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OZET

Amaclar: Cocukluk c¢agi malinitelerinde sagkalim giderek artmaktadir, ancakhastaligin
kendisi, uygulanan kemoterapi, radyoterapi veya kok hiicre transplantasyonu sirasindaki
uygulanan hazirlik rejimleri bagisiklik sisteminde baskilanmaya neden olur.Standart
kemoterapi protokollerinin tamamlanmasinin sonrasinda asilama ile onceden kazanilmis
koruyucu serum antikor konsantrasyonlari kaybolur veya azalir, bu nedenle kemoterapisi

tamamlanan gocuklarin tekrar asilanmalar1 gereklidir.

Bu calismada Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’'nda 1998-2010 yillar1 arasinda
kemoterapi almig ve/veya kok hiicre transplantasyonu uygulanmig,yaslart 2,5-23 arasi
degisen, tedavi bitiminden itibaren en az 6 ay gecmis l6semi, solid timorli ve en az 12 ay
once kok hiicre transplantasyonu uygulanmis toplam 80 hastada asilamanin etkinliginin ve

hasta gruplarinin asilara yanittaki farkliliklarinin incelenmesi amaglandi.

Gerec- Yontem:Prospektif olarak Ekim 2009- Subat 2011 tarihleri arasinda siiren kesitsel
calismamiza toplam 80 hasta alindi. 32 16semi, 35 solid tiimor, 13 KHT hastas1 3 ayr1 grupta
degerlendirildi. Losemi grubunun yaslar1 median13,46 (9,17-16,75) yil idi. Hastalarin 20’si
erkek, 12’si kiz idi. Solid tiim6r grubunun yaslari median 9,42 (6,17-15,25) yil idi. Hastalarin
22’si erkek, 13’si kiz idi. KHT grubununda medianyas10 (6,29-13,79) yil idi. Hastalarin 8’i
erkek, 5’1 kiz idi.

Hastalarabelirlenen takvime gore difteri, tetanoz, aselliiler bogmaca, inaktive ¢ocuk
felci (IPV) ve H.Influenza tip b, hepatit B, hepatit A, pnoémokok, kizamik-kizamikgik-
kabakulak (MMR) ve sugicegi asis1 uygulandi. Tiim hastalardan agilama oncesi ve agilamadan
1 ay sonra alinan kan &rneklerinde ELISA yontemi ile Istanbul Tip Fakiiltesi, Temel Bilimler
Mikrobiyoloji ABD, ELISA laboratuarinda difteri, tetanoz, bogmaca, hepatit B, hepatit A,
kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sucicegine karsi olusan IgG tipinde antikorlarin in vitro
olarak 6l¢timii gergeklestirildi.

Bulgular:Caligmaya alinan 80 hastanin anti-difteri antikor diizeyleri incelendiginde hastalarin
tamam1 negatif kabul edilen 0,01 IU/ml degerinin iizerindeydi. Asilama Oncesi l0semi
grubunda %71,8, solid timor grubunda %80, KHT grubunda %53,8, tim grupta %72,5
oraninda hasta difteriye karsi tam koruyuculuga sahipti.Anti-difteri antikor titreleri 0,01-0,1
IU/ml arasinda (parsiyel koruma) oldugu i¢in difteri asis1 uygulandiginda 1 ay sonrasinda asi

uygulanan hastalarin tamaminin tam koruyucu antikor yanitina sahip oldugu goriildii.



Hastalar anti-tetanoz antikoru agisindan incelendiginde %80 hastanin antikoru koruyucu
diizeydeydi. Koruyuculuklosemi grubunda %84,3, solid timor grubunda %88,5, KHT
grubunda %46,11di. Tek doz as1 sonrast asi uygulanan seronegatif hastalarin tamami

seropozitiflik elde etti.

Anti-bogmaca antikor diizeyleri incelendiginde hastalarin %48,8’i koruyucu idi. Lésemi
grubunda %49, solid tiimor grubunda %54,3, KHT grubunda %38,5 idi. Aselliiler bogmaca
asis1 yapilan seronegatif hastalarin %66,6’sinda 1 ay sonrasinda anti-bogmaca IgG seviyeleri
koruyucu diizeye yiikseldi. Losemi grubunda %66,7, solid timér grubunda %66,7, KHT

grubunda %50 hasta as1 sonrasi koruyuculuk elde edildi.

Calismaya alinan 80 hasta hepatit B antikoru acisindan incelendiginde 39 (%48.7)
hastanin antikoru koruyucu diizeyde idi. Losemi grubunda koruyuculuk %37 iken, solid
timor grubunda %60, KHT grubunda %46,2 idi. Tek doz hepatit B asis1 sonrast antikoru
negatif olan hastalarin, tim grupta %57,9’unda, 16semi grubunda %55,5’inde, solid timor
grubunda %64,2’sinde, KHT grubunda %50’sinde koruyucu antikor yanit1 elde edildi.

Tim hastalar hepatit A antikoru agisindan kalitatif olarak incelendiginde %36,3
hastanin antikoru pozitif saptandi. Asilama Oncesi, 10semi grubunda %37,5, solid tiimor
grubunda %?28,6, KHT grubunda %53,8 hepatit A’ya karst koruyuculuga sahip idi.
Antikorlar1 negatif olan hastalara tek doz as1 uygulandiktan sonra %97,6’sinda 1. ayda
koruyuculuk saglandi. Tek doz as1 sonrasit 16semi ve solid timér grubundaki asilanan

hastalarin %100’tinde, KHT grubunda %83 iinde koruyuculuk saglandi.

Calismaya alinan 80 hasta anti-kizamik antikoru agisindan incelendiginde %36,3
hastanin antikoru koruyucu diizeyde idi. As1 dncesi 16semi grubunda %34.,4, solid timor
grubunda %45,7, KHT grubunda %15,4 hasta seropozitifti. Tek doz as1 uygulamasi sonrasi
seronegatif hastalarin 9%80,6’s1 koruyuculuk sagladi. Tek doz as1 sonrasi seronegatif
hastalarin 16semi grubunda %73,3’1, solid tiimor grubunda %93,8’1, KHT grubunda %601
koruyuculuk kazandx.

Hastalarimiz anti-kizamik¢ik antikoru agisindan incelendiginde, %78,8 hastanin
antikoru koruyucu diizeyde idi. As1 oncesi 16semi grubunda %78,1, solid tiimor grubunda
%85,7, KHT grubunda %61,5 hasta seropozitifti. Asi uygulanan seronegatif hastalarin tamami

sonrasinda koruyuculuk elde etti.



Tiim hastalar anti-kabakulak antikoru agisindan incelendiginde %72,5 hastanin antikoru
pozitif idi. Asilama oncesi koruyuculuk 16semi grubunda %71,9, solid timdr grubunda
%82,9, KHT grubunda %46,2 idi. 1. doz as1 sonrasi as1 uygulanan seronegatif hastalarin,
16semi grubunda %100’{inde, solid tiimér grubunda %83,3’tinde, KHT grubunun %50’sinde
koruyuculuk saglandi.

Tiim hastalar sugicegi antikoru agisindan incelendiginde %61,3 hastanin antikoru
koruyucu diizeyde idi. Asilama oncesi koruyuculuk I6semi grubunda %59,4, solid timor
grubunda %65,7, KHT grubunda %53,8 idi. Tek doz as1 sonrasi, as1 yapilan hastalarin, 16semi
grubunda %87,5’tinde, solid tiimor grubunda %33,3’tinde KHT grubunun %66,7’sinde
koruyuculuk saglandi.

Sonuclar: Calismamizda tedavi bitiminden sonraki 6. ayda ldsemi ve solid grubunda, nakil
sonrast 12. ayda KHT grubunda difteri, tetanoz, hepatit A ve kizamik¢ik asilarina karst ¢ok
iyi bir yanit aldik. Bu agilar ile tiim gruplarda tek doz asilamanin uygun olacagint gordiik.
Kabakulak asisina karsi 16semi ve solid tiimor grubunda iyi yanit elde edilmesine karsin KHT
grubunun yaniti daha diistik idi. Canli asilardan kizamik ve sugigegine, inaktive asilardan
bogmaca ve hepatit B’ye kars1 3 grup da orta seviyelerde koruyuculuk elde etti. Gruplarin
astlara karsi olusturdugu antikor yanitlarindaki farkliliklar hastalarin yas, tedavi bitimi sonrasi
gecen siire, primer asilama durumlarma gore farkliliklar gdstermekteydi. Ozellikle alinan
tedavinin yogunlugu, sonrasinda koruyuculuk oranlarini etkileyen baslica faktérlerden idi.
KHT grubunun tedavi sirasinda yasadigi derin immunsupresyon nedeni ile genel olarak asi
oncesi koruyuculugu ve asilara karsi antikor yaniti diger gruplara gore diisiiktii. Tedavi
sonrasi tim gruplarda canli agilara kars1 immunite kaybi toksoid asilara gére daha belirgindi.
Asilamaya yanit da daha diisiik idi. Bu asilarin antikor diizeyleri izlenerek elde edilen yanitin
kaliciliginin degerlendirilmesi, yanitin azaldigi hastalarin rapel doz uygulanmasi acisindan

degerlendirilmesi gereklidir.



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, Istanbul 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



group and 725 % of all patients had complete protection against diphtheria.
Thediphtheriavaccinewas applied to the patients withanti-diphtheria antibodytiters between
0.01-0.11U/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.



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.



1.GIRIS

Gelismis tilkelerde, cocuklarda, kazalardan sonra 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada
yer alan neoplastik hastaliklarin goriilme siklig1 15 yas altinda milyonda 110-150 arasindadir.
Her yil tilkemizde 150,000 civarinda yeni eriskin kanser vakasinin goriilmesi beklenmektedir,

0-14 yas grubu cocuklarda bu say1 2,500- 3,000 civarindadir. Cocuklarda kanser eriskinlere

kiyasla daha nadirdir; tiim kanserlerin % 0,5’i 15 yasindan kiigiik ¢ocuklarda goriilmektedir

().

Amerika Birlesik Devletleri’nde cocukluk c¢agi tiimdrlerinin %27,5’ini 16semiler,
%20,7’sini santral sinir sistemi (SSS) timorleri, %11,3’tinii lenfomalar olustururken,
tilkemizde de benzer olarak Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) / Tiirk Pediatrik
Hematoloji Dernegi (TPHD) kayitlarina gore 16semiler %27,2 ile ilk sirada yer almaktadir.
Lenfomalar ikinci (%16,7), SSS tiimorleri (%11,6) lglincli sirada yer almaktadir (1,2).
Gelismis tlkelerde, 16semi insidansi1 4,5/100.000 olarak bildirilmistir (3). Akut 16semilerin
%75’ini akut lenfoblastik 16semi (ALL), %20’si akut miyeloid 16semi (AML), %5’i akut
farklilasmamis 16semi ve kronik miyeloid 16semi (KML)’ den olusur (4-6 ). Cocukluk cag1
kanserlerinde 3. sirada yer alan lenfomalarin %40’1m1 Hodgkin lenfoma, %60°1n1 non

Hodgkin lenfoma olusturur (7).

Onkolojide, 6zellikle cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi tedavi yontemlerinin basari-
siz kaldig1 vakalarda kok hiicre transplantasyonu (KHT) yasam kurtarict olabilir. KHT
allojeneik, otolog ve sinjeneik olmak tizere ii¢ sekilde yapilabilmektedir (8).

Cocukluk ¢agr malinitelerinde sag kalim giderek artmaktadir. Ancak hastaligin kendisi,
uygulanan kemoterapi, radyoterapi veya kok hiicre transplantasyonu sirasindaki hazirlik
rejimleri bagisiklik sisteminde baskilanmaya neden olmaktadir (9,10). Sekonder olarak
gelisen graniilositopeni, notrofil fonksiyonlarinda bozukluklar, nétrofillerde azalmis
kemotaksis, bakterisidal aktivite ve siiperoksit yapimi, immunglobuinlerdeki yetersizlik,
fagositik aktivite ve opsonizasyonda gorev alan dalagin 16semik hiicrelerle infiltre olmasi,
enfeksiyonlart kolaylastirmakta ve bu hastalarda enfeksiyonlar tedavi sirasinda ve idame
fazinda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir (10,11). Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu uygulanacak cocuklara da yiiksek doz kemoterapi ve bazen birlikte total
viicut 1ginlamasi uygulanmaktadir (12). Yogun tedavi boyunca losemik hiicreler ortadan
kaybolurken normal lenfoid ve miyeloid hiicre sayisi da azalmakta ve immunsiipresyona

neden olmaktadir (13). Hematopoetik kok hiicre alicisina uygulanan hazirlik rejimleri alicinin



tim yasam boyunca dogal immunite veya asilama ile kazandigi immuniteyi ortadan
kaldirmaktadir (12). Kanserin kendisi o6zellikle 16semi ve lenfoma gesitli derecelerde
immunsupresyona neden oldugundan, standart kemoterapi protokollerinin tamamlanmasinin
sonrasinda bile agilama ile dnceden kazanilmis koruyucu serum antikor konsantrasyonlarinin
kayboldugunun veya spesifik antikor konsantrasyonlarinin azaldigimnin belirlenmis olmasi
kemoterapisi tamamlanan ¢ocuklarin tekrar agilanmalarinin gerekli oldugunu gostermektedir
(12, 14). Asilama tablolar1 konusunda diinyada da o6nemli farkliliklar s6z konusudur.

Genellikle merkezler kendi agilama programlarini olusturmuslardir (15).

Bu calismada, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda tani alan, tedavisi
bitmis olan ve ayaktan izlenen 16semi hastalarinda, solid tiimorlii hastalarda ve/veya kok

hiicre transplantasyonu uygulanmis hastalarda asilamanin etkinliginin arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1 LOSEMILER

Losemi, cocukluk ¢agimin en sik kanseri olup, 15 yas alti ¢ocuklarda goriilen tiim
neoplastik hastaliklarin %41’ini olusturmaktadir. Normal kemik iliginde eritroid, miyeloid ve
megakaryositer serilerin ana, ara ve olgun hiicreleri, periferik kanda da yine bu serilerin olgun
sekilleri bulunmaktadir. Akut losemide ise normal kemik iligi hiicrelerinin yerini blast adi
verilen farklilasmamis ana hiicreler almaktadir (3). Blastlar, kemik iliginden periferik kana ve
diger sistemlere yayilarak akut 16semiye 6zgii agir klinik tablonun olusmasina yol agmaktadir
(4). Genellikle 16semi kemik iliginden baslayip diger organlara yayilmakta, ancak ¢ok nadiren

kemik iligi, organ tutulumunu takip edebilmektedir (ekstramediiller baslangig) (16).
2.1.1 Epidemiyoloji ve patogenez

Geligmis ilkelerde, 16semi insidanst 15 yas altindaki 100.000 ¢ocukta 4,5 olarak
bildirilmistir (3). Bu oran beyaz cocuklar igin bu oran daha yiiksek, zenciler i¢in daha
diisiiktiir. Erkek c¢ocuklarda kiz ¢ocuklardan biraz daha fazla goriilir (1/1,2-1,3) (4,16,17 ).
Her yasta goriilmekle birlikte 2-6 yas aras1 zirve yapmaktadir (3).

Giliniimiizde 16semilerin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte hastaligin
multifaktoriyel oldugu, hasta ile i¢cinde bulundugu cevresel etmenler arasindaki karsilikli
etkilesim sonucunda ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (4,5). Baz1 ¢ocuklarda 16semi goriilme
siklig1 normal populasyondan daha yiiksektir. Tek yumurta ikiz eslerinde ve kardesi 16semi
olan hastalarda, ataksi telanjiektazi, Down sendromu, Bloom sendromu, Fanconi anemisi gibi
kromozom bozukluklar1 olan bazi dogumsal anomali sendromlarinda, Wiscot Aldrich
sendromu gibi bazi dogumsal immun yetersizliklerde ve radyasyon ya da kimyasal
karsinojenlerin etkisinde kalmis ¢ocuklarda 16semi daha fazla goriilmektedir (4). Cevresel
faktorlerden en sik arastirilan radyasyonun etkileri olmustur. Gebeligin 6zellikle ilk ii¢ ayinda
tan1 amaciyla annenin rontgen iginlari almasinin tani dogacak cocukta l6semi sikligini
arttirdigini, Hodgkin lenfomasi nedeni ile radyoterapi uygulanmis ve sifa bulmus kisilerde

daha sonralar1 akut 16seminin ortaya ¢ikabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir (4).

