmuĢ, ancak aĢılananlarda hastalık daha hafif geçirilmiĢtir 

(73,122). Sauerbrei ve arkadaĢları, KHT sonrası 12-23 ay arası aĢılanan 15 çocuğu 

incelemiĢtir: seronegatif 9 hastadan 8‟i aĢı sonrası seropozitif olup ve 6‟sı 2 yıl sonra dahi 

virus spesifik IgG düzeylerini korumuĢtur (73,123). Hata ve arkadaĢları KHT‟dan önce ve 

sonraki ilk 90 günde toplam 4 doz inaktive suçiçeği aĢısı uygulayıp ve alıcılardaki zoster 

infeksiyonu riskinin azaldığını görmüĢlerdir. Bu korumanın suçiçeğine karĢı oluĢan CD4+ T 

lenfositlerin yenilenmesi ile korele olduğunu bildirmiĢlerdir (124).Kussmaulve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında 68 KHT hastanın 28‟ine canlı attenüe suçiçeği aĢısı uygulanmasının ardından, 

hastaların 18 (%64)‟inde anti-varicella zoster antikoru koruyucu düzeylere yükseldi. 3 hastada 

muhtemel pozitiflik saptanırken, 7 hasta seronegatif idi (125). ÇalıĢmamızda da KHT 

uygulanmıĢ hastalarda benzer oranda,orta düzeyde  koruyuculuk sağlandı.  
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ÇalıĢmamızda aĢılama sonrası anti-suçiçeği antikor pozitiflik oranlarının düĢük olması 

ek doz aĢılamaya gerek olduğunu göstermektedir. Seropozitif hastaların antikor düzeylerinin 

takibi de koruyuculuğun güvenliğini sağlamak açısından faydalı olacaktır. 

Sonuç olarak tedavi bitiminden sonraki 6.aydalösemi ve solid grubunda, nakil sonrası 

12. ayda KHT grubunda difteri, tetanoz, hepatit A ve kızamıkçık aĢılarına karĢı çok iyi bir 

yanıt aldık.Bu aĢılar ile tüm gruplarda tek doz aĢılamanın uygun olacağını gördük. Kabakulak 

aĢısına karĢı lösemi ve solid tümör grubunda iyi yanıt elde edilmesine karĢın KHT 

grubununyanıtı daha düĢük idi. Canlı aĢılardan kızamık ve suçiçeğine, inaktive aĢılardan 

boğmaca ve hepatit B‟ye karĢı 3 grup da orta seviyelerde koruyuculuk elde etti. Tedavi 

sonrası canlı aĢılara karĢı immunite kaybı toksoid aĢılara göre daha belirgindir. AĢılamaya 

yanıt da daha düĢüktür. Bu aĢıların antikor düzeyleri izlenerek elde edilen yanıtın kalıcılığının 

değerlendirilmesi, yanıtın azaldığı hastaların rapel doz uygulanması açısından 

değerlendirilmesi gerekmektedir. 

 Grupların aĢılara karĢı oluĢturduğu antikor yanıtlarındaki farklılıklar hastaların yaĢ, 

tedavi bitimi sonrası geçen süre, primer aĢılama durumlarına göre farklılıklar göstermektedir. 

Özellikle alınan tedavinin yoğunluğu, sonrasında koruyuculuk oranlarını etkileyen baĢlıca 

faktörlerdendir. Solid tümör grubundaki hastalıkların heterojenitesi, hastaların aldıkları tedavi 

protokollerinin farklılığı aĢı yanıtlarını da etkilemekteydi, ancak solid tümör hastaları ile ilgili 

aĢılama çalıĢmalarının arttırılması, hastalıklara özel immunizasyon Ģemalarının 

oluĢturulmasına olanak verebilecektir. 

ÇalıĢmamızda yoğun kemoterapinin aĢı ile önlenebilen infeksiyon hastalıklarına karĢı 

koruyucu antikorların kaybına yol açtığı, lösemi ve solid tümör hastalarında 6. aydan itibaren 

inaktive, 12. aydan itibaren canlı aĢılara, KHT hastalarında nakil sonrası 12. aydan itibaren 

inaktive, 24. aydan itibaren canlı aĢılara aĢılamaya baĢlayarak güvenli ve etkin antikor 

yanıtının oluĢturulabileceği görüldü. Ancak özellikle canlı aĢılara karĢı oluĢan yanıtın toksoid 

aĢılara göre daha zayıf olabildiği ve tekrar dozlarına antikor izlemlerine göre karar verilmesi 

gerekmektedir. Uygun primer aĢılama ve toplum immunitesinin aĢılama ile arttırılması 

özellikle malinite hastalarının infeksiyonlarla karĢılaĢma riskini azaltıptedavi sonrası, aĢı ile 

korunulabilen hastalıklara karĢı yüksek immuniteye sahip olmalarına olanak sağlayacaktır.  
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6. SONUÇLAR 

 Solid tümörlerden, lösemiler ve KHT grubuna doğru artan sıklıkta, hastalığın kendisine ve 

verilen tedavi rejimlerine bağlı olarak immun sistem baskılanmakta, sonucunda hastaların 

infeksiyonlara karĢı bağıĢıklığı azalmaktadır. 

 Tedavi sonrası bağıĢıklıkları baskılanan bu hastaların yaĢları, tedavi bitiminden itibaren 

geçen süreleri ve kullanılan immunsupresif tedavi rejimlerine bağlı olarak immuniteleri 

etkilenmekte, yeniden aĢılanmaları gerekmektedir.  

 Hastaların yaĢlarına göre primer aĢılamalarının uygulanmıĢ olması, hastalıklara karĢı 

koruyuculuğun rölatif olarak yüksek olmasını sağlamakta, aĢıya karĢı yanıtı 

kolaylaĢtırmakta ve yapılacak aĢı sayısını azaltmaktadır. 

 AĢılara karĢı iyi yanıt alınsa dahi literatürde de vurgulandığı gibi uzun dönemde immunite 

kaybı olasılığı vardır ve hastaların bu açıdan izlenmesi gerekmektedir. 

 AĢıların etkinliğini hem aĢı cinsine göre, hem de 3 ana hasta grubuna göre değerlendirdik; 

Lösemi ve solid tümör grubu hastalarının aldığı tedavilerin benzer olması nedeni ile, alınan 

cevap da benzerdi. Ancak KHT grubunda daha düĢük yanıtlar elde edildi.  