Atom bombasindan 6-7 yil sonra sag kalmis g¢ocuklarda ALL, eriskinlerde AML

insidansinin arttig1 izlenmistir (4,6).
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Enfeksiyonlar ve 16semi gelisimi arasinda iligki gézlemlenmistir. Ozellikle kedi, tavuk,
ineklerde RNA viruslar1 infeksiyonlarindan sonra l6semi gelisiminde artis saptanmigtir. Belli
cografi bolgelerde Epstein Barr virus ve Burkitt lenfoma, HTLV-1, 2 ve erigkinlerde 16semi
gelisimi iligkili bulunmustur. HIV enfeksiyonu vel/veya immun yetersizlik malinite

insidansinin artisina neden olmaktadir (6).
2.1.2 Simiflama

Cocukluk cagi losemilerinin %97°si akut, %3 ‘i kronik 16semidir. Akut 16semilerin
%75’1ni akut lenfoblastik 16semi (ALL), %20’si akut miyeloid 16semi (AML), % 5 ‘i akut
farklilasmamig 16semi ve kronik miyeloid 16semi (KML)’> den olusmaktadir (4-6). Klinik

Ozellikler, laboratuar bulgulari, tedaviye yanit 16semi tipine bagli olarak degismektedir (3).

Tiim 16semilerin morfolojik tanisi temel olarak kemik iligi aspirasyonu ve periferik kan
yaymalar1 i¢in May-Griinwald-Giemsa boyasi ile histokimyasal boyalar, kemik iligi
biyopsilerinde immunokistokimyasal boyalar (tdt, CD10, CD 20, CD3, CD7, MPO gibi)
kullanilarak yapilmaktadir. Antijenik yapilar1 ise “flow sitometrik” tetkiklerle, prognozu
belirleyen sitogenetik ozellikleri ise konvansiyonel ve molekiiler tetkiklerle yapilmaktadir
(18).

ALL insidans1 Amerika’da yilda 3-4/100.000, Tirkiye’de 1,5/100.000 (Saglik Bakanlig1
verilerine gore) olarak bildirilmistir (16,18). Her y1l yaklasik olarak 2500-3000 ¢ocugun ALL
tanist aldigi Amerika’da yaklasik 500 yeni hasta, AML tanis1 almaktadir (18). ALL en fazla
2-6 yaslar1 arasinda, erkek ¢ocuklarda ve beyaz irkta goriilmektedir (3, 4, 16, 17).

Prognozu iyi olan akut lenfoblastik 16semiyi, prognozu iyi olmayan akut lenfoblastik
l6semiden ayirmak igin blastlarin morfolojik &zelliklerinin yani sira bazi histokimyasal
boyalardan yararlanilmaktadir. Cesitli biiyiikliikte olabilen lenfoblastlarin ¢ekirdegi yuvarlak,
bazen c¢entikli, ¢ekirdekg¢ik sayilar1 ¢ok az, sitoplazmalar1 dardir. Periodik asit Schiff boyasi
ile pozitif; peroksidaz, Sudan siyahi ve spesifik olmayan esteraz ile negatif sonug verirler.
Ancak akut lenfoblastik 16semi tek tip bir hastalik degildir, morfolojik ve immunolojik

yontemlerle cesitli alt gruplara ayrilmaktadir (3).

Gilintimiizde akut lenfoblastik 16seminin morfolojik ayiriminda en siklikla kullanilan,
lenfositleri morfolojik ozelliklere gore L1, L2, L3 alt gruplarina ayiran FAB (Fransa-
Amerika- Biiyiik Britanya) siniflamasidir (3,18). L1 tipi ¢ocukluk ¢agi ALL’lerinin %85’ini

olusturmaktadir ve prognozu en iyi olan gruptur. Blastlar kii¢clik, muntazam c¢ekirdekli,
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kromatin yapist yogun, c¢ekirdekcigi hi¢c yok veya tek ve kiiciik, sitoplazmasi ¢ok dar
hiicrelerdir. L2 tipi ¢ocukluk cagr ALL’lerinin %14 {inii olusturur. Prognozu L1 ‘den biraz
daha kotii olan bir alt gruptur. Hiicreler daha biiylik ve birbirinden farkli ¢aplarda, kromatin
yapist daha ince, ¢ekirdek diizensiz, cogu zaman ¢entikli, ¢ekirdek¢igi biiyiik, sitoplazmasi
daha genis lenfoblastlardir. L3 tipi ALL’de ise hiicreler biiyiik, c¢ekirdek¢ik belirgindir.
Hiucreler ozellikle koyu bazofilik ve bol vakuollii sitoplazmasi ile diger tiplerdeki
lenfoblastlardan ayrilmaktadir. ALL’lerin %1 ‘ini olusturur. Burkitt tipi 16semi olarak da
bilinen L3 tipi prognozu eski yillarda ¢ok koétii bilinen bir alt gruptur, bugiiniin tedavi
protokolleriyle ise prognozu L2 ALL’den ¢ok farkli degildir (3, 16, 18).

ALL’de prognoz ve tedavi agisindan immunolojik siniflama da morfolojik siniflama
kadar onem tasimaktadir (3). Lenfositlerin yiizeylerinde gelisim asamasinda farkli antijenler
belirmekte ve kaybolmaktadir. Bu yiizey isaretleyicilerine “Cluster of Differentiation (CD)”
denilmektedir. Bu isaretleyiciler o hiicrenin hangi gelisim asamasinda oldugu hakkinda bilgi
vermektedir. immunfenotipleme blastin hangi asamada durduunu anlamaya yaramakta ve

hastaligin seyri igin 6nem teskil etmektedir (16,19).

Cocukluk c¢agi ALL’lerinin %80’ini B hiicreli ALL olusturmaktadir (16). Morfolojik
simiflamadaki L3 grubu B hiicreli bir 16semidir (3). B hiicre belirleyicisi olarak CD 19
kullanilmaktadir. Pro B hiicre i¢in CD79a pozitifligi yaninda sitoplazmik ve ylizeyel Ig
olmamasi ve MLL (mikst lenfoma/losemi) gen degisikliklerini belirleyen t(4;11), t(11;19),
t(9;11) saptanabilmektedir. PreB hiicreli 16semide sitoplazmada agir zincir Ig vardir ve CD22
yiizeyel saptanmaktadir. Genetik olarak t(1;19) ve hipoploidi olabilmektedir. Matiir B hiicreli
16semide ise myc onkogeninin bulundugu 8. kromozom translokasyonlar1 t(8;14), t(2;8),

t(8;22) saptanmaktadir (16).

T hiicreli ALL, vakalarin %15-20’sini olusturur. Lenfoblastlar koyun eritrositleriyle E
rozet olusturmalarini saglayan reseptorleri tasirlar ve insan timus l6semi antijeni ile serolojik
olarak saptanabilir. T lenfoblastlar morfolojik olarak L1 ve L2 alt grubundandir (3). T
hiicreler CD2, CDS5, CD7, sitoplazmik CD3 ve TdT tasir. Ayrica CD1, CD3, CD4, CD8 T
hiicre belirleyicileridir. CD7 kok hiicre belirleyicisi oldugu i¢in bazi AML olgularinda da
pozitif olabilir (3,16).

Bazen ALL blastlar1 iizerinde AML belirleyicileri de olmaktadir. Bu duruma aberan
AML belirleyicisi denilir, prognozu etkilemedigi gosterilmistir. Aberan degil de tiim

blastlarmn hem ALL hem AML belirleyicisi tasidigi durumda bifenotipik 16semiden
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bahsedilmektedir. Bazen de ayni olguda hem lenfoid hem miyeloid blast saptanmaktadir,

karisik veya bilineal veya biklonal 16semi denilmektedir (16).

ALL’de sitogenetik incelemelerle saptanan kromozom bozukluklar: sayisal ya da yapisal
olabilir. Hiperdiploidi, t(12;21), MLL rearrangment en sik goriilen sitogenetik anomalilerdir
(9). Hiperdiploidide prognoz iyi olmakla birlikte kromozom sayis1 arttikga goreceli olarak
kotiilesir. ALL’lerin %75’inde translokasyonlar saptanmaktadir, pre B ALL’lerin %25’inde
goriilen t(12;21) iyi prognoza sahiptir. t(8;14), t(4;11), t(9;22) ve t (1;19) da prognoz daha
kot seyreder (4,5,16).

Cocukluk cag1 lIosemilerinin %20’sini olusturan AML, kiz ve erkek cocuklarda ayni
siklikta goriliir. Yenidogan donemi ve adolesan yaslar1 goriilme sikliginin arttigi donemlerdir.
Fanconi anemisi, Bloom Sendromu, Down Sendromu, Kostman Sendromu, Diamond
Blackfan anemisi gibi kromozom bozuklugu goriilen hastaliklar AML ig¢in predispozan
durumlardir. Ayrica miyelodisplastik ve miyeloproliferatif sendromlarda, radyoterapiyle
birlikte 6zelikle nitrojen mustard, siklofosfamid, ifosfamid, klorambusil, melfalan, etoposid

gibi kemoterapotiklerle tedavi edilmislerde sekonder AML goriilebilmektedir (4).

AML miyeloid prekiirsorlerin maturasyonlu ve maturasyonsuz proliferasyonu ile
karakterize bir hematolojik malinitedir. Miyeloblastlar miyeloid diziye ait antijenlerin bir
veya bir kagini birden eksprese etmektedirler (18). 1976 yilinda ilk kez ortaya konan FAB
siiflama sisteminin 1985’te yeniden gozden gegirilmesiyle AML’ler M0O’dan M7’ye kadar 8
gruba ayrilmigtir. FAB siniflamasi morfolojik ve sitokimyasal 6zeliklere gore olusturulmus
olup, blastik hiicre miktarinin kemik iligindeki noneritroid hiicrelerin % 30’un iizerinde
olmasi kriterini ortaya koymustur (20). DSO tarafindan 2001 yilinda yapilan siiflamada,
blastik hiicre oran1 %30 diizeyinden %20 diizeyine ¢ekilmistir (21) (tablo 2.1).

FAB siniflamasina gére AML alt gruplar1 sunlardir:
FAB MO: Farklilasmamis miyeloblastik 16semi;
FAB M1: Minimal farklilagsmis miyeloblastik 16semi;
FAB M2: Farklilasmis miyeloblastik 16semi;
FAB M3: Akut promiyelositik 16semi(APL);

hipergrantiler tip
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M3v: :APL’nin mikrograniiler varyanti, hiperlokositoz ve ciddi kuaguloati ile
birliktedir, prognoz kotiidiir.
FAB M4: Akut miyelomonositik 16semi;
M4eo:Eozinofili ile birlikte akut miyelomonositik 16semi
FAB M5: Akut monoblastik Losemi;
M>5a:(Farklilasmamis) Piir monoblastik Losemi (Monoblast %80 nin iizerinde)
M5b:(Farklilasmis) Monoblastik kisim %80°nin altinda, promonosit ve monosit
daha fazla oranda goriiliir.
FAB M6: Eritrolosemi (Di Guglielmo hastaligi)
FAB M7: Akut megakaryoblastik 16semi;

Miyelofibrozla birliktedir, siklikla trizomi 21°1i ¢ocuklarda goriiliir.



14

Tablo 2.1: DSO’niin AML simiflamasi

Rekiirran genetik anomaliler tastyan AML

1- AML (1(8;21)(422;922),(AMLL/ETO)

2- Anormal K1 eozinofilisi ile AML (inv(16)(p13q22) veya t(16;16)(p13:q22), (CBF-
o/MYHI1)

3- Akut promyelositik 16semi (t(15;17)(q22;q12), (PML;RAR «) ve varyantlari
4- Akut myeloid lI6semi 11g23 (MLL) anomalisi ile beraber

Multiseri displazisi ile AML

1- MDS veya MDS/MPD sonras1t AML

2- Oncesinde MDS olmaksizin 2 veya daha fazla myeloid seride >%50 displazi

AML ve MDS., tedavi iliskili

1- Alkilleyici ajan/radyasyon iligkili form

2- Topoizomeraz II inhibitdrleri iliskili form
3- Digerleri

AML digerleri

1- AML, minimal diferansiye

2- AML, matiirasyonsuz

3- AML matiirasyon var

4- Akut myelomonositik 16semi

5- Akut monoblastik/akut monositik 16semi
6- Akut eritroblastik 16semi

7- Akut megakaryoblastik 16semi

8- Akut myelofibroz ile beraber panmyelosis

9- Myeloid sarkom

Cocukluk donemi ALL’sinde oldugu gibi AML vakalarinda da immun fenotipleme,
sitogenetik ve molekiiler genetik degisikliklerin belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir (4)

(tablo 2.2).
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Tablo 2.2 : AML’de immunolojik yiizey isaretleyicileri ile FAB alt gruplarimn iliskisi (4)

FAB grubu | HLADR | CD11b | CD13 | CD14 | CD15 | CD33 | CD34 | Gikoforin | CD41 | CD42 | CD61
M1/M2 + + + +

M3 + + + + +

M4/M5 + + + + + + +

M6 + + + + + + + +
M7 + + + +

Mo + + +

2.1.3 Klinik Bulgular

ALL’nin ortaya ¢ikisi oldukc¢a sinsi veya aksine ani olabilir. Nadiren higbir belirti
vermeyen ¢ocukta hastalik rutin kan incelemesinde saptanabilecegi gibi, hasta agir kanama
diyatezi, enfeksiyon ya da solunum giicliigii ile basvurabilir. Vakalarin biiylik cogunlugunda
halsizlik, kolay yorulma, istahsizlik, ates ve enfeksiyon belirtileri, uzun kemik ve eklem
agrilart mevcuttur. ALL’de kanamalar, istahsizlik, karin agris1 ve MSS belirtileri de olabilir
(4). AML ise genellikle ani baglar ve semptomlar birkac giin ile birka¢ hafta i¢inde ortaya
cikar. Hastalar kemik iligi yetersizligi semptomlari olan (anemi, nétropeni, trombositopeniye
bagli) halsizlik, solukluk, ¢abuk yorulma, kanama vb. sikayetler, 16semik hiicrelerin organ
infiltrasyonu sempptomlar1 ya da ikisinin birlikteligi ile bagvururlar. En ¢ok infiltrasyon
gelisen yerler dalak, karaciger, dis etleridir ve en sik monoblastik alt tipte goriliir. Dis eti
hipertrofisi ve kanamalar ile egzoftalmi ve proptoz AML’yi destekleyen bulgular olabilir.
Splenomegaliye bagli sol iist kadranda rahatsizlik hissi, yiiksek tiimor yiikii olanlarda kemik
agrilari, belirgin 16kositozu (>100.000/m3) olan hastalarda l6kostaz semptomlar1 (biling
degisikligi, solunum sikintist vb.) ile basvurabilir (4, 5, 22).

Fizik muayenede genellikle solukluk, hepatosplenomegali, petesi ve ekimozlar, yaygin
lenfadenopati, ates ve diger infeksiyon bulgulari, dis eti kananmalari, 16kostaz durumlarinda
biling degisiklikleri, solunum sistemi bulgular1 ve 6zellikle AML’de cilt tutulumuna bagli deri

dokiintiileri, ekstramediiller tutuluma bagli kloromalar saptanabilir (5, 22).
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2.1.4 Laboratuvar bulgular:

Losemi tanist ilk konuldugu zaman yapilan laboratuvar incelemeleri ¢ogu kez
normokrom normositer anemi, 16kositoz, trombositopeni ve periferik yaymada blastlarin
varhigim1 ortaya koyar. Vakalarin yaklasik % 10’unda ise periferik kan bulgulari tamamen
normaldir. Baz1 vakalarda 16kopeni mevcuttur. Periferik kanda blast gériillmeyen bu gibi
vakalar “alosemik 16semi” olarak isimlendirilmistir. Periferik kan bulgulart farkliliklar
gostermesine karsin ALL’de hi¢ degismeyen laboratuvar bulgusu, kemik iliginde normalin
tizerinde (>% 5) blast saptanmasidir. Cogu kez kemik iligi hiperselilerdir, % 80-100
oranlarinda lenfoblast goriilmesine karsin diger kemik iligi hiicrelerine hemen hig
rastlanmamaktadir. Kemik iliginin normaldeki heterojen goriiniimiiniin aksine monotipi

gosteren tek tip hiicreli bir tablo ortaya ¢ikmaktadir (3-5).

Akut promiyelositer 16semide pihtilasma testleri yaygin damar i¢i pihtilasmasini
gosterir sekilde bozulmus olabilir. Biyokimyasal incelemede ¢ogu hastada LDH artig1 vardir.
Losemi tipinin saptanmasinda blastlarin  6zel morfolojilerinin yani1 sira histokimyasal

boyalardan yararlanilir (4,22).

Ekstramediiller losemi: ALL, kemik iliginden kaynaklanan bir neoplastik hastalik
olmakla birlikte, kemik iligi dis1 bolgeleri de tutar. Bu ekstramediiller bolgeler arasinda tedavi
ve prognoz agisindan en 6énemli yeri MSS ve testisler olusturur. Bu organlar lenfoblastlarin
sigmak bolgeleridir. MSS ve testisler disinda overler, bobrekler, sindirim sistemi ve

akcigerlerde de ekstramediiller 16semi goriilebilir (4).
2.1.5 Ayiricl tani

Genellikle 16semi tanisi koymada giigliikle karsilasiimaz. Enfeksiyonlar, otoimmun
hastaliklar (JRA, ITP, SLE), kemik iligi yetmezligi sendromlar1 (Megaloblastik anemi, saf
eritroid aplazi, konjenital noétropeni, aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom (MDS)),
hemofagositik lenfohistiyositoz, diger neoplastik hastaliklar (Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma, solid tiimorler: Noroblastom, rabdomiyosarkom, primitif néroektodermal tiimor,

medulloblastom, miyelofibrozis) ayirici tanida yer almaktadir (23).