 Difteri, tetanoz gibi toksoid aĢılarda tedavi sonrası hem bağıĢıklık kaybı daha az olmakta 

hem de az dozla yüksek yanıt elde edilmektedir. Ancak literatürde özellikle KHT grubunda 

uzun vadede immunite kaybı gözlenebilmektedir, bu nedenle hastalarımızda uzun dönem 

izlem gerekmektedir. Boğmaca aĢısı da toksoid özellikte olmasına rağmen genel olarak 

hastaların koruyuculuk oranları düĢüktür. Bunun nedeni yaĢ gruplarına göre farklı yapıda 

aĢılar uygulanması olabilir (Tam hücre aĢı- asellüler aĢı) 

 Hepatit B aĢısı ülkemizde diğer aĢılara göre daha geç Sağlık Bakanlığı aĢı tablolarına 

girmiĢtir. Bu nedenle, daha eski hastalarda ön planda olmak üzere, aĢı sonrası immunite 

düzeyleri düĢüktür. Yıllar içinde rutin aĢılamalarla bu değerler değiĢebilir. Hepatit B aĢısı 

rutin uygulamaya girmeden önce özellikle kontrolsüz kan transfüzyonları ciddi 

infeksiyonlara neden olabilmekteydi. Ancak rutin aĢılamalar ve kontrollü kan kullanımı bu 

geçiĢi büyük ölçüde önlemektedir. Ayrıca tedavi esnasında yapılan aĢı denemeleri de 

genellikle baĢarısız olmuĢtur. Bu nedenle planlı tedavilerde uygulama öncesi aĢılama veya 

hastalık ve tedavi grubuna göre uygun sürede yeniden aĢılama daha etkin bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda her 3 grupta benzer ancak orta düzeyde cevap sağlandı. Uzun dönemde 

antikor düzeylerinin izlemi gerekmektedir.  
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 Pek çok ülkede aĢı takvimlerinde “Endemik bölgeyi ziyaret edecekse aĢılanmalı” 

baĢlığındaki hepatit A aĢısı ülkemizin de içinde olduğu geliĢmekte olan ülkelerde ana 

tabloda yer almalıdır. Sağlık Bakanlığı aĢı tablosunda yer almayan, ancak pek çok bireyin 

subklinik geçirdiği bu hastalıkta beklendiği üzere aĢılama öncesi tüm gruplarda benzer 

Ģekilde koruyuculuk oranları düĢüktür. Ancak tek doz aĢıya yanıt çok iyi bulunmuĢtur. Bu 

cevabın devamlılığı, izlenerek belirlenecektir. Takipte immunite kaybı geliĢirse doz sayısı 

arttırılabilir. 

 Canlı aĢı grubunda Sağlık Bakanlığı aĢı takviminin farklılıklar göstermektedir. Salgın 

durumlarına göre uygulanıĢ zamanı değiĢik dönemlerde farklılıklar gösteren kızamık 

aĢısında, tedavi öncesi uygulanan doz sayısı da aĢı öncesi immunitede etkilidir. Çok kısıtlı 

bir grupta rutin aĢılama eksikliği (aĢı takviminde yer almadığı dönemlerde doğan hastalar 

veya doğal infeksiyonla karĢılaĢanlar için) bu cevapları etkileyebilir. Kızamık aĢılarındaki 

cevap uygulanan kemoterapinin yoğunluğu ile ters orantılı gözükmektedir. 

                   Kızamıkçıkda muhtemelen doğal geçirme sıklığı ve uygun rutin aĢılamalarla 

sağlanan yüksek immunite tedavi sonrası daha az kayba uğramaktadır. ÇalıĢmamızda tek 

doz aĢıya tama yakın koruyuculuk sağlandı ancak uzun vadeli izlem sağlanmalıdır. 

                    Kabakulakda ise KHT kolu dıĢında immunite kaybı daha azdır ve aĢıya yanıt 

yüksektir (Lösemi grubu:%100, solid tümör grubu: %83,3, KHT grubu:%50). Buna 

karĢınKHT kolunda immunite kaybı daha fazla, aĢı cevabı daha düĢüktür. 

 Rutin aĢılama tablolarında yer almayan suçiçeği ile doğal karĢılaĢmak küçük yaĢlarda 

sıktır. Bunun yanında KT esnasında bazı hastalarda zona geliĢimi de olmaktadır. Bu 

nedenle doğal immun yanıt yüksektir. Ancak KT uygulamaları ile yine de bu yanıt 

azalmaktadır. Tedavi esnasında aĢılama denemeleri de oldukça etkindir. Tedavi sonrası en 

düĢük immun cevap ve aĢı sonrası en düĢük cevap, beklendiği üzere KHT kolundadır. 

Solid tümör grubundaki düĢük düzeyi açıklamak güçtür. Ancak bu durum hasta özelinde 

uygulanan immunsupresif tedavilerle bağlantılı olabilir.  

 Günümüz toplumlarında her 500 eriĢkinden biri, çocukluk çağı kanserlerinden kurtulmuĢ 

bireyler olmaktadır. Bu nedenle hastalığın tedavisi yanında, uzun vadeli koruyucu 

yaklaĢımlarla, hastaların normal yaĢam sürelerini sağlayabilmeleri mümkün olacaktır. 
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7. ÖNERĠLER 

 Çocukluk çağı kanserleri nedeni ile kemoterapi almıĢ ve/veya KHT uygulanmıĢ 

hastaların, aldıkları tedavilere, yaĢadıkları primer hastalıklara bağlı olarak immun 

sistemleri baskılanmakta, geçmiĢte edindikleri aĢı ile korunulabilen hastalıklara karĢı 

sahip oldukları koruyucu antikorların etkinliği azalmaktadır. Ġmmun sistemin 

yenilenmesi tedavi sonrası zaman almaktadır. Bu nedenle hastaların immun 

fonksiyonlarını geri kazanana kadar geçen sürede aĢılanmaları uygun olmadığından 

toplum immunitesinin aĢılama programları ile yükseltilmesi gerekmektedir.  

 Lösemi ve solid tümör hastalarında immun sistemin yenilenmesinintoparlanmaya 

baĢladığı 6. ay, KHT hastalarında 12. ay civarında hastalar aĢılama açısından 

değerlendirilmelidir ve özelleĢmiĢ aĢı programına göre aĢılanmalıdır.  

 AĢı sonrası takipte, koruyuculuğun sağlanması, korunması ve devamı açısından 

değerlendirmelere de önem verilmeli, gerektiğinde ek aĢı dozları uygulanmalıdır. 

 Hastalıklara, uygulanan tedavilere ve ülkelerin gereksinimlerine göre özelleĢmiĢ 

standart aĢı tabloları oluĢturulmalıdır.  

 Tedavi baĢarılarının artmasıyla yaĢam süreleriuzayan hastaların, yaĢam kalitelerini 

arttırmak için uygulanan pek çok program arasında aĢı ile korunulabilen 

infeksiyonlarakarĢı immunizasyon uygulamaları da yer almalıdır. 
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9. EKLER 

Ek 1: Gönüllü Bilgilendirme-onay formu 

ĠSTANBUL ÜNĠVERSĠTESĠ ÇOCUK SAĞLIĞI ve HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI, 

PEDĠATRĠK HEMATOLOJĠ-ONKOLOJĠ BĠLĠM DALI 

Çocukluk Çağı Kanserleri Nedeniyle Tedavi AlmıĢ ve/veya Kök Hücre Transplantasyonu 

UygulanmıĢ Hastalarda AĢılamanın Etkinliği Konulu Proje 

GÖNÜLLÜ BĠLGĠLENDĠRME FORMU 

  

  Sayın Anne / Baba 

Çocukluk çağında görülen lösemi, habis tümör hastalarında ve çeĢitli nedenlerle kemik 

iliği nakli uygulanan hastalarda hastalığın kendisi ve tedavi sürecinde kullanılan ilaçların 

bağıĢıklık sistemi üzerine çeĢitli etkileri vardır. Bunlar deri bütünlüğü gibi fiziksel savunma 

mekanizmalarında bozulmalar, öldürücü hücrelerin sayılarında azalmalar vb. olarak 

sıralanabilir. Kemoterapi almakta olan hastalarda akyuvarların sayılarının azalmasına ve 

fonksiyonlarının bozulmasına bağlı olarak bakteri, virus ve mantar enfeksiyonlarının sıklığı 

artar. BağıĢıklık sistemindeki bu değiĢiklikler sonrası hastane enfeksiyonlarının yanı sıra aĢı 

ile korunabilen enfeksiyonlar da bu hastalarda iyileĢmeyi güçleĢtirmekte, olumsuz sonuçlara 

neden olmaktadır. BağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ çocukların aĢılanması iki açıdan önemlidir: 

Birincisi hastayı ciddi enfeksiyonlardan korumak, ikincisi çocuk felci gibi enfeksiyon yapan 

mikroorganizmalara karĢı bağıĢık kiĢi sayısını arttırmaktır ki bu da halk sağlığı açısından 

önemlidir.  

 

 

  Onkoloji hasta grubunda, aĢılama ve bağıĢıklık sisteminin durumu ile ilgili literatürde 

az sayıda çalıĢma bulunmaktadır ve bu çalıĢmaların çoğunda kanserin tipi ve verilen tedavinin 

yoğunluğu belirtilmeksizin, sonuçlar karıĢık bir populasyon baz alınarak ortaya çıkarılmıĢtır. 

1980‟li yıllardan beri yapılan çalıĢmalar ile kanser hastalarının bağıĢıklanmasının güvenilir ve 

etkili olduğu gösterilmiĢtir. Ancak kanser kemoterapi ve radyoterapi protokolleri 1990‟lı 

yıllarda giderek yoğunlaĢtırılmıĢ olup bağıĢıklama ile ilgili daha önce yapılmıĢ çalıĢmalar Ģu 

andaki durumu temsil edememektedir. Son yıllarda giderek artan çalıĢmalarda kemoterapi 

sırasında koruyucu antikorların azaldığı, koruyuculuğun yitirildiği, tedavi sonrası çeĢitli 

aĢılama rejimleri ile tekrar etkinin sağlandığı gösterilmiĢtir. Sonuç olarak çağdaĢ kemoterapi 
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protokolleri ile tedavi edilen hastalarda, aĢı ile korunabilen hastalıklara karĢı bağıĢıklık 

durumları ve en uygun bağıĢıklama halen net olarak bilinmemektedir. Bu nedenledir ki 

kemoterapisi tamamlanmıĢ lösemi, habis tümörlü hastalar ve kemik iliği nakili uygulanmıĢ 

hastaların aĢılara yanıtını değerlendirmek ve bu hastalar için bir aĢılama protokolü oluĢturmak 

amacıyla bir tıbbi araĢtırma yapmayı amaçladık. Bu tedavisi biten ve rutin olarak çocukluk 

çağı aĢıları tekrarlanan hastalarımızda, aĢılar öncesi ve sonrası bazı testler yapılacaktır.  Bu 

amaçla çocuğunuzdan aĢılara baĢlamadan önce ve aĢıları tamamlandıktan sonra toplam 2 kez 

birer tüp kan örneği alınanacaktır. Kan örneklerinden, aĢılara karĢı vücudumuzun ürettiği 

immunglobulin G (IgG)  adı verilen koruyucu proteinlerin analizi yapılacaktır. Eğer bu 

ölçülen Ig G değerleri hastalıktan koruyucu değerlerin altında çıkarsa, bu,  çocuğunuzun bu 

hastalığa karĢı yeterince bağıĢıklanmadığı anlamına gelmektedir. Bu durumda çocuğunuz IgG 

değeri düĢük çıkan aĢı için tekrar aĢılanacaktır. Kan alınma sırasında iğne batmasını 

hissetmek dıĢında önemli bir sorun olması beklenmemektedir. Alınacak toplam kan örneği 

kansızlık yaratacak düzeyde olmayacaktır. AĢılar üst kol bölgesine uygulanacaktır. Rutin 

yapılan çocukluk çağı aĢıları sonrası enjeksiyon yerinde hafif kızarıklık, ĢiĢlik ve 38C‟yi 

geçmeyen ateĢ gibi yan etkiler görülebilmektedir. Bunlar beklenen yan etkilerden farklı 

değildir ve vücutta olumsuz etki yaratması beklenmemektedir. Kan analizini çocuğunuza 

yaptırmayabilirsiniz. Bu durum takip ve tedavisinde olumsuz bir soruna yol açmayacaktır. 

Ancak bu durumda çocuğunuzun bu aĢılar öncesi bağıĢıklık durumu ve aĢılar sonrası 

koruyuculuk kazanıp kazanmadığı öğrenilemeyecektir. 

      Bu araĢtırma sırasında çocuğunuza ait bilgiler hekimle arasında gizli kalacaktır; 

araĢtırmada görev alan herkes bu bilgilerin gizliliği konusunda son derece özenli ve dikkatli 

hareket edecektir. AraĢtırma sonuçları eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanılacak ve 

çocuğunuza ait kiĢisel bilgiler ihtimamla korunaktır. 

 

Kan örnekleri yalnızca yukarıda belirtilen amaç için kullanılacaktır, baĢka bir araĢtırma 

için kullanılmayacaktır. 

 

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden çocuğunuzu 

araĢtırmadan çekebilirsiniz(Ancak araĢtırmacıları zor durumda bırakmamak için araĢtırmadan 

çekileceğinizi önceden bildirmeniz uygun olacaktır). Bu durum takip ve tedavisinde olumsuz 

bir durum yaratmayacaktır. 