2.1.6 Prognoz
Riske gore uyarlamis giincel tedavi yontemleriyle ¢ocukluk ¢agi akut ALL sifa orani
%80’e yaklasmistir (24). Hastanin ilk tan1 da belirlenen bazi klinik ve laboratuar 6zellikleriyle

indiiksiyon tedavisine verdigi erken cevap prognoz agisindan biiylik 6nem tasir. Her hastada
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bu 6zellikler degerlendirilerek hastanin risk grubu belirlenmeli ve hastaya risk grubuna uygun
tedavi uygulanmalidir. Bdylece hem hasta gereginden az veya gere§inden fazla tedavi
edilmemis olur, hem de yiiksek sag kalim oranmna ulasilabilir (25). Losemilerde, hasta
Ozellikleri yan1 sira blastik hiicrelerin sahip oldugu morfolojik, immunfenotipik ve genetik
ozelliklerin, alt gruplama ve prognoz degerlendirmesi i¢in onemli olabilecegi goriisiinden

yola ¢ikilarak yapilan ¢aligmalar sonucunda, bugiinkii prognostik faktorler tanimlanmistir.
Buna gore ALL’ de prognozu etkileyen faktorler (26) ;

1- Yas: BFM ( Berlin-Frankfurt-Miinster ¢alisma grubu) ¢alisma sonuglar1 dikkate alindiginda
1 yas - 6 yas cocuklarda tedavi sonuglarinin < 1 yas ve > 6 yas grubuna gore daha iyi oldugu

goriilmektedir. Ust siir1 10 yas alan protokollerde bulunmaktadir.

2- Tanm lokosit sayisi: Tanida lokosit sayisinin > 20000/mm3 iizerinde oldugu olgularda
tedavi sonuglarmin < 20000/mm3 olanlar ile kiyaslandiginda daha kotii oldugu saptanmustir.

Ust smir ABD protokolleri i¢in 50000/mm3 olarak belirlenmistir.

3- Immiinfenotip: Genel olarak &nciil B hiicreli 16semilerde (common ALL, pre B ALL gibi )
prognoz, diger tiplere gore ¢cok daha iyidir. T hiicrelilerde daha kotiidiir. Artik olgun B hiicreli

l6semilerde de lenfoma tipi tedaviler ile prognoz daha iyi diizeye ulagmistir.

4-  Kromozom sayist ve DNA indeksi; kromozomlarda sayisal bozukluklar
degerlendirildiginde, hiperdiploidi (>50 kromozom) ve DNA indeksinin > 1,16 olmasi

durumunda prognoz daha iyidir. Buna karsilik, hipodiploidi durumunda prognoz kétiidiir.

5- Molekiiler genetik; Cocukluk ¢agi ALL hastalarimin yarisindan fazlasinda blastlarin
kromozomlarinda yapisal bozukluklar saptanmakta, bu daha ¢ok translokasyonlar seklinde
kendini gostermektedir. ALL hastalarinda saptanan ve prognoza etki eden translokasyonlar

su sekilde siralanabilir;
1-t(12;21 )/ TEL-AMLL1 : iyi prognoz belirteci.
2-1(9;22) /t(4;11) —t(11,19) — t(9;11) / MLL gen yeni olusumu: kotii prognoz belirteci.
3-1(1;19) / E2A-PBXI1 : prognoza etkisi ¢ok agik degil.

6- Tedaviye erken yamit; ALL’ de en onemli prognostik belirtectir. Steroid yanit1 8.giinde
periferik kan yaymasinda blast sayisi ile degerlendirilirken, 15 ve 33. Giinlerde yapilan kemik

iligi (KI)> de blast oranlar1 tedavi yanit1 agisindan ¢ok énemlidir. BEM protokollerinde 15.
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giinde kemik iligi blast oraninin %25’ in altinda olmasi ve 33. giinde kemik iliginde blast

oraninin %S5’ in altinda olmasi iyi prognoz ile iliskilendirilmektedir. Buna karsilik, ayni

protokolde 8. giinde periferik kan yaymasinda blast sayisinin > 1000/mm3 olmasi ve/veya 15.

giinde kemik iliginde blast oraninin > %25 olmas1 ve/veya 33. giinde kemik iliginde blast

oraninin > %S5 olmasi kotli prognoz belirteci olarak verilmektedir (26).

Sonug olarak, bu veriler dogrultusunda ALL’ li hastalarda BFM protokollerine gore ii¢

risk grubu olusturulmustur (27) (Tablo 2.3);

A- Diisiik risk grubu
B- Orta risk grubu
C- Yiiksek risk grubu
Tablo 2.3: ALL Risk Gruplan

Diisiik risk grubu (DRG)

8. glin periferik yaymada <1000/mm3 blast ve
Yas >1 yas veya <6 yas ve

Tani1 16kosit sayis1 <20000/mm3 ve

15. giin kemik iligi blast oran1 <% 25 ve

33. giin kemik iligi blast oran1 <% 5.

Orta Risk Grubu (ORG)

8. glin periferik yaymada blast sayis1 <1000/mm3 ve

Yas <I yas veya > 6 yas ve/veya lokosit sayis1 >20000/mm3
ve

15. glinde kemik iligi blast oran1 <% 25 ve

33. giinde kemik iligi blast oran1 <% 5

Yada

8. giin periferik yaymada <1000/mm3 blast ve

Yas >1 yas veya <6 yas ve

Tan1 16kosit sayis1 <20000/mm3 fakat

15. giinde kemik iligi blast oran1 > %25 ve 33.gilinde <%5
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8. glinde periferik yaymada blast sayis1 >1000/mm3
Yiiksek Risk Grubu (YRG) veya

ORG olan hastanin 15. giin kemik iligi blast oran1 >%25
veya

33. giin kemik iligi blast oran1 > %5

veya

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

AML’de prognoza etki eden ¢ok az faktor tespit edilmistir. Bazilarinin remisyona giris
hizi, bazilarinin da remisyonda kalig siiresinin prognoz lizerine etkili oldugu bildirilmistir.
Tani sirasinda beyaz kiire sayisinin 100000/mm?*’ten fazla olan, monozomi 7 gibi kromozomal
anomalileri olan ve MDS sonrasi gelisen AML’ler diigiik remisyon hizi 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 6zellik gostermektedir.
Cesitli ¢aligmalarda M4, M5 alt tipi, tan1 yasinin iki yasin altinda olmasi, santral sinir sistemi
disinda ekstrameduller 16semi varligi, remisyona girme siiresinin uzun olmasi, splenomegali
varligl, t(11923) varligi, MO ve auer rod olmadan M1 morfolojisinin bulunmasini olumsuz
prognostik 6zellik olarak degerlendiren kaynaklar vardir. Coklu ilag direncinin (MDR)
goriildiigii olgular kotii prognoza sahiptir (4, 5).

2.1.7 Tedavi

Genel destek tedavisi: Bazen tani aninda, ancak genelde tedavi sonrasi yani 16semik hiicreler
yikilmaya basladiktan sonra meydana gelen hiperiirisemiyi engellemek i¢in hidrasyon,
alkalinizasyon ve allopurinol kullanilir. Kanama komplikasyonu varsa trombosit
20.000/mm’iin {izerinde tutulmaya ¢alisilmalidir. Anemisi olan semptomatik hastalara (Hb<8
gr/dL) eritrosit siispansiyonu verilmelidir. Beyaz kiire sayist 100.000/mm? iizerinde olan
hastalar viskozite nedeni ile intrakraniyal kanama ve diger komplikasyonlar agisindan riskli
hastalardir. Lokosit sayist diizelene kadar hiperviskoziteyi tetikleyecegi i¢cin hemoglobin
degeri 8 g/dL nin tizerine ¢ikarilmamalidir (5). Pnomosistis karini enfeksiyonundan korunma
amaciyla trimetoprim sulfametoksazol, fungal enfeksiyonlardan korunmak igin antifungal

ilaclar kullanilir. Hastalik hakkinda yas gruplarina uygun ayrintili bilgilendirme yapilmali,
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ozellikle enfeksiyon komplikasyonundan korunma konusu basta olmak {izere hastalikla ilgili
her konuda egitim verilmelidir. Hastalara ve ailelerine multidisipliner bir yaklagimin pargasi

olarak profesyonel psikolojik destek saglanmalidir ( 4,28).

Kemoterapi: Biitin ALL kemoterapi protokollerinde oncelikle remisyon indiiksiyonu,
sonrasinda rezidiiel 16semiyi yok etmek i¢in konsolidasyon, SSS eradikasyonu ve idame

tedavi semalar1 bazi farkliliklarla uygulanmaktadir (17).

Remisyon indiiksiyonunda amag¢ hizlica tam remisyonu (kemik iliginde blast sayisini
%S5’in altina indirmek ve normal hematopoez goriilmesi) saglamaktir. Deksametazon veya
prednizolon, vinkristin, asparaginaz bazen de ek olarak bir antrasiklinden olusan
kemoterapétikler uygulanir. Modern kemoterapi ve destek tedavisi ile hastalarin %97-99’u
remisyona girmektedir. Remisyona girmeyen hastalarin relaps riski ¢ok yliksek oldugundan,

bu hastalara allojeneik kok hiicre nakli birgok arastirmaci tarafindan onerilmektedir (29,30).

Konsolidasyon (gii¢clendirme) tedavisinde, tam remisyon saglanmasina ragmen viicutta
1x10" kadar 16semik hiicre vardir. Modern kemoterapi protokollerinin ¢ogunda remisyon
saglandiktan hemen sonra yogun kemoterapi ile erken konsolidasyon programi uygulanir. Su
anda gegerli olan protokollerin gogunda kemoterapinin 16-20. haftalarinda ge¢ konsolidasyon

kemoterapisi uygulanmaktadir.

Tiim kanser tiirleri icerisinde uzun siireli idame tedavisi sadece ALL’de gereklidir.
Idame tedavisinde genelllikle giinliik 6-merkaptopiirin ve haftada bir alinan metotreksat ile
devam edilir. T-ALL veya preB-ALL gibi bazi hastalarda bu temel antimetabolik se¢imi

giiclendirmek i¢in vinkristin ve prednizon ekleyen gruplar da vardir (31,32).

1970’1 yillardan baslayarak yiiksek doz (2400cGy) kranial ve spinal 1sinlama ile SSS
relapslarinin 6niine gecgilmeye c¢alisilmistir, ancak yiiksek morbidite ve ge¢ komplikasyonlar
farkedilince yogun intratekal metotreksat tedavisi standart ve orta risk ALL’de radyoterapinin
yerini almistir. Kranial 1sinlama dozlar1 da 1800 ve 1200 cGy diizeyine ¢ekilmistir. Su anda
genel olarak uygulanan protokollerde kranial 1s1nlama MSS relapst igin yiiksek risk olugturan

hastalarla (6r. Yiiksek 16kosit sayisi ile bagvuran T-ALL hastalari gibi) sinirlidir (31,33).

Cocukluk cagt AML’sinde tedavisi basarisi 1960°l1 yillarda %10’un altindayken
giinimiizde CCG, BFM ve MRC grubun yapmis olduklar1 ¢aligmalarla sitozin arabinozid, 6-
tioguanin ve antrasiklinlerin kemoterapide aktif kullanimi ile kiir oranlar1 %50 diizeylerine

¢ekilmeye baslanmistir (22,34).
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MRC grubu ARA-C, daunorubisin, etoposidden olusan indiiksiyon ve yiiksek doz ARA-
C’nin kullanildigr 3 veya 4 postremisyon tedavi gelistirmistir. 1988-1995 yillar1 arasinda
uygulanan MRC AML 10 calismasinda daunorubisin, ‘ARA-C ve tioguanin’ ile ‘ARA-
C,daunorubisin ve etoposid’ randomize edilmis 10 yillik hastaliksiz sag kalim oranlarinda
anlamli fark bulunmamustir (33, 35, 37, 39). MRC AMLI10 ¢alismasinda otolog kdk hiicre
transplantasyonu yapilanlarda relaps orani %37 iken yalnizca kemoterapi alanlarda bu oran
%58 bulunmustur. 7 yillik sagkalim KHT yapilanlarda %53 iken sadece kemoterapi alan
grupta %40°tir. Sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunmustur ancak 7 yillik tim yasam

oranina bakildiginda anlamli fark bulunamamistir (%57- %45 ) (5, 22,35).

CCG grup 5 ilagh 2 siklustan olusan yogun indiiksiyon tedavisi sonrasi yiliksek doz
ARA-C ya da KHT uygulamaktadir. BFM grubu 3 ilaglt 8 giinliik indiiksiyon, yiiksek doz
ARA-C’nin temel oldugu konsolidasyon ve pediatrik ALL protokoliine benzer idame tedavisi

uygulayip ¢ogunlukla kraniyal radyoterapi ve SSS proflaksisi uygulamaktadir (22,36).

Cocukluk caginda merkezimizde ve ¢ogu merkezde uygun dondrii olmayan yiiksek
riskli AML vakalarina ilk remisyonda otolog KHT yapilmaktadir (22). Merkezimizin
sonuclarina bakildiginda allojenik transplantasyonun otolog kemik iligi ya da otolog periferik
kok hiicre nakline tstiinliigii gosterilememistir, 5 y1llik hastaliksi1z sag-kalim oranlari sirasiyla

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

FAB M3 tipinde all-trans retinoik asit (ATRA) ve kemoterapi kombinasyonuyla
hastalarin yaklasik %70-80’inde kiir saglanabilmaktedir (5, 22).

2.2 LENFOMALAR

Lenfomalar, ¢ocuklarda goriilen tiim malin hastaliklarin %10’unu olusturur ve tgilincii
sirada yer alir. Afrika ve bazi dogu Akdeniz tilkelerinde ise en sik goriilen habis hastaliktir.
Klasik olarak Hodgkin hastaligi (HH) ve non-Hodgkin lenfomalar (NHL) olarak iki ana gruba

ayrilir (38). Lenfomalarin %40’ m1 Hodgkin lenfoma, %60°1n1 non Hodgkin lenfoma olusturur

(7).

Hodgkin hastaligi, bolgesel lenf bezlerinin genellikle tek tarafli, tek merkezli, agrisiz,
ilerleyici biiyiimesi ile ortaya ¢ikan ve komsuluk yoluyla diger lenf bezlerine yayilan bir
hastaliktir. 10 yasin altinda erkek/kiz oram1 3:1 iken daha ileri yaslarda 1:1°dir. iki yasm
altinda ¢ok seyrek, 9 - 12 yaslar arasinda en sik goriiliir. Yasam siiresince 15 - 35 ve >50 yas-
larda olmak tizere iki kez sikligi artar (38-40).
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Hodgkin dis1 lenfomalar (non-Hodgkin lenfoma-NHL) lenforetikiiler sistemin neoplastik
hastaliklarinin en sik rastlanan tipidir. <15 yas ¢ocuklarda Hodgkin hastaligindan 1,5 kez daha
sik goriiliir. Erkek / kiz orani 3:1°dir. En sik 5 - 7 yaslarda goriiliir, <3 yasta ¢ok nadirdir (38,
41,42).

2.2.1 Etiyoloji

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

rit ve immiin yetersizlik sendromlarinda Hodgkin hastaligi goriilme siklig: artar (38-40).

NHL’lar ¢evresel faktorlerin de etkisiyle genetik degisikliklerden kaynaklandigi
soylenebilir. Konjenital immiin yetersizlik sendromlarinda (ataksi-telenjiektazi, Wiskott-
Aldrich sendromu, agir kombine immiin yetersizlik, vb.), AIDS’li hastalarda, immiinosiipresif
ila¢ alanlarda daha sik goriilmektedir. Cografi dagilimlarla NHL siklig1 arasinda da 6nemli
iligkiler vardir. NHL, Japonya’da olduk¢a nadir goriiliirken, Burkitt lenfomas: orta
Afrika’daki neoplastik vakalarin yarisini olusturmaktadir. Burkitt lenfoma’li vakalarin timor
hiicrelerinde Epstein-Barr viriisii (EBV)’ niin etkin oldugu diisiiniilmektedir. Fenitoin benzeri
hidantoin grubu ilaglarla kronik tedavi gorenlerde hem yalanci lenfoma denilen tablolar, hem
de NHL bildirilmektedir. Kombine kemoterapiler sonrasi1 >15 yilda ikincil tiimor olarak NHL
gelisme oran1 %17°dir (43, 44).