Bu analizin yürütücüleri tarafından uygun görülmeyen vakalar ailenin onayına 

bakılmaksızın proje dıĢı bırakabilirler. 
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Bu analiz kapsamındaki tetkikler için herhangi bir ücret talep edilmeyecektir ya da size 

bir ödeme yapılmayacaktır.  

Ġster doğrudan, ister dolaylı olsun araĢtırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorununun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi 

müdahale sağlanacaktır (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına 

girmeyeceksiniz). 

 

AraĢtırma sırasında çocuğunuz bir sağlık sorunu ile karĢılaĢırsa; herhangi bir saatte, Dr 

Elif ERDEM ÖZCAN,Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Hematoloji Onkoloji, Çapa, 

İstanbul adresinden, hastane telefonu: 0212 414 20 00 / 31662, cep tel: 0532 550 80 51 

telefonlarından arayabilirsiniz.  

 

    Ailenin iliĢki kuracağı kiĢi (AraĢtırmacı): Dr Elif ERDEM ÖZCAN 

    Tarih: 

    Ġmza: 

 

 

 

Katılımcının/Hastanın Beyanı 

Sayın Dr................................................................................tarafından   İstanbul 

Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi,   Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Pediatrik Hematoloji Onkoloji’de  tıbbi bir araĢtırma yapılacağı belirtilerek  bu araĢtırma ile 

ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araĢtırmaya çocuğum 

“katılımcı” (denek) olarak davet edildi. 

Çocuğum bu araĢtırmaya katılırsa hekim ile arasında kalması gereken bilgilerin gizli 

kalacağına, bu araĢtırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaĢılacağına inanıyorum. 

AraĢtırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında çocuğumun kiĢisel 

bilgilerinin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden çocuğumu araĢtırmadan 

çekebilirim (Ancak araĢtırmacıları zor durumda bırakmamak için araĢtırmadan çocuğumun 

çekileceğini önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim). Bu durumun çocuğumun 

takip ve tedavisinde olumsuz bir durum yaratmayacağı konusunda bana güvence verildi. 

Ayrıca araĢtırmacı tarafından çocuğum araĢtırma dıĢı da tutulabilir. Bu durumda da 

çocuğumun takip ve tedavisinde olumsuz bir durum yaratmayacağı konusunda bana güvence 

verildi.  
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AraĢtırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Ġster doğrudan, ister dolaylı olsun araĢtırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

çocuğumda meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunu ortaya çıkması halinde, her türlü 

tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle 

ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

AraĢtırma sırasında bir sağlık sorunu ile karĢılaĢırsak; Dr Elif ERDEM ÖZCAN,Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Hematoloji Onkoloji, Çapa, İstanbul adresinden, hastane 

telefonu: 0212 414 20 00 / 31662, cep tel: 0532 550 80 51 herhangi bir saatte, 

arayabileceğimi biliyorum.  

Bu araĢtırmaya çocuğum katılmak zorunda değil ve katılmayabilir. AraĢtırmaya 

katılması konusunda zorlayıcı bir davranıĢla karĢılaĢmıĢ değilim. Eğer çocuğumun bu 

araĢtırmaya katılmasını reddedersem, bu durumun tıbbi bakımına ve hekim ile olan iliĢkisine 

herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamıĢ bulunmaktayım. Kendi baĢıma 

belli bir düĢünme süresi sonunda adı geçen bu araĢtırma projesinde çocuğumun “katılımcı” 

(denek) olarak yer almasına karar verdim. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet 

ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

Ġmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

GÖNÜLLÜ ONAY FORMU   

Yukarıda gönüllüye araĢtırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 

okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koĢullarla çocuğumun 

söz konusu klinik araĢtırmaya katılmasını kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 

katılmayı kabul ediyorum. 

       Ailenin iliĢki kuracağı kiĢi (AraĢtırmacı): Dr. Elif ERDEM ÖZCAN 

      Tarih:                                                                             Ġmza: 

Gönüllünün Adı-Soyadı, Ġmzası, Adresi (varsa telefon no, faks no,...): 

 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin Adı-Soyadı, Ġmzası, 

Adresi (varsa telefon no, faks no,...) 

 

Açıklamaları yapan araĢtırmacının Adı-Soyadı, Ġmzası: 

Rıza alma iĢlemine baĢından sonuna kadar tanıklık eden kuruluĢ görevlisinin Adı-

soyadı, Ġmzası, Görevi:  
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ĠSTANBUL ÜNĠVERSĠTESĠ ÇOCUK SAĞLIĞI ve HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI,  

PEDĠATRĠK HEMATOLOJĠ-ONKOLOJĠ BĠLĠM DALI 

Çocukluk Çağı Kanserleri Nedeniyle Tedavi AlmıĢ ve/veya Kök Hücre Transplantasyonu 

UygulanmıĢ Hastalarda AĢılamanın Etkinliği Konulu Proje 

GÖNÜLLÜ BĠLGĠLENDĠRME FORMU 

  Sayın Katılımcı (Çocuk/ Genç) 

 

Çocukluk çağında görülen lösemi, habis tümör hastalarında ve çeĢitli nedenlerle kemik 

iliği nakli uygulanan hastalarda hastalığın kendisi ve tedavi sürecinde kullanılan ilaçların 

bağıĢıklık sistemi üzerine çeĢitli etkileri vardır. Bunlar deri bütünlüğü gibi fiziksel savunma 

mekanizmalarında bozulmalar, öldürücü hücrelerin sayılarında azalmalar vb. olarak 

sıralanabilir. Kemoterapi almakta olan hastalarda akyuvarların sayılarının azalmasına ve 

fonksiyonlarının bozulmasına bağlı olarak bakteri, virus ve mantar enfeksiyonlarının sıklığı 

artar. BağıĢıklık sistemindeki bu değiĢiklikler sonrası hastane enfeksiyonlarının yanı sıra aĢı 

ile korunabilen enfeksiyonlar da bu hastalarda iyileĢmeyi güçleĢtirmekte, olumsuz sonuçlara 

neden olmaktadır. BağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ çocukların aĢılanması iki açıdan önemlidir: 

Birincisi hastayı ciddi enfeksiyonlardan korumak, ikincisi çocuk felci gibi enfeksiyon yapan 

mikroorganizmalara karĢı bağıĢık kiĢi sayısını arttırmaktır ki bu da halk sağlığı açısından 

önemlidir. Bu enfeksiyonların sıklığı tedavinin kesilmesiyle azalsa da bağıĢıklık sisteminin 

iyileĢmesi için belli bir süre geçmesi gerekir. Bu hastalarda erken dönemde aĢı etkinlikleri de 

düĢüktür. 

  Onkoloji hasta grubunda, aĢılama ve bağıĢıklık sisteminin durumu ile ilgili literatürde 

az sayıda çalıĢma bulunmaktadır ve bu çalıĢmaların çoğunda hastalığın tipi ve verilen 

tedavinin yoğunluğu belirtilmeksizin, sonuçlar karıĢık bir populasyon baz alınarak ortaya 

çıkarılmıĢtır. 1980‟li yıllardan beri yapılan çalıĢmalar ile kanser hastalarının 

bağıĢıklanmasının güvenilir ve etkili olduğu gösterilmiĢtir. Ancak kanser kemoterapi ve 

radyoterapi protokolleri 1990‟lı yıllarda giderek yoğunlaĢtırılmıĢ olup bağıĢıklama ile ilgili 

daha önce yapılmıĢ çalıĢmalar Ģu andaki durumu temsil edememektedir. Son yıllarda giderek 

artan çalıĢmalarda kemoterapi sırasında koruyucu antikorların azaldığı, koruyuculun 

yitirildiği, tedavi sonrası çeĢitli aĢılama rejimleri ile tekrar etkinin sağlandığı gösterilmiĢtir.  

Sonuç olarak çağdaĢ kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen hastalarda, aĢı ile korunabilen  
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hastalıklara karĢı bağıĢıklık durumları ve en uygun bağıĢıklama halen net olarak 

bilinmemektedir. Bu nedenledir ki kemoterapisi tamamlanmıĢ lösemi, habis tümörlü hastalar 

ve kemik iliği nakili uygulanmıĢ hastaların aĢılara yanıtını değerlendirmek ve bu hastalar için 

bir aĢılama protokolü oluĢturmak amacıyla bir tıbbi araĢtırma yapmayı amaçladık. Bu tedavisi 

biten ve rutin olarak çocukluk çağı aĢıları tekrarlanan hastalarımızda, aĢılar öncesi ve sonrası 

bazı testler yapılacaktır.  Bu amaçla sizden aĢılara baĢlamadan önce ve aĢıları tamamlandıktan 

sonra toplam 2 kez birer tüp kan örneği alınanacaktır. Kan örneklerinden, aĢılara karĢı 

vücudumuzun ürettiği immunglobulin G (IgG)  adı verilen koruyucu proteinlerin analizi 

yapılacaktır. Eğer bu ölçülen Ig G değerleri hastalıktan koruyucu değerlerin altında çıkarsa, 

bu,  sizin bu hastalığa karĢı yeterince bağıĢıklanmadığınız anlamına gelmektedir. Bu durumda 

size IgG değeri düĢük çıkan aĢı tekrar uygulanacaktır.Kan alınma sırasında iğne batmasını 

hissetmek dıĢında önemli bir sorun olması beklenmemektedir. Alınacak toplam kan örneği 

kansızlık yaratacak düzeyde olmayacaktır. AĢılar üst koldan uygulanacaktır. Çocukluk 

çağında rutin yapılan aĢılar sonrası enjeksiyon yerinde hafif kızarıklık, ĢiĢlik ve 38C‟yi 

geçmeyen ateĢ gibi yan etkiler görülebilmektedir. Bunlar beklenen yan etkilerden farklı 

değildir ve vücutta olumsuz etki yaratması beklenmemektedir. Kan analizini 

yaptırmayabilirsiniz. Bu durum takip ve tedavinizde olumsuz bir soruna yol açmayacaktır. 

Ancak bundurumda bu aĢılar öncesi koruyuculuk durumunuz ve aĢı sonrası bağıĢıklık kazanıp 

kazanmadığınız öğrenilemeyecektir. 

Bu araĢtırma sırasında size ait bilgiler hekimle aranızda gizli kalacaktır; araĢtırmada 

görev alan herkes bu bilgilerin gizliliği konusunda son derece özenli ve dikkatli hareket 

edecektir. AraĢtırma sonuçları eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanılacak ve  size ait kiĢisel 

bilgiler ihtimamla korunaktır. 

Kan örnekleri yalnızca yukarıda belirtilen amaç için kullanılacaktır, baĢka bir araĢtırma 

için kullanılmayacaktır. 

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araĢtırmadan 

çekilebilirsiniz(Ancak araĢtırmacıları zor durumda bırakmamak için araĢtırmadan 

çekileceğinizi önceden bildirmeniz uygun olacaktır). Bu durum takip ve tedavinizde olumsuz 

bir durum yaratmayacaktır. 

Bu analizin yürütücüleri tarafından uygun görülmeyen vakalar ailenin onayına 

bakılmaksızın proje dıĢı bırakabilirler. 

Bu analiz kapsamındaki tetkikler için herhangi bir ücret talep edilmeyecektir ya da size 

bir ödeme yapılmayacaktır.  
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Ġster doğrudan, ister dolaylı olsun araĢtırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorununun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi 

müdahale sağlanacaktır (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına 

girmeyeceksiniz). 

AraĢtırma sırasında  bir sağlık sorunu ile karĢılaĢırsanız; herhangi bir saatte, Dr Elif 

ERDEM ÖZCAN,Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Hematoloji Onkoloji, Çapa, 

İstanbul adresinden, hastane telefonu: 0212 414 20 00 / 31662 , cep tel: 0532 550 80 51 

telefonlarından arayabilirsiniz.  

 

ĠliĢki  kuracağınız kiĢi (AraĢtırmacı): Dr Elif ERDEM ÖZCAN 

Tarih: 

Ġmza: 

 

Katılımcının/Hastanın Beyanı 

Sayın Dr................................................................................tarafından   İstanbul 

Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi,   Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Pediatrik Hematoloji Onkoloji’de  tıbbi bir araĢtırma yapılacağı belirtilerek  bu araĢtırma ile 

ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araĢtırmaya “katılımcı” 

(denek) olarak davet edildim. 

Bu araĢtırmaya katılırsam hekim ile arasında kalması gereken bilgilerin gizli kalacağına, 

bu araĢtırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaĢılacağına inanıyorum. AraĢtırma 

sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kiĢisel bilgilerimin ihtimamla 

korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araĢtırmadan 

çekilebilirim (Ancak araĢtırmacıları zor durumda bırakmamak için araĢtırmadan çekileceğimi 

önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim). Bu durumun takip ve tedavimde 

olumsuz bir durum yaratmayacağı konusunda bana güvence verildi. 

Ayrıca araĢtırmacı tarafından araĢtırma dıĢı da tutulabilirim. Bu durumda da takip ve 

tedavimde olumsuz bir durum yaratmayacağı konusunda bana güvence verildi. 

AraĢtırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Ġster doğrudan, ister dolaylı olsun araĢtırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunum ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi 

müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili 

olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 
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AraĢtırma sırasında bir sağlık sorunu ile karĢılaĢırsak; Dr Elif ERDEM ÖZCAN,Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Hematoloji Onkoloji, Çapa, İstanbul adresinden, hastane 

telefonu: 0212 414 20 00 / 31662, cep tel: 0532 550 80 51 herhangi bir saatte, 

arayabileceğimi biliyorum.  