2.2.2 Patoloji

Hodgkin hastaligi, genelde tek bir lenf bezinde veya lenf bezi grubunda baslar. Lenf
sistemi yoluyla diger bolgelere yayilir. Hastalik igin 6zellik tasiyan en 6nemli histopatolojik
bulgu lenfatik ve retikiiloendoteliyal dokularda saptanan miiltiniikleer Reed-Sternberg
hiicrelerinin varligidir. Reed-Sternberg hiicreleri iki spesifik antijen (CD15 ve CD30) ekspre-
se ederler. Ayrica lenfositler, histiyositler, graniilositler (eozinofiller), plazma hiicreleri ve
fibroblastlar da tiimoral yapiy1 olusturur. Hastaligin prognozuna da etkili histolojik
smiflamaya gore Hodgkin hastaligi 1) Klasik lenfositten zengin (%5), 2) Klasik karigik
hiicreli (gelismis tilkelerde %15-30, gelismekte olan iilkelerde %60-80) , 3) Klasik nodiiler
sklerozan (gelismis iilkelerde %060-80, gelismekte olan iilkelerde %15-30), 4)Klasik
lenfositten fakir (<%1) ve son yillarda diiya Saglik Orgiitii siniflamasinda eklenen 5) Nodiiler
lenfositten baskin tip (%5) olarak bes grupta incelenir (38).
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Son yillarda NHL biyolojisinin anlasiimasit konusunda ¢ok oOnemli asamalar
gerceklesmistir. Histopatolojik, immiinolojik ve molekiiler biyolojik incelemelerle bugiin

cocukluk ¢agi lenfomalari ti¢ ana grupta siniflandiriimaktadir (38) :

B - hiicre kaynakli NHL: Bu gruptaki lenfomalar, NHL’lerin % 40 - 45’ini olusturur.
Burkitt ve Burkitt dis1 olarak bilinen alt tipleri vardir. Burkitt lenfoma (endemik tip) Afrika’l
siyah c¢ocuklarda ve geng eriskinlerde Burkitt tarafindan tanimlanmig 6zel bir alt gruptur.
Ceneden kaynaklanan bu tipin aksine karin kaynakli bir sekil (sporadik tip) de tanimlanmastir.
Histopatolojik farkliliklarina gore ayrilan bir {igiincii alt grup da Burkitt dis1 lenfomalardir. B
hiicre kaynakli lenfoma hiicreleri B hiicre fenotipli, IgM tipi yiizey immiinglobiilin eksprese
eden, CD19, CD20, HLA DR, CD10 pozitif, TdT negatif hiicrelerdir. Burkitt lenfomada
t(8;14) tipiktir. (38).

T - hiicre kaynakli NHL: Lenfoblastik lenfomalar NHL’lerin %30 - 40’11 olusturur ve
biiyiik kismi T - hiicre kaynaklidir (>%90 Hiicre yapilar1 olarak ALL ile ¢ok benzesirler. Kli-
nik farkliliklar yaninda kemik iligi tutulum oranlariyla (NHL’de blast <%25; ALL’de blast
>%25) birbirinden ayrilirlar (38).

Biiyiik hiicreli lenfomalar: NHL’lerin %10’unu olustururlar. B ve T hiicre kaynakli

olabilirler. Ki-1 pozitif anaplastik biiyiik hiicreli lenfomalar da bu gruptandir (38).
2.2.3 Klinik bulgular

HH vakalarin biiyiik ¢cogunlugunda hastalik servikal lenf bezlerinin (%70-80) tek tarafli
ve agrisiz biiyiimesiyle baglar. Daha seyrek olarak aksiller (%25), inguinal, mediastinal ve
retro peritoneal lenf bezleri ilk odagi olusturur. Mediastinal lenfadenopati nedeni ile inatgi
oksiirtik retroperitoneal lenf bezlerinin tutulmasi, nedeni bilinmeyen karin agrilar ile ortaya
cikabilir. Siirekli subfebril ates ya da tekrarlayan ates, istahsizlik, bulanti, zayiflama, terleme
gibi sistemik bulgular goriilebilir. Kasinti ¢ocuklarda nadirdir. Ates, terleme ve son alti ayda
%10 tart1 kaybi olan vakalar evre B, bu belirtileri olmayan vakalar evre A olarak
degerlendirilir. Dalak tutulumu histopatolojik alt gruplara gore %15 - 85 arasinda degisir.
Splenomegali en sik karigik hiicreli ve lenfositten fakir tiplerde goriiliir. Dalak %13 vakada
tek tutulum bolgesidir. Kemik iligi tutulumu %5 oranindadir ve tan1 kemik iligi biyopsisi ile
konur, yama bi¢iminde bir tutulum s6z konusudur. Otoimmiin hemolitik anemi, immiin
trombositopeni seklinde ortaya ¢ikabilecegi gibi pansitopeni de siktir. Akcigerler, kemikler,
karaciger ve sinir sistemi de tutulabilir (38-40).
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NHL’de klinik bulgular hastaligin histopatolojik alt grubu, yayginligi ve baslangi¢
bolgesi ile iligkilidir. Hastalik hizla ve kan yoluyla yayilir. Hastalarin ¢gogunlugunda tani sira-

sida hastalik ileri evrededir ya da metastaz yapmustir (43).

Primer tutulum bolgesi ile histopatolojik gruplar arasinda yakin iliski mevcuttur.
Sporadik Burkitt lenfoma batin kaynaklidir ve %90 vakada asit vardir. Karin sisligi, agr1,
bulant1 ve kusma, bagirsaklarda tikanma ve invajinasyona bagli akut batin bulgulart goriliir.
Kemik iligi tutulumu olabilir. Endemik Burkitt lenfomalarin %50’si ¢enede Kkitle ile
basvururlar. Ozellikle <5yas c¢ocuklarda ¢ene tutulumu daha siktir. Bu tip NHL orbital,
paraspinal veya abdominal Kitle ile de ortaya ¢ikabilir. SSS tutulumu goriilebilir. Timor
biiyiikse tiimor yikim sendromu, medulla spinalise basi gibi komplikasyonlar olusabilir ve acil
girisim gerektirir (38, 43, 44).

Lenfoblastik lenfomalar siklikla mediastinal kitle, plevral efiizyon, akut solunum
yetersizligi veya vena cava superior sendromu ile bagvurabilirler. Hepatosplenomegali siklikla
tabloya eslik eder. Kemik, deri, testis tutulumu goriilebilmektedir. SSS tutulumu tanida nadir-
dir. Kemik iligi tutulabilir ve ALL ile ayirici tan1 gerekir. ALL’ye doniisiim de olabilmektedir
(38).

Biiytiik hiicreli lenfomal: vakalar lenfoblastik lenfoma gibi mediastinal tutulum veya
Burkitt lenfoma gibi batinda kitle ile basvurabilirler. Ekstranodal hastalik bolgeleri deri,

kemik, akcigerler, yumusak doku olabilir. Kemik iligi ve SSS tutulumu nadirdir (38).
2.2.4 Tam

Nedeni agiklanamayan lenfadenopatisi olan her hastada Hodgkin hastaligi da ayirict
taniya girmelidir. Kesin tani en iri lenf bezinden alinan biyopsi materyalinde tipik histolojik
yapilar1 ve 6zellikle Reed - Sternberg hiicrelerini gorerek konabilir. Yukarida belirtilen bes tip
histopatolojik gruptan iilkemizde en sik karigik hiicreli tipe rastlanir. Bunu nodiiler sklerozan,
lenfositten zengin ve lenfositten fakir tipler izler (38).

Hodgkin hastaliginda anemi goriilebilir. Anemi normokrom, normositer, daha az oranda
da hipokrom, mikrositer olabilir. Notrofili, eozinofili, lenfopeni de goriilebilir, pansitopeni

daha nadirdir. Otoimmiin hemolitik anemi ve immiin trombositopeni de saptanabilir.

Tanida ve evrelemede, fizik muayene yaninda tam kan sayimi ve gereginde kemik iligi

biyopsisi, karaciger fonksiyon testleri, akut faz reaktanlari, eritrosit sedimantasyon hizi,
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alkalen fosfataz, fibrinojen, ferritin, LDH, HIV ve EBV taramalari, serum bakir diizeyleri
Ol¢timlerinden ve goriintiileme yontemlerinden de yararlanilir. Torasik tutulum igin akciger
grafisi ilk yapilacak incelemedir, torasik tomografi veya manyetik rezonans incelemesi de
gerekebilir. Batin taramasinda ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
incelemesi yapilmalidir, NHL’lar cocukta c¢ok hizli bir seyir gosterir; Tani biyopsi
materyalinin incelenmesi ile konulur. SSS ve paraspinal tutulumda manyetik rezonans

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

HH’da kesin tam1 konulan hastalarda prognozu belirlemek ve tedavi protokoliinii

diizenlemek amaciyla anatomik - klinik evreleme yapilmalidir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4: Hodgkin hastahginda anatomik - klinik evreleme*(Modifiye Ann Arbor
Siniflamasi) (40)

Evre | :Bir lenf bezi bolgesinde (1) veya tek ekstralenfatik organda veya bolgede (IE)
hastalik bulunmasi

Evre Il :Diyafragmanin ayni tarafinda olmak tizere, iki veya daha fazla lenf bezi bol
gesinin (I1) veya tek bir ekstralenfatik organ veya bolgenin ve bir veya daha
fazla lenf bezi bolgesinin (11E) tutulmasi

Evre Il : Diyafragmanin her iki tarafinda olmak tizere, lenf bezi bolgelerinin tutulmast;
dalak tutulumu (111S), ekstralenfatik organ tutulumu (I1IE) veya her ikisi bera
ber (I1ISE) eslik edebilir

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

Karaciger, timus, Peyer plaklari, kemik iligi sik tutulan organlardir.

*Her grup kendi i¢inde sistemik bulgu, son 6 ayda agiklanamayan > % 10 tart1 kayb1 ve 38°C’yi
gecgen, tekrarlayan ates, gece terlemesi varsa A, yoksa B grubu olarak belirlenir.
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NHL’de en sik kullanilan evreleme St. Jude sistemidir. Buna gore Evre | lokalize
hastalik, Evre 11 bolgesel yayilma (ancak tiimor mediastinal ise Evre 111 olarak kabul edilir),
Evre Il diyafragmanin alt ve {stiine, sag ve sol yartya yayilmis ya da karin iginde
yaygmlamis tiimor, Evre IV MSS velveya kemik iligine yayilma olarak tanimlanir (38,
43,44).

2.2.5 Tedavi

Hodgkin hastaliginda kemoterapi, radyoterapi veya kombine uygulamalarla bugiin ¢ok
yiiksek oranlarda sifa soz konusudur. Ancak %10 vakada primer direng olabilmekte ve
remisyon saglanmasi miimkiin olmayabilmektedir. Tedavide amag¢ sifaya ulasirken tedavi
toksisitesini en aza indirmektir. Biiyiime siireci devam eden (<14 yas) ¢ocuklarda kombine
kemoterapi ve dar alan radyoterapi, yan etkileri de en aza indiren etkin bir tedavi modelidir.
Erken evrelerde 3500 - 4400 cGy radyoterapi de tek basina etkin olabilmektedir. Ancak %15
vaka niiks edebilmektedir. Genelde kombine kemoterapi protokolii olarak, kullanilan ilaglarin
ilk harfleri ile gosterilen, MOPP ( nitrojen mustard, vinkristin, prokarbazin, prednizon), COPP
(siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon), ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin,
dakarbazin), OPPA (vinkristin, prokarbazin, prednizon, adriamisin) kombinasyonlari en sik
tercih edilenlerdir. Bu kombinasyonlar hastaligin evresine gore birkag kez tekrarlanabilmekte,

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

Primer direngli, ¢cok sayida relaps yapan veya yanitsiz relapsh hastalarda otolog kok
hiicre transplantasyonu veya periferik kok hiicre transplantasyonu korumasi esliginde megate-

rapi (¢ok yiiksek dozlar kullanilmasi) denenebilmektedir (38).

NHL’de erken uygulanan yogun kemoterapi ile prognozda o6nemli ilerlemeler
saglanmistir. Tedavide, radyoterapi genellikle uygulanmamakta; erken ve ge¢ yan etkileri
artirabilmektedir, sagkalim siiresine katkisinin olmadigi bildirilmektedir. Yalnizca vena cava
superior ve treter basilar oldugunda, SSS tutulumu ve lokalize kalint1 tiimérlerde etkinligi

tartisitilmaktadir. Akut batin tablosu ile bagvuran vakalarda gerekebilmektedir (38).

Timor yiikiiniin fazla oldugu vakalarda tiimor lizis sendromuna bagl iirik asit
nefropatisi ve akut bobrek yetersizligine yol agabilirmektedir. Kemoterapi baslamadan tirik
asit diigiiriicii tedavilerin baglanmasi 6nerilmektedir. Kemoterapi protokolii olarak lenfoblastik

lenfomada ALL benzeri ¢ok ilagli, kombine ve uzun idameli tedaviler 6nerilmektedir (42,44).
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2.2.6 Prognoz

Hodgkin hastaliginda, hastaligin tani anindaki evresi, sistemik bulgularin varligi,
histopatolojik 6zellik, hastanin yasi, akut faz reaktanlari prognozun belirlenmesinde etkendir
(40). Guntimiizde uygulanan tami ve tedavi protokolleriyle %90 vakada tam remisyon
saglanmaktadir. Evre | / II’de vakalarin yaklasik tiimiinde, Evre III’te %75 - 90’ inda, Evre
IV’te %60 - 85’inde sifa saglanabilmektedir (38).

NHL’da > 5 yillik sagkalim oranlar1 %60-80 olarak bildirilmektedir. Ancak ileri evrede
tan1 konulmus hastalarda ¢ok daha diisiiktiir. B hiicreli lenfoma igin daha kisa siireli (2-6 ay),
yogun sikluslar seklinde ve ¢ok ilagl agresif tedaviler 6nerilmektedir. Bu tiir protokoller ile
ileri evrelerde bile %80 - 90 oranlarinda >5 yillik sagkalim bildirilmektedir. Yanitsiz, niikslii
vakalarda otolog kok hiicre transplantasyonu (OKHT) veya otolog periferik kok hiicre nakli
destekli megaterapiler disiiniilebilmektedir (38,44).

2.3 COCUKLUK CAGI SOLIiD TUMORLERI

Neoplastik hastaliklar ¢ocuklardaki 6liim sebepleri arasinda travmadan sonra ikinci
siray1 almaktadir. Cocukluk yas grubundaki neoplastik hastaliklarin sikligi 11/100000 olup
bunlarin 2/3'iinti solid tiimorler olusturur. En sik goriilen tiimorler 16semi (%27,5), SSS
timorleri (%20,7), lenfoma (%11,3), néroblastoma (%7,3) ve Wilms tiimérii (%6,1) dir. Daha
az gortilenler ise (%16-30) rabdomyosarkoma, karaciger tiimorleri, Ewing sarkomu, teratoma

ve gonadal tiimorlerdir (1).

2.3.1 Santral Sinir Sistemi (SSS) Tiimorleri

Onbes yas altinda goriilen habis hastaliklarin % 20’sini olusturan SSS tiimérleri,
16semilerden sonra ikinci siklikta ortaya ¢ikmakta ve % 45 mortalite orani ile ¢ocukluk ¢agi
habis hastaliklarina bagli 6liim nedenlerinin basinda yer almaktadir (45).

Basta fakomotozlar olmak tizere bazi kalitsal ve ailevi sendromlar MSS tiimérleri igin
risk olusturmaktadir. Von Recklinghausen (norofibromatosis Tip 1), tiiberoz skleroz, von
Hippel Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, nevoid bazal hiicreli karsinom, Turcot
sendromu, ataksi-telanjiektazi, kalitsal retinoblastom, bobregin malin rabdoid tiimori,
Wiskott-Aldrich sendromu, edinsel immiin yetersizliklerde normal popiilasyona gore beyin
timorleri goriilme riskinin arttigr bildirilmektedir. Cocukluk ¢agi beyin ve omurilik tiimorleri

i¢in risk olusturan diger nedenler arasinda iyonize edici radyasyon, elektromanyetik kirlenme,
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nitrozamin, nitroziire, hidrazin, tirazin ve polisiklik hidrokarbonlar gibi kimyasal

karsinojenler sayilabilir (45, 46).

Norolojik bulgular, hastanin yasi ve timoriin yerlesim yerine gore degisiklik
gostermektedir. Bulgular, tiimoriin dogrudan dogruya beyin dokusunu infiltrasyonu ya da
normal SSS yapilarina basis1 sonucu gelisebilecegi gibi, dolayli olarak beyin omurilik sivisi
(BOS) akisin1 engelleyerek ve kafai¢i basincini artirarak da ortaya cikabilmektedir. Bu
ozelliklere gore de norolojik vel/veya norohormonal bulgular ve kafaigi basing artis

semptomlari ortaya ¢ikabilmektedir (45,46).

En sik olarak serebellar vermisten kaynaklanan ve arka ¢ukur tiimérlerinin % 40’1,
tim MSS tiimorlerinin % 10-20’sini olusturan mediilloblastom, genellikle ilk 10 yasta (doruk

5 yas) ortaya ¢ikmaktadir. Erkek ¢ocuklarda kizlara gore iki kez daha siktir (45).

Medulloblastom MSS’nin kiigiik hiicreli embriyonal néroepiteliyal tiimorlerindendir. En
sik subaraknoid yayilma yapan tiimordiir (45).

Serebral mediilloblastom veya serebral/santral néroblastom olarak da bilinen primer
noroektodermal  tiimorler (PNET) c¢ocukluk ¢agi  MSS  timorlerinin - %2-3’{ini

olusturmaktadir. En sik ilk 5 yasta goriilmektedir.(45).

Ependimomlar, ventrikiiler sistemi doseyen ependimal hiicrelerden kaynaklanan ve
biiyiik bir bolimii arka gukurda yerlesen tiimorlerdir. Daha az bir kismi ise spinal aksin
santral kanalindan kaynaklanmaktadir. Ependimomlar primer MSS tiimérlerinin %5-10unu
olusturmaktadir (45,46).

Yavas klinik gidis gosteren diisiik gradli glial tiimorler heterojen bir grup hastaliktir.
Basta astrositom olmak {izere, oligodendrogliyom, astro-oligodendrogliyom veya karisik
noroglial tiimorler (gangliogliyoma) bu grupta yer almaktadir. Supratentoriyal gliomlar

¢ocukluk ¢agi MSS tiimorlerinin % 35’ini olusturmaktadir (45,46).

Malin veya anaplastik astrositomlar ve glioblastoma miiltiforme (grad Il1-1V astrositik
timorler) ¢ocukluk ¢agi MSS tiimorlerinin yaklasik % 10’unu olusturmakta ve 2/3’i serebral
hemisferlerde yerlesmektedir (45,46).

Bilgisayarli tomografinin kullanima girmesi ile MSS tiimorlerinin % 95’inde tani
konulabilmektedir. Son yillarda MRI, 6zellikle infiltratif davranis gosteren diisiik gradli
timorleri daha iyi gostermesi ve radyasyon tehlikesi tasimamasi nedeni ile BT ye tercih
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edilmektedir. Kesin tan1 agik veya stereotaktik biyopsi ile alinan doku o6rneklerinin
histopatolojik incelenmesi ile konmaktadir (45).

MSS timorlerinde baslica tedavi yontemi cerrahi  rezeksiyondur. Tiimoriin
histopatolojisine, hastanin yasina ve cerrahi rezektabilite durumuna gore bir¢cok vakada
radyoterapi de etkin bir yontem olarak kullanilmaktadir. Kemoterapinin kullanimi ise oldukga
siirlidir (45,46).

2.3.2 Wilms Tiimorii (nefroblastom)

Primer habis bobrek tiimorlerinin yaklasik %90'1n1 Wilms tiimorii olusturmaktadr.
Onbes yasindan kiigiik ¢ocuklarda yillik insidans 7/1.000.000’dir (47). Tami sirasindaki
ortalama yas 3 yastir; erkek ve kiz ¢ocuklarda hemen esit siklikta ortaya ¢ikmaktadir. Wilms
timorinin o6nemli bir 6zelligi vakalarin %12-15'inde dogumsal anomalilerin varligi ve
dogumsal anomalilerin bazi spesifik sendromlarla birlikte olmasidir. En sik goriilen
anomaliler kriptorsidizm, hipospadias, atnali bobrek gibi genitoiiriner sistem anomalileri (%
4.4), hemihipertrofi (% 2.9) ve sporadik konjenital aniridi (%1.1) dir (47, 48).

Wilms tiimorleri histolojik inceleme ile gorece iyi (favorabl histoloji-FH) ve iyi
olmayan histolojik (anaplastik) tip olmak tizere baslica iki alt gruba ayrilmaktadir. Vakalarin
% 87’si FH gruba girer. Vakalarin %5’inde ilk tan1 sirasinda Wilms tiimérii her iki bobrekte
birden bulmaktadir (48).

Wilms tiimoriinde en sik rastlanilan klinik belirti anne ya da doktor tarafindan tesadiifen
saptanan abdominal Kitledir. Bazi1 hastalarda abdominal agri, kusma veya ates olabilir.
Karaciger biiyliimiis ve nodiillii olarak ele gelebilir. Mikroskopik veya makroskopik hematiiri
goriilebilmektedir. Vakalarin yaklasik %30-60’1nda hipertansiyon saptanmaktadir (47,48).

Tanida goriintiileme yontemlerinden yararlanilmaktadir. Direkt batin grafisi ile timoriin
bliylikligli yaklasik olarak belirlenebilir, ancak giiniimiizde direkt karin grafisi ile intravenoz

piyelografinin yerini biiyiik 6l¢iide batin ultrasonografisi ve BT almistir (48).

Tedavide genel ilke diger bobregi iyi degerlendirdikten sonra tiimorle birlikte bobregin
cikarilmasidir, Tiimor yayilimina gére bes evre iizerinden degerlendirilip sonra evreye gore

kemoterapi + radyoterapi uygulanmaktadir (48).
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2.3.3 Noroblastom

Adrenal medulla, sempatik ganglionlar ve diger sempatik néronlart olusturan ilkel noral
krest hiicrelerinden koken almaktadir. Siitgocuklugunda en sik goriilen malin tiimordiir.
Ortalama tan1 yag1 22 aydir. Olgularin %36 s1 <1 yas, %55 i <2 yas, %79 u <4 yasta tani
almaktadir. Timor belirleyicilerinden idrar katekolamin metabolitleri (VMA, HVA) tanida

onemlidir. Noron spesifik enolaz (NSE), ferritin, LDH yiiksekligi saptanabilmektedir.

Kesin tan1 histopatolojik ve immunhistokimyasal inceleme ile konmaktadir. KI
aspirasyonunda ndroblastom hiicre kiimeleri ve rozet formasyonu goriilmesi ve idrarda

katekolamin metabolitlerinin yiikselmesi (VMA) ile de tan1 konabilmektedir (49).

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

retinoik asid), yiiksek-doz kemoterapi + otolog KHT kullanilmaktadur. ileri evrelerde prognoz
kotidiir (49).

2.3.4 Rabdomyosarkom

Cocukluk c¢aginda en sik goriilen yumusak doku sarkomudur. Cizgili kas Onciil
hiicrelerinden gelismektedir. Cocukluk ¢agir malinitelerinin %5-8’ini olusturmaktadir. 2-6 yas
ve %15-19 arasinda iki pik yapmaktadir. Ozel bir tiimér isaretleyicisi yoktur. Kesin tan1 doku
ornegi ile konmaktadir (49). Tedavide cerrahi, kemoterapi, radyoterapi protokoller dahilinde

ve evreye gore uygulanir (49).
2.3.5 Germ Hiicreli Tiimérler (GHT)

Yolk sak endoderminden gonadlar1 olusturmak {izere go¢ eden ilkel germ hiicrelerinin,
go¢ yolu tizerinde olusturduklar1 hastalik grubudur. Cocukluk ¢agi kanserlerinin %2-3’tini

olusturmaktadir. Teratomlar yenidoganda en sik goriilen tiimordiir (49).

[lk 5 yasta teratomlar siktir. Teratomlar, endoderm, mezoderm, ve ektoderm
elemanlarindan en az birini igermektedir. Genellikle kapsiillii ve kistik yapidadirlar. Matiir
teratomda kemik, kikirdak, dis, sa¢, beyin, hematopoetik ve intestinal yapilar
bulunabilmektedir. Germ hiicreli diger tiimorler (immatiir teratom, germinom, endodermal
siniis timori, embriyonal karsinom) da goriilebilmektedir. Bu olgularda alfafetoprotein (AFP)
ve beta human korionik gonadoptropin (B-HCG) tiimér isaretleyicileri olarak
kullanilmaktadir. Kesin tan1 histopatoloji ile konmaktadir (49). Tedavide cerrahi, kemoterapi,

radyoterapi protokoller dahilinde ve evreye gore uygulanir (49).
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2.4 KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

Kok hiicre transplantasyonu (KHT) giiniimiizde onkolojide ve onkoloji dist pek ¢ok has-
taligin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Onkolojide, 6zellikle cerrahi, kemoterapi, rad-
yoterapi gibi diger tedavi yontemlerinin basarisiz kaldigi vakalarda KHT yasam kurtarici ola-
bilmektedir (50).

KHT uygulamasi ii¢ ayr sekilde yapilmaktadir: (50)

Allojeneik KHT/Periferik kék hiicre transplantasyonu: Hastaya doku grubu uygun
baska bir kisiden yapilan kok hiicre transplantasyonlaridir. En ideal sekli kardesten yapilan
uygulamadir. Bunun disinda nakil, doku grubu tam uygun olmayan aile i¢i veya doku grubu

tam uygun aile dis1 vericiden de yapilabilmektedir.

Otolog KHT/Periferik kék hiicre transplantasyonu :Hastanin kemik iligi veya perifer
kanindan toplanan kok hiicrelerini yabanci (tiimor hiicresi, 16semik blastlar, vb) hiicrelerden
temizleyerek veya yalnizca ana kok hiicreleri (CD34 +) ayiklayarak hastanin kendi hiicrelerini
kendine nakli yontemidir. Baz1 16semilerde ve yiiksek doz kemoterapi uygulamasi yapilan so-

lid tiimérlerde gelisen aplazide yasam kurtarici olarak kullanilmaktadir.

Sinjeneik KHT:Hastanin eger tek yumurta ikizi bir kardesi varsa, onun kemik iligi veya

periferik kok hiicresi allojeneik nakil amagli kullanilabilmektedir.

Bunlarin diginda, son yillarda gobek kordonu kani hiicresi ve karaciger kaynakl fetal

hiicreler de nakilde kullanilmistir.
2.4.1 Cocuklarda KHT Endikasyonlar: :

1-Akut lenfoblastik lésemi: ilk kemoterapiye yamit veren ve remisyonda olan ALL’li
cocuklarda KHT endikasyonu, yalnica riskli ALL hastalar1 ile sinirhidir. Calisma gruplariin
¢ogu bu hastalar1 tahmini olaysiz sagkalim durumu (Event free survival-EFS) %50°nin altinda
olanlar olarak tanimlamaktadir. KHT nin yarali olabilecegini diisiindiiren risk faktorleri,
bilinen molekiiler isaretleyiciler, kromozom anomalileri ve ilk kemoterapiye diren¢ gibi
biyolojik faktorlerdir. Erken kemik iligi relapsi olan ALL’li hastalarin prognozu standart
kemoterapi ile tedavi edilenlerde kotii seyretmektedir. Bu hastalarin %90’inda 2. kez total
remisyon saglansa da, ¢ogu daha sonra progresif hastaliga dontismektedir. Bu hastalarda hem

uyumlu kardes vericiden hem de akraba dis1 vericiden yapilacak KHT kesin olarak endikedir.
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Otolog kok hiicre transplantasyonu (OKHT) i¢in endikasyon, ge¢ kemik iligi relapsi olan

veya ekstramediiller relapsi olan kiigiik bir hasta grubuyla sinirlidir (50).

2-Akut nonlenfositik losemi: Yiiksek riskli olarak tanimlanan g¢ocuklarda HLA-uygun
kardesten allojeneik KHT kesin bir endikasyondur. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda allojeneik
KHT kemoterapiden daha etkin bulunmustur. OKHT’nin yiiksek riskli ve uygun kardes
vericisi olmayan hastalarda ilk total remisyonda konsolidasyon tedavisi olarak kullanilmasi
gecerli bir alternetiftir. Siitcocugu AML’sinde ve FAB M0,M6 veya M7 AML’li ¢cocuklarda
kemoterapi veya otolog KHT ile sifa olasiligi diisiiktiir, bu nedenle akraba disit KHT i¢in
endikasyon vardir (50).

3-Kronik miyelositer losemi: Bu tip 16semide de KHT 6nde gelen bir tedavi seklidir. Kronik
evrenin baslangicinda uygulanan KHT ile % 80 oranlarina varan uzun siireli sag kalim
bildirilmektedir (50).

4- Lenfomalar: Kemoterapiye ve yineleyen Hodgkin dis1 lenfoma vakalarinda KHT ile iyi
sonuglar elde edilmektedir. Cok kotii prognozlu B hiicre kaynakli Burkitt lenfoma vakalarinda
otolog KHT ile % 40’a varan 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani bildirilmistir. Hodgkin
hastaliginda da erken relapsta ve direngli vakalarda otolog KHT ile basarili sonuglar elde
edilmektedir (50).

5-Solid Tiimérler: Evre IV Noroblastom, rabdomiyopsarkom, Ewing sarkomu ve beyin
timorlii vakalarda otolog KHT ile kemoterapiye kiyasla daha iyi sonuglar bildirilmektedir
(50).

6-Histiositozlar: Langerhans hiicreli histiositozda iyi sonuclar bildirilmistir. Ozellikle birden

fazla organ tutulmasi olan vakalarda KHT diisliniilmesi 6nerilmektedir (50).

7-Aplastik anemi: Agir aplastik anemi vakalarinda ideal tedavi, doku grubu tam uygun olan
aile ici bir bireyden alinan kemik iligi ile allojenik KHT tedavisidir. Aile dist ya da doku tipi
tam uygun olmayan aile ici vericilerden yapilan KHT’lerle olusacak reaksiyonlar
imminsipresif tedavi ile oOnlenebilir, ancak bu vakalarda sekonder neoplaziler
goriilebilmektedir (50).

8-Immun yetersizlik: Ozellikle agir kombine immiin yetersizlik vakalarinda KHT segilebile-
cek tedavidir. Bunun diginda Wiscott-Aldrich sendromu, DiGeorge sendromu, Chediak-
Higashi sendromu gibi bir¢ok immiin yetersizlik tablolarinda doku tipi tam uyan kardes
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vericilerden yapilan KHT ile iyi sonuglar bildirilmistir. Baska tedavilere yanitsiz vakalarda
onerilmektedir (50).

9-Talasemi: Doku tipi tam uygun aile i¢i bir verici bulunabiliyorsa hastaligin erken
doneminde KHT uygulamasi 6nerilmektedir. Bu tedavi ile talasemi major vakalarinda % 70-

80 oraninda tam sifa elde edilmektedir (50).

10-Orak hiicreli anemi: Vazo-okliizif ataklar, MSS infarktlar1 olan hastalarda doku tipi

uygun aile igi verici bulunabiliyorsa KHT 6nerilmektedir (50).

11-Depo hastaliklari: Adrenolokodistrofi, metakromatik 1okodistrofi, globoid 16kodistrofi,
Hurler sendromu gibi baz1 depo hastaliklarinda KHT ile iyi sonuglar bildirilmis, buna karsin
Sanfilippo ve Hunter sendromlarinda bu tedavi prognozu etkilememistir. Bu tiir hastaliklarda
taninin erken konmasi ve transplantasyonun doku hasar1 ve ozellikle norolojik sekeller

olusmadan erken dénemde yapilmasi énemlidir (50).
2.4.2 KoKk hiicre transplantasyonunun komplikasyonlari

KIT uygulanan ¢ocuklarin % 10-15’inde uygulamay: izleyen 20-40 giin icinde bobrek
yetersizligi, havayollarinda tikaniklik, solunum giigliigii, su-elektrolit metabolizmasi

bozukluklar: gibi yogun bakim tedavisi gerektiren komplikasyonlar bildirilmektedir.

Graft versus host hastaligi, allojeneik KHT ’de vericinin sitotoksik T-lenfositlerinin
alicinin hedef organ/ dokularina immunolojik saldirisidir. Transfer olan lenfositlerin yabanci
dokulara cevap verebilmesi i¢in 4-7 giin proliferasyonu gerekir, bundan dolayr GvHH ancak
KHT’in 7-10. Giiniinden sonra gelisebilir, siklikla 3. haftadan sonra baslar. Ilk 100 giinde
goriiliirse “akut” GvHH, >100 giinde goriildiigiinde “kronik” GvHH adin1 alir (51).

Akut GvHH’da neden grafttaki alloreaktif, verici kaynakli T hiicrelerin alicidaki hedef
organlardaki uygun olmayan antijenlere saldirisidir (51). Akut graft versus host reaksiyonu,
veno-okliuzif hastalik (VOH), ozellikle firsatgr mikroorganizmalarin  neden oldugu
enfeksiyonlar ve trombositoz da KIT komplikasyonu olarak gelisebilmektedir. GVH
reaksiyonu kolestaz, eritematoz makiilopapiiler bir dokiintii ve ishal belirtileriyle orta

¢ikmaktadir. Trombositopeni siddetli burun kanamalarina neden olabilmektedir (50).

Kronik GvHH, c¢ocuklarda allojeneik KHT’de ~%25 civarindadir. Otoimmun bir
hastaliktir, hedef doku mezenkimal hiicrelerdir. Kronik GvHH’1, immun regiilasyonun

bozulmasiyla ortaya ¢ikar ve otoantikor yapimi, kollajen birikimi ve fibroziste artis,



34

otoimmun hastaliklardakine benzer bir klinik tablo ile karakterizedir (51). Cilt en ¢ok
etkilenen (%80) organdir. Karaciger (%75), agiz (%70), gozler (%50), daha az oranda
6zofagus (%6), ince barsak (%16), akciger (%11), kas ve tendonlar (%11) ve vajina da

etkilenebilir.