Bu araĢtırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. AraĢtırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranıĢla karĢılaĢmıĢ değilim. Eğer bu araĢtırmaya katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımına ve hekim ile olan iliĢkisine herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamıĢ bulunmaktayım. Kendi baĢıma 

belli bir düĢünme süresi sonunda adı geçen bu araĢtırma projesinde “katılımcı” (denek) olarak 

yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük 

içerisinde kabul ediyorum. 

Ġmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

GÖNÜLLÜ ONAY FORMU   

Yukarıda gönüllüye araĢtırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 

okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koĢullarla söz konusu 

klinik araĢtırmaya katılmayı kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul 

ediyorum. 

Ailenin iliĢki kuracağı kiĢi (AraĢtırmacı): Dr Elif ERDEM ÖZCAN 

Tarih:                                                                             Ġmza: 

Gönüllünün Adı-Soyadı, Ġmzası, Adresi (varsa telefon no, faks no,...): 

 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin Adı-Soyadı, Ġmzası, 

Adresi (varsa telefon no, faks no,...) 

 

Açıklamaları yapan araĢtırmacının Adı-Soyadı, Ġmzası: 

Rıza alma iĢlemine baĢından sonuna kadar tanıklık eden kuruluĢ görevlisinin Adı-

soyadı, Ġmzası, Görevi:  
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Ek 2: Lösemi, solid tümör, KHT grubu hastaların verileri 

 
 
 
No CİNSİYET TANI GRUP 

Tanı 
Yaşı(yıl) Yaş(yıl) 

KT sonrası 
süre(ay) 

1 E ALL 1 2,42 6,50 9 

2 E ALL 1 7,42 12,83 30 

3 K NBL 2 1,08 2,58 13 

4 E ALL 1 0,42 3,25 7 

5 K KHT 3 13,00 15,58 32 

6 K AML 1 8,00 16,50 84 

7 E ALL 1 11,08 16,42 31 

8 E  RMS 2 8,17 9,42 13 

9 E ALL 1 8,50 12,08 8 

10 E ALL 1 3,42 15,67 108 

11 E HH 2 17,00 18,75 12 

12 E KHT 3 11,17 13,17 24 

13 E HH 2 9,58 13,25 40 

14 E ALL 1 9,25 18,00 65 

15 K ALL 1 9,58 13,50 6 

16 K HH 2 13,00 17,17 50 

17 E ALL 1 2,83 7,17 11 

18 K ALL 1 2,92 7,00 8 

19 K ALL 1 13,00 16,83 11 

20 K KHT 3 8,00 9,67 19 

21 E KHT 3 1,42 3,75 20 

22 K ALL 1 11,25 15,83 15 

23 K NBL 2 1,75 3,42 16 

24 E ALL 1 6,33 10,25 7 

25 K HH 2 12,00 16,00 35 

26 E WİLMS 2 4,75 6,33 15 

27 E KHT 3 10,25 12,00 18 

28 K ALL 1 2,08 6,83 18 

29 K RMS 2 5,75 8,25 17 

30 K HH 2 11,00 13,00 10 

31 E ALL 1 9,75 13,42 6 

32 K ALL 1 17,00 20,67 6 

33 E EWİNG 2 5,00 5,83 6 

34 E NHL 2 12,00 14,58 14 

35 E HH 2 8,92 10,58 16 

36 E ALL 1 8,58 13,00 13 

37 E HH 2 5,00 9,42 42 

38 E WİLMS 2 5,08 6,17 13 

39 E NHL 2 3,08 4,00 9 

40 E ALL 1 5,25 9,00 8 

41 K HH 2 12,33 14,83 14 
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No CİNSİYET TANI GRUP 
Tanı 
Yaşı(yıl) Yaş(yıl) 

KT sonrası 
süre(ay) 

43 E ALL 1 4,17 7,25 7 

44 E NBL 2 0,92 2,75 11 

45 K NBL 2 5,00 7,92 20 

46 K WİLMS 2 3,50 5,00 14 

47 E HH 2 6,33 8,50 13 

48 E WİLMS 2 4,25 5,33 6 

49 E KHT 3 15,75 17,25 16 

50 E KHT 3 4,00 5,42 17 

51 E KHT 3 9,00 10,00 12 

52 E HH 2 6,33 8,08 8 

53 K AML 1 14,00 23,00 96 

54 K RMS 2 5,50 7,42 10 

55 E ALL 1 5,00 9,67 6 

56 E ALL 1 12,00 16,00 7 

57 E HH 2 11,50 20,00 100 

58 K KHT 3 4,75 7,17 29 

59 E HH 2 14,25 15,75 7 

60 K ALL 1 11,75 17,00 25 

61 E HH 2 4,50 7,08 18 

62 K AML 1 10,33 13,00 10 

63 E HH 2 9,00 12,33 24 

64 K HH 2 14,75 16,50 8 

65 K HH 2 7,83 10,00 13 

66 E ALL 1 2,00 13,00 96 

67 E WİLMS 2 3,50 4,25 6 

68 K KHT 3 11,00 14,42 41 

69 E KHT 3 11,92 13,00 12 

70 E WİLMS 2 1,58 15,00 36 

71 E HH 2 13,25 15,25 10 

72 E HH 2 13,42 18,92 53 

73 E ALL 1 8,00 19,50 98 

74 E ALL 1 8,33 19,33 96 

75 K ALL 1 5,00 16,50 100 

76 E AML 1 15,33 16,83 10 

77 K ALL 1 12,00 16,00 11 

78 E KHT 3 2,67 4,17 18 

79 K KHT 3 6,00 7,50 14 

80 E ALL 1 2,50 6,83 12 
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No AntiHBs0 AntiHBS1 AntiHBs2 Difteripre Difteripost 
Tetanoz 