GvHH disinda, biiylime bozukluklari, multipl endokrin sorunlar, puberte gecikmesi,
gonadal yetersizlik, ikincil tiimérler, infertilite, katarakt, renal sorunlar, akciger hastaligi
(restriktif/obstriktif), kardiyomiyopati, hepatik sorunlar, aseptik kemik nekrozu, kas sorunlari,

psikososyal sorunlar, dental agenezi, ge¢ donemde karsilasilabilen sorunlardir (50).

2.5 COCUKLUK CAGI KANSERLERINDE iMMUN SiSTEM VE
ASILAMA

Cocukluk ¢agi malinitelerinde sagkalim artmakta olmasina ragmen hastaligin kendisi,
uygulanan kemoterapi veya her ikisi birden bagisiklik sisteminde baskilanmaya neden
olmaktadir (9, 10). Malin hastaligin kendisi ve uygulanan kemoterapi B lenfositleri, T
lenfositlerini (CD4+ ve CD8+), NK ve plazma hiicrelerini etkileyerek immunsupresyona
neden olmaktadir (52). Kanserle iligkili immun bozukluklar ¢ok cesitli ve degiskendir.
Kantitatif olarak, lenfosit sayisinda, gecikmis hipersensitivitede, mitojen yanitinda,
immunglobulin sentezinde, monosit oksidatif yanitinda ve sitokin sentezinde azalmalar,
monosit supresor aktivitede artiglar; Kkalitatif olarak, kemotaksi, fagositoz ve bakterisidal
aktivite defektleri immun yanitta bozulmaya neden olmaktadir (53).

Hastaligin kendisine ve sitotoksik kemoterapi veya radyoterapiye sekonder olarak
gelisen graniilositopeni, notrofil fonksiyonlarinda bozukluklar, notrofillerde azalmis
kemotaksis, bakterisidal aktivite ve siiperoksit yapimi, immunglobuinlerdeki yetersizlik,
fagositik aktivite ve opsonizasyonda gorev alan dalagin 16semik hiicrelerle infiltre olmasi
enfeksiyonlart kolaylastirmakta ve bu hastalarda enfeksiyonlar tedavi sirasinda ve idame
fazinda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir. (10, 11, 54, 55). Deri ve mukoza
gibi fiziksel bariyerlerin de tedavi, invazif girisimler vb. nedenlerle ile bozulmasi, immun
sistemi baskili olan bu hastalarda enfeksiyonlara bagli mortalitenin artisina katkida

bulunmaktadir (54).

Kanser hastalarinda immunsupresyonun en 6nemli nedeni sitotoksik antineoplastik

tedavidir (12, 56). Siklofosfamid, piirin niikleozid analoglar1 ve kortikosteroidler gibi ajanlari
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iceren tedavi rejimleri immunsupresiftir (12). Piirin analoglart CD4(+) T lenfositlerinin
tiketimini  arttirirken  (57), glukokortikoidler lenfositlerin  parcalanmasina  sebep
olabilmektedir (58). Glukokortikoidler, 6-merkaptopiirin, metotreksat ve antrasiklin gibi
antineoplastik ajanlar makrofaj fonksiyonlarini bozarak, fagositik ve bakterisidal aktiviteyi
belirgin azaltmaktadir (59). Ayrica kemoterapi alan hastalarda hiicresel immunitede goriilen

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

Hodgkin hastalig1 6zellikle kapsiillii organizmalarla fatal infeksiyon riski agisindan
onem tasimaktadir. Hodgkin hastaliginda periferik T-lenfosit sayilar1 ve fitohemagliitinine
yanitla degerlendirilen hiicresel immiinitenin bozuldugu iyi bilinmektedir. Total nodal
1sinlama da bu yonde etki yapmaktadir. Bu hastalarda siklikla uygulanan splenektomi
hiimoral immiiniteyi de bozmakta, serum IgM ve IgA diizeyleri ve spesifik opsoninler
azalmaktadir. Dalak lojuna 4000 rad 1smm uygulanmasi ve kemoterapi de benzer etki
yapmaktadir. Asilama ve penisillin profilaksisi ile bu hastalikta sepsis riski biiyiik oranda

azaltilmistir (61).

Baz1 kanserlerin tedavisi radyoterapi gerektirmektedir. Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu uygulanacak c¢ocuklara da yiiksek doz kemoterapi ve bazen birlikte total
viicut 1smlamasit uygulanmaktadir (12). Yogun tedavi boyunca losemik hiicreler ortadan
kaybolurken normal lenfoid ve miyeloid hiicre sayisi da azalmaktadir (13). T ve B
lenfositlerin  yenilenmesi farkli zamanlarda oldugundan, bu lenfosit alt gruplarinda
dengesizlige neden olmaktadir (62). Lenfosit sayisinin azalmasi nedeni ile tedavi
tamamlandiginda serum total immunglobulin miktar1 diismektedir. Ozellikle IgM, 1gG ve
IgG2 etkilenmektedir (63,64). Tedavi sonrasi nétrofiller ve NK hiicreleri ilk 1 ayda normal
seviyelerine ulasirken, B ve T lenfositlerin normale donmesi daha uzun zaman almaktadir. B
lenfositler normal seviyelere 6. ay, T lenfositler ise 9-12. ay civarinda ulagmaktadir.

Immunglobulin seviyelerinin normale dénmesi genellikle 1 y1l almaktadir (9- 11, 65).

Tedavinin basar1 ile tamamlanmasindan sonra da kanserli hastalarda, bagisiklik
sistemindeki baskilanmanin bir siire daha devam etmektedir ( 10, 66). Bu siire immunsupresif
tedavinin yogunlugu ve cinsi, uygulanan radyoterapi, altta yatan hastalik ve diger faktorlere
bagl olarak degisiklik gdsterebilir. Alanko ve arkadaslar1 kemoterapi bitiminden sonraki 1 y1l
siiresince, l0kosit sayilari, lenfosit alt gruplari ve serum immunglobulin diizeylerini
inceleyerek bagisiklik sisteminde belirgin bir baskilanma oldugunu tespit etmislerdir (10).

Mackall ve arkadaglari, kemoterapi sonrasi nétrofil, monosit ve trombosit sayilarinin tedavi
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oncesi degerlerinin %50’sinden daha fazla bir diizeye ulagtigim1 ancak lenfosit sayilarinda
yavas bir diizelme oldugunu ve lenfopeninin kemoterapinin tamamlanmasindan aylar sonra
devam ettigini gostermislerdir (60). Azuma ve arkadaslari, yogun kemoterapiyi sonrasi uzun
siire hayatina devam eden kanserli ¢ocuklarda, immunglobulinlerde seviyelerinde diizensizlik
ve CD4(+) lenfosit sayilarinda bir yildan uzun siireli olarak anlamli derecede (<3000/mm?)

diistikliik tespit etmislerdir (67).

Kanserin kendisi ozellikle 16semi ve lenfoma g¢esitli derecelerde immunsupresyona
neden oldugundan, ozellikle akut 16semili ¢ocuklarda standart kemoterapi protokollerinin
tamamlanmasindan sonra bile asilama ile Onceden kazanilmis koruyucu serum antikor
konsantrasyonlarinin kayboldugunun veya spesifik antikor konsantrasyonlarinin azaldiginin
belirlenmis olmasi, kemoterapisi tamamlanan c¢ocuklarin tekrar asilanmalarinin gerekli
oldugunu gostermektedir (12,14). Nilsson ve arkadaslarimin ¢alismasinda, 16semi tanisi
almadan 6nce kizamik, kizamikcik, asilar1 tam olarak yapilmis olan 16 hastanin kemoterapi
oncesi ve kemoterapi sonrast kizamik ve kizamik¢ik antikorlart karsilastirildiginda
kemoterapi sonrasi degerlerin, kemoterapi Oncesi degerlere gore anlamli olarak diistik
oldugunu saptamistir (68). Ek ve arkadaslarinin ¢alismasinda, benzer olarak ALL tedavisi
almis 31 hastanin kemoterapi Oncesi ve kemoterapi sonrasi tetanoz ve H.influeza tip b
antikorlar diizeyleri karsilastirilmis ve tedavi sonrasi ozellikle yiiksek risk ALL nedeni ile
kemoterapi almig 9 hastanin 7’sinde antikor seviyelerinin koruyucu diizeyin ¢ok altinda

oldugu tespit edilmistir (69).

Ozellikle baz1 solid tiimérlerin kemoterapi rejimleri immunsupresif olmamakla birlikte
malin hastaliklarin ve bunlarin tedavi protokollerinin farkliligi nedeniyle her bir hastalik igin
farkli immunizasyon semas: Onermenin zorlugu nedeniyle, ¢ocuklarin standart dozlarda
kemoterapi ile tedavi edilenler ve yogun kemoterapi sonrasi allojeneik veya otolog KHT ile

tedavi edilenler olarak ayrilmasi ve asilarinin buna gore uygulanmasi 6nerilmektedir (12).

Standart doz kemoterapi ile tedavi edilen 16semili ve solid tiimorlii ¢cocuklara kanser
tedavisi sirasinda immun suprese olduklarindan kizamik-kizamik¢ik kabakulak (MMR), oral
poliovirus asis1 (OPV), BCG, sugicegi, oral tifo asis1 ve sart humma asis1 gibi canli asilar
tedavi sirasinda yapilmamahidir (12,70). Kemoterapi sirasinda canli olmayan asilar
uygulanabilir. Gliniimiizde ¢ocugun genel saglik durumunun stabil olmasi ve asidan sonra {i¢
hafta stabil kalacaginin beklenilmesi kosuluyla, rutin ¢ocukluk ¢agi immunizasyon

takvimlerine uygun olarak canli olmayan asilarinin kemoterapi sirasinda verilebilecegi



37

belirtilmektedir (56,71). Ancak bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklarda, inaktif asilara
(6rn:Difteri-bogmaca-tetanoz (DBT), hepatit B, inaktive poliovirus asis1 (IPV), pnomokok,
H.influenza) kars1 olusturulan yanit yetersiz olabilir ve bu durum asinin etkinligini azaltabilir
(71). Kemoterapi alan hastalara influenza sezonundan oOnce inaktif influenza asis1

uygulanmalidir (12).

Uluslararas1  rehberler kemoterapi tamamlandiktan sonraki 6. ayda immun
fonksiyonlarda kantitatif olarak normale doniis saglandigi igin bu donemi agilamaya baglamak
icin uygun bulmaktadir (52,56). Genellikle tedavinin tamamlanmasindan 3-6 ay sonra asilama
giivenli olmakta ve iyi antikor yanitlar1 olusmaktadir (12,71). Tedavinin tamamlanmasindan
en az 6 ay sonra bir doz astya karsi immun cevap oldukga yeterli olmaktadir (12, 14, 72).

Tekrar agilamada ¢ocugun yasadigr iilkede rutin olarak yapilan asilarin uygulanmasi
onerilmektedir (12). Ornegin ingiliz rehberi kemoterapinin tamamlanmasindan 6 ay sonra
rutin ¢ocukluk ¢agi asilarinin herbirinden (Hib, DTaB, MMR, IPV, konjuge meningokok C)
bir rapel doz uygulanmasini dnermektedir (56, 72). Heptavalan konjuge pndmokok asis1 bazi
tilkelerin ¢cocukluk ¢agi as1 takvimlerine dahil edilmistir ve kemoterapinin tamamlanmasindan
sonra as1 programina dahil edilmesi Onerilmektedir (12). BCG asist yalnizca tiiberkuloz

acisindan yiiksek riskli ¢ocuklar i¢in diisiiniilmelidir (12)

2.6 KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI IMMUN SISTEM VE
ASILAMA

KHT sonrast hem hiimoral, hem de hiicresel immiinite baskilanir (15, 73-75). iki
yasindan biiyilk hematolojik malignansili ¢ocuklarda transplantasyondan o6nce en sik
uygulanan rejim siklofosfamid ve tiim viicut 1sinlamasidir ve asir1 immun supresyona neden
olur (72, 12). "Graft versus host hastaligi"(GvHD), 6zellikle kronik GvHD profilaksisi ve
tedavisi de immun supresiftir (12). Hematopoetik kok hiicre alicilari transplantasyondan sonra

aylarca hatta yillarca asir1 immun supresedir (12, 72, 76).

Hiimoral immunitede, kemik iliginde B hiicreler bir yil siireyle artmis CD10 eksprese
ederler; dolagimda ise CD19 ve CD20 3-6 ay siireyle azalir. Bunun sonucunda, IgM diizeyi 3
ay, IgG diizeyi 6-9 ay ve IgA diizeyi >2 yil diiser. Hiicresel immunitede ise, T hiicrelerde, 6-
12 ay CD4/CD8 orani tersine doner, antijenlerin hatirlanmasinda ge¢ tip hipersensitivite
cevab1 kaybolur. Buna karsin NK-hiicrelerinde, CD3/CD16/CD56 pozitif hiicreler, hemen
KHT sonras1 normale doner veya daha da artar. Kronik GvHH varliginda bu siirelerin tiimii

daha da uzar. Eriskinlerde timus olmayisi sonucu, verici lenfositlerinin yeniden egitimi
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gecikir, ayrica GvHH’ nin proflaksisinde kullanilan ilaglar da immunite diizelmesini geciktirir.
Periferik kok hiicre naklinde (PKHT), kemik iligi nakline (KIT) ve T-hiicre ayiklanmis

nakillere gore immunite daha hizla diizelmektedir (15,73-75).
Immun Sistemin Diizelme Asamalari (15);
Faz | : Engraftman Oncesi Faz (Post-Transplant 0-30 giin)

Faz Il : Post Engraftman Faz (Post-Transplant 30-100 giin): Bu donemde, hiicresel
immiinite bozukluklar1 6n plandadir. Bu bozuklugun sekli ve etkinligi GvHH i¢in kullanilan

immunsiipresif tedaviye baglidir (15).

Faz 11l : Ge¢ Faz (Post-Transplant >100 giin): Bu donemde, otolog KHT uygulanan
hastalarda immun fonksiyonlar hizla diizelir, allojenik KHT yapilanlara gore firsatgi
infeksiyonlar daha azdir. Ozellikle hiicresel ve hiimoral immuniteleri bozulmus, RES’leri iyi
calismayan kronik GvHH’l1 allojenik KHT hastalar1 ve kardes dis1 verici kullanilan (Doku
grubu uyumlu akraba dis1 vericiler, kordon kani, doku gurubu uyumsuz aile i¢i vericiler)

hastalar infeksiyonlar igin 6zellikle risklidir (15).

Otolog KHT sonrasi da, umulanin aksine immun sistem diizelmesi ¢ok da hizh
olamamaktadir. Ozellikle hiicresel immunite incelendiginde 12. ayda dahi, CD4/CDS8 orani
normale yaklagsa da CD4 diizeyi diisiik kalabilmektedir. Buna karsin hiimoral immunite ve

NK hiicreleri 3. aydan 6nce normale yiikselmektedir (15,77).

KHT sonrast asilama stratejileri gelistirmek oldukca karmasik bir sorundur, ¢iinkii
allojenik ve otolog KHT (OKHT) sonrasi, asi ile korunabilen hastaliklara karsi koruyucu
immunite tam veya parsiyel olarak kaybolur, allojenik KHT (AlloKHT) sonrasi gelisen
immun yetmezlik daha uzundur, daha ciddidir ve 6zellikle kronik GvHH ile immunite kayb1
cok belirgindir. Miyeloablatif hazirlama rejimleri de baskilayicidir, ancak azaltilmig hazirlama
rejimlerinin etkisi bilinmemektedir. Ayrica canli, atteniie viral asilarin inaktive ve 0l asilara
gore daha etkin olduklarimin bilinmesine ragmen yaygin infeksiyon riski kullanimlarini

siirlamaktadir (15, 73, 78).

Kemik iligi dahil olmak iizere hematopoetik kok hiicre alicist bir ¢ocukta asilara karsi
immuniteyi etkileyen faktorler transplantasyon tipi (otolog veya allojenik), nakilden sonra
gecen silire, immun supresif tedavi, kronik GvHD, alicinin yasi, asilarin doz sayilari ve

donoériin immunitesidir ( 56,73,78).
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KHT'den sonra agilara immun cevabin arastirildigi ¢alismalar transplantasyondan sonra
gecen zamanin ve ast dozu sayisinin onemli belirleyiciler oldugunu gostermistir. Kiiglik
yastaki alicilarin daha biiyilik olasilikla as1 antijenleri i¢in seronegatif oldugu gosterilmistir
(12). Hematopoetik kok hiicre alicisina uygulanan hazirlik rejimleri alicinin tim yasam
boyunca dogal immunite veya asilama ile kazandig1 immuniteyi ortadan kaldirmaktadir. Tiim
transplant hastalarinda sagligin uzun siireli korunmasi agisindan tekrar immunizasyon

snerilmektedir (12, 56, 76, 78).