pre 
Tetanoz 

post 

1 1 1 >100 0,050 >1 0,16 
 2 2 >100 

 
0,500 

 
0,22 

 3 50 
  

0,050 0,960 0,20  
 4 0 2 >100 0,080 >1 0,06 1,85 

5 0 0 >100 0,050 0,740 0,04 0,98 

6 >100 
  

0,030 >1 3,9 
 7 >100 

  
>1 

 
>5 

 8 95 
  

0,330 
 

1,8 
 9 5 >100 

 
0,800 

 
2,5 

 10 29 
  

0,050 >1 0,04 >5 

11 0 0 85 >1 
 

2 
 12 15 

  
0,230 

 
0,88 

 13 0 0 >100 0,230 
 

0,15 
 14 45 

  
0,440 

 
0,65 

 15 0 >100 
 

0,360 
 

0,4 
 16 76 

  
0,090 >1 0,89 

 17 0 >100 
 

>1 
 

>5 
 18 0 

  
0,350 

 
0,86 

 19 0 49 
 

0,650 
 

1,58 
 20 >100 

  
0,960 

 
0,03 0,98 

21 >100 
  

>1 
 

0,76 
 22 0 33 

 
0,430 

 
0,44 

 23 >100 
  

>1 
 

4,9 
 24 0 85 

 
0,050 >1 0,12 

 25 5 >100 
 

>1 
 

>5 
 26 >100 

  
>1 

 
>5 

 27 >100 
  

0,090 >1 0,25 
 28 >100 

  
>1 

 
3,8 

 29 21 
  

>1 
 

1 
 30 0 0 >100 0,050 0,550 0,6 
 31 0 0 36 0,390 

 
0,19 

 32 0 0 >100 >1 
 

0,75 
 33 97 

  
>1 

 
>5 

 34 0 >100 
 

>1 
 

1,5 
 35 1 >100 

 
0,330 

 
3,9 

 36 >100 
  

0,090 >1 0,3 
 37 14 

  
0,095 0,780 0,05 0,82 

38 >100 
  

>1 
 

>5 
 39 6 >100 

 
0,460 

 
0,62 

 40 7 >100 
 

0,390 
 

0,4 
 41 75 

  
0,580 

 
0,32 

 42 
 
 

>100 
 
 

  

0,370 
 
 

 

0,9 
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No 

AntiHBs0 AntiHBS1 AntiHBs2 Difteripre Difteripost Tetanoz 
pre 

Tetanoz 
post 

43 0 0 49 0,650 
 

0,75 
 44 8 25 

 
0,050 >1 0,05 3,3 

46 36 
  

>1 
 

4,75 
 47 0 0 >100 0,310 

 
0,07 4 

48 19 
  

>1 
 

4 
 49 0 0 >100 0,130 

 
0,085 0,26 

50 0 >100 
 

0,090 >1 0,16 
 51 9 >100 

 
0,025 >1 0 >5 

52 6 >100 
 

>1 
 

>5 
 53 0 

  
>1 

 
1,8 

 54 95 
  

>1 
 

4,8 
 55 0 

  
0,580 

 
0,42 

 56 0 4 98 0,170 
 

0,59 
 57 >100 

  
0,880 

 
3 

 58 2 >100 
 

0,930 
 

0,085 2,4 

59 >100 
  

0,500 
 

0,88 
 60 >100 

  
0,220 

 
0,64 

 61 24 
  

0,480 
 

0,45 
 62 0 >100 

 
0,200 

 
0,6 

 63 5 >100 
 

0,050 0,390 0,06 0,2 

64 60 
  

0,920 
 

0,88 
 65 0 0 79 0,090 0,280 0,11 
 66 0 0 85 0,020 0,100 0,015 1,6 

67 >100 
  

0,650 
 

0,88 
 68 >100 

  
>1 

 
0,47 

 69 0 1 >100 0,280 
 

0,085 2,1 

70 26 
  

0,940 
 

0,42 
 71 96 

  
0,330 

 
0,34 

 72 0 >100 
 

0,260 
 

0,63 
 73 0 0 >100 0,120 

 
0,12 

 74 0 65 
 

0,230 
 

0,14 
 75 0 

  
0,820 

 
0,57 

 76 >100 
  

>1 
 

4,92 
 77 12 

  
0,050 

 
0,085 

 78 60 
  

0,080 
 

0,19 
 79 6 

  
0,040 

 
0,03 

 80 0 
  

0,020 
 

0,035 
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No Pertusispre Pertusispost kızamık0 kızamık1 kızamık2 Rubellapre Rubellapost 

1 8 85 8 142 
 

1 154 

2 4 
 

75 
  

>500 
 3 69 

 
25 

  
250 

 4 3 >150 15 
  

1 350 

5 32 
 

5 16 
 

248 
 6 21 

 
2 7 9 >500 

 7 143 
 

38 
  

>500 
 8 23 

 
>250 

  
2 145 

9 >150 
 

7 150 
 

1 348 

10 132 
 

65 
  

>500 
 11 40 

 
23 

  
185 

 12 25 
 

4 8 9 225 
 13 >150 

 
7 >250 

 
>500 

 14 62 
 

2 26 
 

450 
 15 3 

 
6 9 26 >500 

 16 18 
 

4 32 
 

430 
 17 3 6 2 7 154 36 
 18 62 

 
8 125 

 
1 137 

19 17 24 3 40 
 

500 
 20 6 

 
16 

  
63 

 21 85 
 

3 12 
 

3 132 

22 5 
 

117 
  

>500 
 23 >150 

 
11 

  
>500 

 24 6 
 

3 
  

1 
 25 50 

 
9 135 

 
>500 

 26 130 
 

4 >250 
 

30 
 27 88 

 
5 36 

 
4 52 

28 >150 
 

19 
  

435 
 29 5 

 
4 6 6 32 

 30 >150 
 

8 32 
 

>500 
 31 16 

 
80 

  
>500 

 32 >150 
 

7 245 
 

260 
 33 5 14 5 11 

 
261 

 34 27 
 

54 
  

330 
 35 47 

 
8 140 

 
62 

 36 5 23 9 30 
 

90 
 37 47 

 
9 >250 

 
>500 

 38 18 
 

9 210 
 

380 
 39 7 13 187 

  
>500 

 40 4 14 2 208 
 

2 42 

41 68 
 

55 
  

>500 
 42 45 

 
57 

  
>500 

 43 13 78 5 
  

323 
  

No Pertusispre Pertusispost kızamık0 kızamık1 kızamık2 Rubellapre Rubellapost 
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45 12 78 39 
  

450 
 47 3 4 15 

  
>500 

 48 14 
 

3 
  

2 
 49 9 16 6 

  
34 

 50 81 
 

4 
  

8 
 51 2 25 5 

  
40 

 52 10 129 27 
  

>500 
 53 129 

 
18 

  
>500 

 54 10 16 2 16 
 

1 350 

55 13 
 

9 
  

>500 
 56 9 106 4 

  
>500 

 57 25 
 

82 
  

38 
 58 5 6 18 

  
1 440 

59 14 130 9 
  

1 
 60 >150 

 
8 185 

 
34 

 61 16 >150 8 192 
 

41 
 62 >150 

 
>100 

  
>500 

 63 >150 
 

3 >250 
 

243 
 64 18 >150 16 

  
>500 

 65 10 >150 5 97 
 

>500 
 66 >150 

 
2 21 

 
325 

 67 8 >150 30 
  

37 
 68 19 104 5 8 22 346 
 69 12 

 
3 

  
>500 

 70 21 
 

7 
  

18 
 71 95 

 
3 12 

 
346 

 72 30 
 

64 
  

34 
 73 125 

 
4 4 >250 380 

 74 54 
 

42 
  

448 
 75 >150 

 
7 

  
130 

 76 15 12 62 
  

>500 
 77 15 

 
5 

  
>500 

 78 12 
 

4 
  

35 
 79 13 

 
6 

  
2 

 80 12 
 

1 
  

2 
  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
No Kabak0 kabakulak1 kabakulak2 VZV 0 VZV1 VZV2 HAV0 HAV1 HAV2 
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1 18 
  