Nakil yapilan ¢ocuklarin ¢ogunda dondriin immunitesinin kazanilmasina karsin, donor
immunitesinin alictya transferi degiskendir (71, 56, 76, 78). As1 etkinligini artirmanin olasi bir
stratejisi donoriin transplantasyondan once immunizasyonudur. Bu ozellikle konjuge Hib ve
pnomokok asilart ve tetanoz ve difteri asilart i¢in gosterilmistir (12, 76). Ancak bu konuda

oneride bulunmak i¢in daha ileri ¢aligsmalara ihtiyac oldugu goriilmektedir (12).

KHT sonrasi hastalarda sistematik asilama gereklidir, ancak uygulamalar iilkelere gore
cok cesitlilik gostermektedir. KHT sonrasi etkin bir asilama stratejisi gelistirmek i¢in bazi
onemli faktorlere dikkat etmek gerekir: Canli, atteniie viral asilar, inaktive veya 0li asilara
gore, koruyucu cevap olusturmada daha etkilidir, ancak canli asilarin immun siiprese
hastalarda kullanimi1 ¢ok simirhdir, ¢linkii dissemine infeksiyon riskinden korkulmaktadir;
Viral proteinlerin alt iinitelerine cevap kanser hastalarinda susmustur ve siklosporin kullanan
hastalarda rapel dozlar da etkisizdir; Kapsiillii organizmalarin polisakkarid antijenlerine kars1
asilama bu hasta grubunda zorluklar tagimaktadir; Bu asilara cevap, B-hiicre bagimli, IgG2 alt
grubuna siirhidir, ancak T-helper hiicre modulasyonu ile artar; Bu faktorlerin alici
immunitesinden kayb1 agiya cevabi etkinsizlestirir; PKHT u yapilanlarda hem immunite daha

iyi korunur, hem de ag1 cevabi daha iyidir (73,78).

Alicida dondriin immun hafizasinin  korunmasi transplantasyondan hemen sonra
antijenik stimulasyon ile kolaylastirilabilir (71). Hematopoetik kdk hiicre alicilarinda amag
tekrar asilamaya as1 giivenligi ve etkinligi acgisindan miimkiin olan en kisa siirede
baslanmasidir (12, 76). Potansiyel olarak bu hastanin 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 calismalarin ¢ogunda immunizasyon
semasina HSCT'den 12 ay veya daha sonra baslandig1 bildirilmistir (12, 78). Literatiir verileri
saglikli olarak yasayan alicilarin HSCT'den 1 yil sonra inaktif bakteri ve virus asilar ile

asilanabilecegini gostermektedir (71). Kronik GvHH’lig1 gelisenlerde ve IVIG kullanmaya
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devam edenlerde asilamadan ka¢iilmalidir. Tiim bu planlamalarda uluslararasi yol

gostericilere uyulmalidir (15, 73,78).

Asilama tablolar1 konusunda diinyada da onemli farkliliklar s6z konusudur. Genellikle
KHT {initeleri kendi agilama programlarini olusturmuslardir. Bir ¢alisma, KHT {initelerinin 3-
11 farkl tablo kullandigini géstermistir (15, 76). Bu durum da {ilkesel veya uluslararasi
asilama tablolarinin giindeme gelmesine neden olmustur. Cocuk ve eriskin hastalarda farkli
tablolar onerilmektedir. Bu konuda yapilmig farkli ¢calismalar varsa da en 6nemli 3 asilama
programi olusturulmustur. Ilk proje EBMT grubunun 1995°de olusturdugu programdir (79).
1999°da daha da gelistirilen bu program ayrica ABD CDC’nin 2000 yilinda ¢ikan
programiyla (Tablo 2.5- Tablo 2.6) birlestirilmis ve ortak tablo uzun yillar kullanilmigtir
(Tablo 2.7) (76). En son galisma ise EBMT’ nin 2005 yilinda yayimladigi son tablosudur
(Tablo 2.8) (78). Brezilya’dan yapilan bir degerlendirmede erken asilamanin gerekliligi
vurgulanarak farkli bir agilama tablosu 6nerilmistir (Tablo 2.9) (80).

Tablo 2.5. KHT sonrasi cocuk hastalarda asilama (EBMT 1995 ve 1999; CDC 2000)
(73,76)

Tetanoz toxoid Tiim Hastalar 3 doz 6-12 ay
Difteri toxoid Tiim Hastalar 3 doz 6-12 ay
Inaktive Polio Tiim Hastalar 3 doz 6-12 ay
HIB Tiim Hastalar 2 doz 6-12 ay
Pnomokok Tiim Hastalar 1 doz 6-12 ay
Influenza Mevsimsel 1 doz 4 ay
Kizamik Bireysel 1 doz 24 ay
HBV Bolgesel 3 doz 6-12 ay




Tablo 2.6 KHT sonrasi ¢cocuk hastalarda toksoidler ve inaktive asilarla asilama / 2000 (73,76)
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KHT SONRASI
ASI/TOKSOID 12ay 14 ay 24 ay
INAKTIVE
DBT
<7 yas DBT veya DT DBT veya DT DBT veya DT
>7Tyas Td Td Td
Hib Hib (konjuge) Hib (konjuge) Hib (konjuge)
HepB HepB HepB HepB
PPV23 PPV23 - PPV23
HepA RD* RD* RD*
Influenza [k doz : <KHT 2. Doz : 6. ay Yilda 1
‘Meningokok RD* RD* RD*
IPV IPV IPV IPV
*Rutin Degil
Tablo 2.7 KHT sonrasi ¢ocuk hastalarda toksoidler ve canh atteniie asilarla asilama / 2000
(73,76)
KHT SONRASI
ASI/TOKSOID/ 12 ay 14 ay 24 ay
CANLI ATENUE
MMR - - MMR
Varicella Kontrindike Aragtirma : 2 doz
>24 ay
Rotavirus RD* RD* RD*

*Rutin Degil
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Tablo 2.8 KHT sonrasi ¢ocuk hastalarda asilama (EBMT 2005) (78)

Mevcut KHT KHT sonras1 | Doz KHT Verici
Sekiller hastalarinda | o6nerilir sayis1 sonrasi asilanarak
mevcut veri uygulama | etkinlik
zamani arttirilabilir
Bakteriyel
asilar
S. Pneumoniae | Polisakkarid | Evet Evet 1 12 Hayir
(PS)
Konjuge PS | Evet Evet 3 Net Degil | Evet
(Subgruplar)
H. Influenza | Konjuge PS | Evet Evet 3 6 Evet
tip B
Neisseria PS Evet Bireysel 1 6-12 Bilinmiyor
Meningitidis degerlendirme
tip AveC
N.Meningitidis | Konjuge PS | Hayir 1 6 Bilinmiyor
tip C
BCG Canlt Hayir Kontrendike | Mevcut | Mevcut Bilinmiyor
Degil Degil
Tetanoz Toksoid Evet Evet 3 6-12 Evet
Diftteri Toksoid Evet Evet 3 6-12 Miimkiin
Bordetella Aselliiler, Evet <7 yas 3 6-12 Bilinmiyor
pertussis toksoid  +/- Onerilebilir
diger
antijenler
Viral asilar
Influenza Inaktive Evet Evet, senelik | 1 4-6 Bilinmiyor
Inaktive Polio | Inaktive Evet Evet 3 6-12 Bilinmiyor
Hepatitis B Inaktive Evet Ulke 3 6-12 Evet
plazma veya takviminde
rekombinant varsa
DNA Evet
kaynakl1
Hepatitis A | Inaktive Hay1r Endemik 3 6-12 Bilinmiyor
viriis bélgeye
seyahat
edenlerde
Kizamik Canli Evet Bireysel 24 Bilinmiyor
degerlendirme
Kizamikeik Canlt Evet Bireysel 1 24 Bilinmiyor
degerlendirme
Kabakulak Canli Evet Bireysel 1 24 Bilinmiyor
degerlendirme
Sucicegi Canlt Sirh Bireysel Net KHT Bilinmiyor
degerlendirme | degil oncesi
veya 24
Sar1 Humma Canli Sinirh Bireysel 1 24 Bilinmiyor
degerlendirme
ve seyahat

edenlerde




Tablo 2.9 KHT sonrasi ¢ocuk hastalarda asilama (Brezilya 2004) (80)
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As1 KHT Sonrasi Zaman Doz Sayisi As1 Tipi
Tetanoz ve Difteri 4 ay 3 Toksoid
H. Influenza 4 ay 2 Konjuge polisakkarid
Polio 4 ay 3 Inaktive viriis
Pnomokok 12 ay 1? Polisakkarid
Hepatit B 4 ay 3 Rekombinant
Influenza Yillik 1/yil Inaktive viriis
MMR 2 yil 1? Atteniie viriis
2.7 ASI UYGULAMALARI

Cocuklarin agilanmasi, maliyet yararlilik orani en diisilk olan koruyucu saglik
uygulamasidir. Cocuklarda as1 uygulamasi {i¢ amagla yapilir. Cocuklarda as1 uygulamas iig
amagla yapilir. Cocugu ciddi yan etkileri ve 6liim riski olan hastaliklara karsi korumak ilk
amactir. Ikinci bir amag, asilama oranlarim yiikselterek toplumda bulasici hastalik salginlarimi
onlemektir. Yaygin asilama ile toplum diizeyinde bagisiklik saglanmasi, toplumda %1
oraninda bulunan asilanmalar1 olanaksiz, asilara kars: gerg¢ek kontrendikasyon durumu olan
cocuklarin korunmasini saglar. Bu grupta 16semi gibi hastaliklar nedeni ile tedavi goren
¢ocuklar, agir immiin yetersizligi olan ¢ocuklar bulunur. As1 uygulamalarinin tgilincii amaci,
oliimciil hastaliklarin diinyadan kokiiniin kazinmasidir. Bu amaca yaklasik 30 yil dnce ¢igek
hastalig: konusunda erisilmistir. 1998 yilinda Tiirkiye, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gocuk
felcinden arindirilmis bolge ilan edilmistir (81,82).

Asilar ile uygulanan enfeksiyoz ajan, canli (zayiflatilmis) ya da 6lii (inaktif) olabilir.
Birgok viral as1 canli virus igerir. Bu asilarin uygulanmasindan sonra aktif enfeksiyon (virus
replikasyonu ile birlikte) gelisse de konakta olusan olumsuz reaksiyon gercek hastaliga
kiyasla ¢ok hafiftir. Bazi1 virus ve bircok bakteri asilari inaktif olarak hazirlanir ve etkenin
tamamini ya da bazi pargalarini (subiinite) icerir. Bu tip virus ve bakteri asilarinin konakta
cogalma ozellikleri yoktur. Inaktif asilarla uzun siireli bagisiklik elde etmek daha giictiir.
Bunun yan1 sira inaktif viral asilarla yeterli serum antikor diizeyi gelisirken canli asilarda
oldugu gibi mukozal bagisikligin gelismedigi bilinmektedir. inaktif agilar viicutta gogalmadig:

i¢cin immiin sistemi baskilanmig ¢ocuklara ve yakinlarina uygulanabilir (81).
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2.7.1 Difteri-Bogmaca-Tetanoz (DBT) Asilari
Difteri-bogmaca-tetanoz asisi birlikte DBT (karma as1) olarak kas i¢i uygulanir (81).

Difteri ve tetanoz toksoid bir asilardir. As1 dozu 0,5mL’dir. Yedi yasindan biiyiiklerde
eriskin tip difteri asist (dT) olarak yapilir. Primer agilama i¢in en az birer ay ara ile ii¢ doz
yapilmasi gerekir. Bagisikligin yasam boyu devam etmesi i¢in 10 yillik aralarla tekrar

edilmesi onerilir ( 81, 82) .

Bogmaca asis1 yan etkilerini azaltmak ve etkinligini arttirmak amaciyla yapilan ¢alismalar
sonucu son yillarda hiicreden arimmis (aselliiler ) bir ya da daha fazla sayida immunojen
iceren ve daha az sistemik reaksiyona yol acan bogmaca asisi kullanilmaya baslanmistir. Bu
asilarin hepsinde pertussis toksini bulunmasi yaninda filament6z hemaglutinin, agliitinojen ve
fimbriya antijeni de bulunabilir. Alt1 yasindan biiyliklerde as1 reaksiyonlar1 daha sik
gozlenebilecegi icin ve bu yaglarda hastalik daha hafif seyrettiginden bogmaca asis1 bu yastan
sonra yapilmaz. Ancak bogmaca asisinin yarattigi bagisiklik yasam boyu stirmediginden son

yillarda aselliiler as1 ile bagisikligin pekistirilmesi yoniinde yayinlar vardir (81 ).

DaBT asis1 kemoterapi ve radyoterapi alanlarda uygulanabilmektedir, ancak tedavi alan
hastalarda asiya yanit degisken ve yetersiz olabilir. Primer DBT asilamasi eksik olanlarda
idame sirasinda DaBT agist yapilabilir. Amerikan Cocuk Kanserleri Arastirma Grubu bu
hastaliklarin sik goriilmemesi nedeni ile kanserli hastalarda asilaminin tedavi bitimine
birakilmasimi dnermektedir. Ingiliz rehberler kemoterapi tamamlanmasinda 6 ay sonra 1 doz

DaBT asis1 uygulanmasini 6nermektedir (56, 83).

KHT sonras1 donemde, tetanoz’a 6zel immunitenin kaybedildigi ve tetanoz asisinin
tekrarinin gerektigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir. AIloKHT hastalarinin ¢ogu ve OKHT
hastalariin biiyiik kismi1 uzun siireli izlemde difteriye immunitelerini kaybetmektedir, bunun
icin yeniden asilanmalidirlar. Tetanoz gibi tekrarlanan dozlarla primer bir agilama gereklidir
ve KHT’den 1 yil sonra baglanir. EBMT/2005 oOnerilerine gore, hastalar KHT sonras1 6-12.
aydan baslayarak ve 1-3 ay aralarla difteri ve tetanoz asis1 3 kez uygulanmalidir. Pertussis
asis1 rutin Onerilmez, ancak <7 yas hastalarda, epidemiyolojik olarak risk yiiksekse

diisiiniilmelidir (15,78).
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2.7.2 Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak (MMR) Asilar

Kizamik halen diinyanin pek ¢ok {ilkesinde onemli bir infeksiyondur. Asilama
programlar1 ile salginlar azalmissa da son yillarda bazi lilkelerde asilanma oranlarinin
diismesiyle salginlar gelismeye baslamistir. Kizamik asisi 1954 yilinda izole edilen
Edmonston susu kullanilarak gelistirilmistir. Bu sus halen tim diinyada degisik asilarin
gelistirilmesinde kullaniimaktadir (81). Asinin yapilma zamani iilkeler arasinda farklilik
gosterir. Kizamik vakalarinin nadir gortldiigi tilkelerde anneden gegen kizamik antikorlarinin
asty1 notralize edici etkisi dikkate alinarak as1 12. aydan sonra yapilmakta, 4-6 yaslarda asinin
tekrarlanmasi onerilmektedir. Cocugun kizamikli bir ¢ocukla karsilasmis olmasi gibi 6zel
durumlarda, ilk asidan en az dort haftalik bir siire gegmisse, 4-6 yas beklenmeden ikinci bir
doz as1 yapilmasi 6nerilmektedir ( 81, 85,86).

Kizamikgik asisi dogumsal kizamikgik enfeksiyonunu oOnlemek amaciyla birgok
gelismis tlkenin agilama programinda yer almakta ve 12-15. ayda uygulanmaktadir.
Kizamik¢ik asisinin hazirlanmasinda, enfekte fetustan elde edilen virus (RA27/3) hiicre
pasajlart ile zayiflatilarak kullanilmaktadir. As1 kizamikgik hastaligina karst %100’e yakin
koruyucudur, buna karsin enfeksiyonun olusmasina kars: koruyuculugu %50 civaridadir
(81,84, 85, 87).

Kabakulak 1-5 yas arasinda aseptik menenjit nedenleri arasinda 6n sirada yer aldigi igin
aginin yapilmasi ve 12-15 ay ve 6-7 yas arasi olmak tizere iki kez uygulanmasi onerilmektedir
(81, 84, 88).

Kizamik, kizamik¢ik, kabakulak asilari genellikle bir arada bulunur ve deri altina

uygulanir.

Canli asilarin kontrendike oldugu durumlarda MMR asis1 yapilmamalidir (81,82).
Kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda, MMR, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki
ilk 6 ay icinde uygulanmamalidir (81,82,12,70). Asilamada hastanin remisyonda ve lenfosit
sayisinin en az 1500/mm3 olmasi, enfeksiyonla karsilagsma riskini azaltmak amaciyla ayni
evde yasayanlarin asilanmasi 6nerilmektedir. Kronik GvHH’1 olanlarda ve immun siipresyonu
uzayanlarda da MMR uygulanmasi 6nerilmez. Bunun disinda alloKHT ve OKHT hastalarinda
uygulanabilir. Ancak en erken alloKHT sonrasi 24. ayda yapilabilir, 2. bir rapel dozu da
gerekebilir. Bu siireg, artmis risk varsa one cekilebilir. OKHT icin kesin bir zaman

verilememektedir, ancak yan etki riskinin az olacagi diisiiniilmektedir (15, 78, 89)
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AlloKHT yapilan hastalar kizamiga kars1 immuniteyi kaybetmekte, ama hastalig1 dogal
gecirenlerde immunite geri donerken, asilanmislarda bu siire¢ uzamaktadir. OKHT de de
immunite kaybedilmekte ve dogal gecirenlerde hizla geri donerken asililarda seronegatiflik
devam etmektedir (15, 78, 90) .