7 >150 
 

NEGATİF POZİTİF 
 2 >150 

  
9 >150 

 
NEGATİF POZİTİF 

 3 102 
  

4 6 >150 NEGATİF POZİTİF 
 4 >150 

  
8 10 

 
NEGATİF POZİTİF 

 5 5 8 >150 27 
  

NEGATİF POZİTİF 
 6 9 22 

 
>150 

  
POZİTİF 

  7 122 
  

>150 
  

POZİTİF 
  8 37 

  
18 

  
NEGATİF 

  9 137 
  

5 >150 
 

NEGATİF POZİTİF 
 10 115 

  
>150 

  
POZİTİF 

  11 >150 
  

>150 
  

NEGATİF POZİTİF 
 12 5 >150 

 
3 20 

 
NEGATİF NEGATİF POZİTİF 

13 10 
  

96 
  

NEGATİF POZİTİF 
 14 >150 

  
>150 

  
POZİTİF 

  15 4 130 
 

43 
  

POZİTİF 
  16 79 

  
>150 

  
NEGATİF POZİTİF 

 17 14 
  

9 68 
 

NEGATİF POZİTİF 
 18 8 >150 

 
40 

  
POZİTİF 

  19 28 
  

94 
  

NEGATİF POZİTİF 
 20 10 

  
93 

  
POZİTİF 

  21 9 130 
 

4 >150 
 

POZİTİF 
  22 137 

  
>150 

  
NEGATİF POZİTİF 

 23 >150 
  

>150 
  

POZİTİF 
  24 5 

  
2 

  
NEGATİF POZİTİF 

 25 50 
  

54 
  

POZİTİF 
  26 >150 

  
>150 

  
NEGATİF POZİTİF 

 27 6 8 96 >150 
  

POZİTİF 
  28 110 

  
6 120 

 
NEGATİF POZİTİF 

 29 32 
  

73 
  

POZİTİF 
  30 125 

  
>150 

  
NEGATİF POZİTİF 

 31 7 135 
 

>150 
  

NEGATİF POZİTİF 
 32 125 

  
>150 

  
POZİTİF 

  33 5 >150 
 

3 17 
 

POZİTİF 
  34 45 

  
>150 

  
POZİTİF 

  35 >150 
  

63 
  

NEGATİF POZİTİF 
 36 6 >150 

 
8 30 

 
NEGATİF POZİTİF 

 37 26 
  

35 
  

NEGATİF POZİTİF 
 38 57 

  
4 7 >150 NEGATİF POZİTİF 

 39 >150 
  

5 6 65 NEGATİF POZİTİF 
 40 8 >150 

 
2 2 

 
POZİTİF 

  41 >150 
  

>150 
  

NEGATİF POZİTİF 
 42 >150 

  
>150 

  
POZİTİF 

  43 140 
  

8 
  

NEGATİF POZİTİF 
 44 6 >150 

 
6 6 

 
POZİTİF 

  45 88 
  

8 >150 
 

POZİTİF 
  No Kabak0 kabakulk1 kabakulk2 VZV 0 VZV1 VZV2 HAV0 HAV1 HAV2 
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46 >150 

  
>150 

  
NEGATİF POZİTİF 

 47 30 
  

2 2 
 

NEGATİF POZİTİF 
 48 47 

  
3 

  
NEGATİF 

  49 74 
  

146 
  

NEGATİF POZİTİF 
 50 7 

  
24 

  
NEGATİF POZİTİF 

 51 3 
  

72 
  

NEGATİF POZİTİF 
 52 >150 

  
>150 

  
NEGATİF POZİTİF 

 53 >150 
  

30 
  

POZİTİF 
  54 6 118 

 
4 4 

 
NEGATİF POZİTİF 

 55 >150 
  

3 
  

NEGATİF 
  56 133 

  
112 

  
POZİTİF 

  57 9 87 
 

>150 
  

NEGATİF POZİTİF 
 58 100 

  
6 4 

 
NEGATİF POZİTİF 

 59 31 
  

4 
  

NEGATİF POZİTİF 
 60 12 

  
>150 

  
NEGATİF POZİTİF 

 61 7 7 >150 8 >150 
 

POZİTİF 
  62 21 

  
>150 

  
POZİTİF 

  63 15 
  

14 
  

NEGATİF POZİTİF 
 64 71 

  
35 

  
NEGATİF POZİTİF 

 65 >150 
  

73 
  

NEGATİF 
  66 >150 

  
40 

  
NEGATİF POZİTİF 

 67 123 
  

5 
  

NEGATİF POZİTİF 
 68 84 

  
96 

  
POZİTİF 

  69 >150 
  

4 
  

POZİTİF 
  70 88 

  
30 

  
NEGATİF 

  71 5 111 
 

91 
  

NEGATİF POZİTİF 
 72 >150 

  
>150 

  
POZİTİF 

  73 75 
  

>150 
  

POZİTİF 
  74 1 

  
100 

  
NEGATİF 

  75 18 
  

36 
  

NEGATİF 
  76 81 

  
>150 

  
NEGATİF 

  77 >150 
  

3 
  

NEGATİF 
  78 5 

  
5 

  
POZİTİF 

  79 13 
  

7 
  

POZİTİF 
  80 5 

  
4 

  
NEGATİF 

  AntiHBs :  <10 IU/mL: negatif    ≥10 IU/mL:pozitif 
    Difteri IgG  : <0,01IU/mL: negatif   0,01-0,1 IU/mL: zayıf pozitif    ≥0,1 IU/mL: kuvvetli pozitif 

Tetanoz IgG : <0,1 IU/mL: negatif   ≥0,1 IU/mL:pozitif 
    Boğmaca IgG:<20 IU/mL: negatif   ≥20 IU/mL: pozitif 
    Kızamık IgG  :<10 IU/mL: negatif    ≥10 IU/mL:pozitif 
    Rubella IgG  : <10 IU/mL: negatif    ≥10 IU/mL:pozitif 
    Kabakulak IgG: <10 IU/mL: negatif  ≥10 IU/mL:pozitif 
    

VZV          :  <10 IU/mL: negatif    ≥10 IU/mL:pozitif 
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