2.7.3 Hepatit B Asisi

Tirkiye Hepatit B tasiyiciligi agisindan orta derece endemik bir bolge oldugundan,
rutin asilama programina 1998 yili Haziran ayida dahil edilmistir (91). Hepatit B asis1 Saglik
Bakanligi takviminde dogumda, 1 ve 6. aylarda uygulanmaktadir. As1 kas i¢i uygulanir.
Oncesinde ve sonrasinda rutin serolojik tetkik yapamaya gerek yoktur. Ulkemizde
rekombinant DNA teknoloji ile iiretilen ¢ok sayida inaktif as1 bulunmaktadir. Primer
asilamas1 olmayanlarda hepatit B asis1 3 doz yapilir. ilk doz ile 2. doz arasinda en az bir ay,

ikinci ile Uigiincii doz arasinda en az dort ay siire gecmesi gerekmektedir (81) .

Kan tirlinlerinin kullanimi, primer hastalik ve uygulanan tedaviye bagli immun sistem
baskilanmasi gibi degisik etkenlerden dolayi kanserli hastalarda hepatit B enfeksiyonu riski
artmigtir. Ulkemizde degisik merkezlerin calismalarinda HBV ile karsilasan hastalarin
sayisinin %40-80 oraninda oldugu belirtilmektedir (92). Antijenemi genellikle %7-15, uzun
stireli takipte %40’a kadar, seropozitiflik ise %60’a varan oranlarda saptanmaktadir. Diger
taraftan, kemoterapi alan hastalarda asilamaya koruyucu titrede serokonversiyonla yanit yas,
cins, hastalik ve dzellikle kemoterapi tipi ve yogunlugu gibi faktorlere bagl olarak %70’e
varan oranda bildirilmistir (61). Immiin siipresyon nedeni ile as1 40 pug dozda ve 3. dozdan
sonra antikor titresine bakararak gerekirse 4 doz olarak, hatta 3 ilave dozla uygulanmaktadir.
Kemoterapi alan hastalarda yanit, kemoterapisi kesilmis olan hastalara gore diisiikse de
koruyucu antikor titreler olusturabilmeleri goz Oniine alinarak asilanmalar1 Onerilmektedir

(93).

EBMT/2005 onerilerine gore KHT sonrasi, toplum asilamasi rutin yapilan tlkelerde
HBYV agilamasi rutin 6nerilir; KHT sonras1 6-12 ayda baslanir; anti-HBs (+) olanlarda erken
asilama yapilir, daha 1iyisi verici asilanir; seronegatif ve HBsAg (+) vericiden KHT

yapilacaklar KHT o6ncesi asilanmalidir (15, 73, 78).
2.7.4 Pnomokok Asilar

Polisakkarid ve konjiige olmak {izere iki tip pnomokok asis1 vardir. Her iki as1 da inaktif

(6lii) bakteri asisidir.
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Polisakkarid pnomokok asis1 bakterinin 23 farkli tipine ait antijen icerir. Bu as1 6zellikle
eriskinde ve iki yasmin {lizerinde, pndmokok enfeksiyonu igin risk tasiyan kisilere

uygulanmak {izere lisans almistir (94).

Konjiige pndmokok asis1 bakterinin yedi farkli tipine kars1 gelistirilmis bir agidir. Bu as1
iki yasin altindaki ¢ocuklarda uygulanabilir. Orak hiicre anemisi, asplenisi veya dalak hasari,
AIDS, diyabet, kanser gibi immiin sistemi etkileyen hastaliklar1 olan veya steroid, kemoterapi
gibi immiin sistemi bozan ilaglar1 kullanan iki-bes yas arasindaki ¢ocuklarda dnerilmektedir
(94). Konjiige as1 5 yasindan biiylik ¢ocuklar ve eriskinler i¢in de emniyetli ve etkili olsa da
polisakkarid asininin etkili oldugu serotip sayisi daha fazla oldugu i¢in 5 yas iizerindeki
invaziv pndmokok hastalig1 riski yiiksek olan ¢ocuklara konjiige as1 yerine polisakkarid aginin

kullanilmast 6nerilmektedir (95).

2 yasindan biiyiik ve uzun siireli steroid tedavisi, antikanser kemoterapi ve radyoterapi
gibi enfeksiyonlara direnci azaltan ila¢ veya tedavileri kullanmak zorunda olanlara

polisakkarid as1 uygulanmasi 6nerilmektedir (71).

KHT i¢in, hastalarin KHT sonras1 12. ayda tek doz asilanmasi, kronik GvHH’da 6-12.
aydan itibaren 3 doz asilama, konjuge as1 kullanilanlarda bir doz da polisakkarid yapilmasi,

kronik GvHH da ayrica proflaktik antibiotik de verilmesi onerilmektedir (15,78).
2.7.5 Haemophilus influenzae Tip b (Hib) Asis1

Hib’e karsi asilama, onceleri “poliribozil fosfat polisakkarid” kapsiiler antijen
kullanilarak yapilmaktaydi, ancak en yiiksek risk tasiyan siit ¢ocuklarinda ve kiigiik
cocuklarda etkisi az olmasi nedeni ile daha sonra difteri-tetanoz toksoidi ile baglanarak
etkinligi arttirilmustir (96). Ulkemizde 2006 yilindan itibaren Saglik Bakanligi rutin asilama

takvimi iginde yer almaktadir. Inaktive asidir ve kas ici uygulanmaktadir (81).

Hib, pnémokok ve meningokok gibi kapsiillii organizmalarin olusturdugu enfeksiyonlar
tiim kemoterapi alan ve 6zellikle 4 yasin altindaki hastalarda risk olusturmaktadir. Asisiz olan
idame tedavisi alan 16semiler ve solid timérlii (6zellikle Hodgkin’li) hastalar yaslarina gore
asilanmasi, tedavi altinda Hib ile asilananlara, kesimden 3-12 ay sonra 1 doz rapel as1

yapilmasi Onerilmektedir (61).

Hodgkin hastalig1 nedeni ile splenektomi uygulanacak olan hastalara asilama miimkiinse

splenektomiden Once, bu yapilamamis ise kemoterapi ve radyoterapi dncesi baglatilmasi, bu
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da gergeklestirilemezse asilama yine de yapilip, ancak tedavi sonrasi siirdiiriilmesi

onerilmektedir (61).

KHT’de igin oneri, KHT sonrasi 6. ayda baslayarak 3 doz (dozlar 1-3 ay arayla
verilebilir) konjuge Hib asis1 uygulanmasidir (15,78).

2.7.6 Varilla Zoster (Sucicegi) Asisi

Sugigegi, diinyada sik rastlanilan infeksiyonlardandir ve immun siiprese hastalarda ciddi
bir morbidite, hatta bazen de mortalite nedeni olabilir (15,78). Varicella asis1 canli, attentie bir
asidir. Insan ve hayvan embriyo hiicrelerinde pasajlarla elde edilmistir. 0.5 ml ve derialtina
uygulanir. As1 13 yasindan kiigtiklerde bir doz, 13 yasindan biiyiiklerde 4-8 hafta ara ile iki
doz olarak yapilir. Saglikli prepiibertal gocuklarda tek doz asidan sonra serokonversiyon orani
%97 olarak bulunmustur. Adolesan ve eriskinlerde ise tek doz asidan sonra serokonversiyon
oran1 %78, iki doz verilenlerde %99°dur. Iki doz asidan sonra remisyonda bulunan 16semili
cocuklarda %95 oraninda serokonversiyon saglanmistir. Asilanmaya karsin sugigegi hafif
olarak gegirilebilir (81).

En az bir yildir remisyonda olan, lenfosit sayist 700/mm3, trombosit sayist 100
000/mm3’iin tizerinde olan 16semi ve solid timdrli hastalarda sugicegi asinin yapilabilecegi
belirtilmektedir (56,81).

EBMT/2005’e gore, KHT yapilacak hastalar yeterli zaman varsa KHT Oncesi
asilanmalidirlar. Ayrica aile fertleri de seronegatiflerse asilanmalidirlar. KHT sonrast ise,
kronik GvHH’1 ve uzamis immunsiipresyonu yoksa hastalar KHT sonras1 2. yildan itibaren

asilanabilmektedir (15,78).
2.7.8 Poliovirus Asisi

Canli (oral) ve inaktif (parenteral) olmak tizere iki tip poliomiyelit asis1 vardir. Canli as1
daha yaygin olarak kullanilan tiptir. Canli oral poliovirus (OPV) asisindan sonra ortaya ¢ikan
sekretuar IgA olusumu inaktiften sonra olusmamaktadir. Gerek canli, gerekse inaktif asi
(IPV) ii¢ tip polio virusunu icerir. U¢ doz OPV asis1t %99-100 oraninda ve yasam boyu
bagisiklik birakmaktadir (81).

Canli OPV kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda ve aymi evde yasayanlarda
kontrendikedir. IPV kemoterapi alan hastalarda DBT ile birlikte verilebilmekte ve yanit

olusturmaktadir. Primer asilamast eksik olanlar [PV ile gerekli zamanlarda
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asilanabilmektedir. Tedavi kesiminden 1 yil sonra IPV veya OPV ile agilama tamamlanir.

Onceden asilanmis olanlarda da rapel énerilmektedir (61).

EBMT/2005 onerilerine gore, tim KHT hastalari, 6-12. ayda baslayarak, 1-3 ay aralarla
3 kez parenteral IPV ile asilanmalidir. Oral form kontraendikedir ve aile fertlerine de

verilmemelidir (15,78).
2.7.9 Hepatit A Asisi

Hepatit A asis1 hiicre kiiltiirlerinde tiretilmis inaktif bir asidir. Primer asilamada 6 ay ara
ile 2 doz kas i¢i uygulanmas1 onerilmektedir. As1 lilkemizde Saglik Bakanligi rutin asilama

takviminde bulunmamaktadir (81).

Kemoterapi altinda asilamaya yanit zayif olabilmektedir. Asiya KHT sonrasi da cevabin
yetersiz oldugu bildirilmistir. Kronik karaciger ve bobrek sorunu olanlarda, endemik alanlara
seyahat edecek hastalarda asilama diisliniilmesi, titre takibi ile say1r ve doz ayarlanmasi

onerilmektedir. (15, 61, 78)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Calismamiz Ekim 2009- Subat 2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dali’nda yiiriitiildii. Calismaya alinmasi planlanan c¢ocuklara/ ebeveynlerine ¢aligma
hakkinda bilgi verildi. Calismaya goniillii olarak katilmayr kabul edenler gonilli
bilgilendirme formunu imzalayip c¢alismaya alindi (Bkz. EK1). Tim ¢ocuklarmn kimlik
bilgileri (dogum tarihi, adres, telefon bilgileri), hastaligin tani tarihi, tan1 yasi, kemoterapi

baslama ve bitis tarihi, asilanma Oykiileri kaydedildi.

Calismaya 1998-2010 yillar1 arasinda 16semi, solid tiimor nedeni ile kemoterapi almis
ve/veya kok hiicre transplantasyonu uygulanmis 80 hasta alindi. Olgularin 28’1 ALL, 4’1
AML, 18’1 HH, 3’4 NHL, 6’s1 Wilms tiimorii, 4’ noroblastom, 3’ii rabdomiyosarkom, 1’1
Ewing sarkom nedeni kemoterapi almis ve 13’tine KHT uygulanmis idi. Calismaya katilan
tim hastalar 3 grupta ele alindi: Birinci grup, ALL ve AML tanist ile izlenmis ve en az 6 ay
once kemoterapisi sona ermis hastalardan olusmaktaydi. Ikinci grup, solid tiimorler
(Lenfoma, Wilms tiimdrii, noroblastom, Ewing sarkomu, rabdomiyosarkom vb.) nedeni ile
kemoterapi uygulanmis ve en az 6 ay once tedavisi tamamlanmig hastalar1 kapsamaktaydi.
Ucgiincii grup, ise en az 1 yil once kok hiicre transplantasyonu uygulanmis hastalari

igcermekteydi.

1) Losemi Tamili Hasta Grubu: Bu grup ALL veya AML nedeni ile tedavi almis 32
hastadan olusmaktaydi. Grubu olusturan biitiin hastalarin tedavilerinin bitiminden itibaren en
az 6 ay siire ge¢mis idi. Hastalarin hepsi remisyonda idi ve herhangi bir tedavi almamaktaydi.
Hastalara, tedavi bitiminden sonra en erken 6. ayda anti HBs, anti difteri, anti bogmaca, anti
tetanoz, anti kizamik, anti rubella, anti kabakulak, anti varicella zoster (su¢icegi), anti hepatit
A viriisii (HAV) antikor diizeyleri belirlendikten sonra yaslarina uygun olarak DaBT-IPV-
Hib, DaBT veya DT, hepatit B, MMR (kizamik-kizamik¢ik-kabakulak), suci¢egi ve hepatit A
agilart uygulandi. Asilamadan 1 ay sonra antikor yaniti degerlendirildi. Calisma sirasinda
relaps olan 2 hastanin asilama progmanina devam edilemedi.

2) Solid Tiimorlii Hasta Grubu: Bu grup solid tiimorler (Lenfoma, Wilms tiimorii,
noroblastom, Ewing sarkomu, rabdomiyosarkom vb.) nedeni ile kemoterapi almis 35 hastadan

olugsmakta idi. Hastalarin tamaminin tedavisi an az 6 ay dnce sona ermis idi ve hastalarin
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hepsi remisyonda idi. Hastalara, tedavi bitiminden sonra en erken 6. ayda anti HBs, anti
difteri, anti bogmaca, anti tetanoz, anti kizamik, anti rubella, anti kabakulak, anti varicella
zoster (sugi¢egi), anti hepatit A viriisii (HAV) antikor diizeyleri belirlendikten sonra yaslarina
uygun olarak DaBT veya DT, hepatit B, MMR (kizamik-kizamik¢ik-kabakulak), sucicegi ve
hepatit A asilar1 uygulandi. Asilamadan 1 ay sonra tiim hastalarin antikor yaniti
degerlendirildi.

3) Kok Hiicre Transplantasyonu (KHT) Uygulanms Hasta Grubu: Bu grup kok
hiicre transplantasyonu uygulanmis 13 hastadan olusmakta idi. Hastalarin 5’ine AML, 3 ALL,
I’ine kronik miyeloid l6semi (KML), 1’ine adrenolokodistrofi, 1’ine aplastik anemi, 1’ine
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) nedeni ile allojenik KHT, 1’ine Hodgkin hastalig1
nedeni ile otolog KHT uygulanmisti. Calismaya, kok hiicre transplantasyonu uygulanmasinin
ardindan en az 1 yil siire gegmis hastalar alindi. Graft versus host hastaligi (GVHD) olanlar,
intravendz immunglobulin tedavisi ihtiyaci olanlar, immunsupresif tedavi alanlar ¢alismaya
alinmadi. Hastalara kok hiicre naklinin 1. yilinda inaktive agilar ( hepatit B, yaslarina uygun
olarak DaBT veya DT, hepatit A), 2. yilinda canl asilar (kizamik-kizamikgik-kabakulak ve

sucicegi) uygulandi. Asilamadan 1 ay sonra antikor yanitlar1 degerlendirildi.

3.2 Calisma Grubunun Incelenmesi

Tiim gruplardaki cocuklarin as1 anamnezleri sorgulandi. Asi kartlart olanlarda as1
kartlarina bakilarak, olmayanlarda ise ailenin belirttigi anamnez dogrultusunda 6grenildi. Tan1
yasi 18 ay ve altinda olan 16semi grubunda ALL tanili 1 hastanin, solid timor grubunda 3,
KHT grubunda 1 hastanin grup primer agilamalar eksik idi. Ik grupta 1 hasta 2 yasinda tani
almasma ragmen primer asilarinin eksik oldugu ailesinden alinan anamnezden o6grenildi.
MMR asis1 1990 yilinda rutin as1 takvimine girdiginden bu tarihten 6nce dogan 3 hastada
uygulanmamisti. Sugicegi ve hepatit A asis1 rutin as1 takviminde olmadigindan, asi kati
olmayan, as1 uygulanma durumundan emin olmayan aile sayist ¢ok fazla oldugundan net say1
elde edilemedi. Asilarinin tiim hastalarda Saglhik Bakanligi as1 takvimine uygun olarak
yapildigr tespit edildi. Ayrica hastalarin antikor yaniti etkileyececek, asilama icin
kontraendikasyon olusturabilecek sorunlar acisindan da degerlendirildi. Higbirinde ek sorun
saptanmadr  (agir malnutrisyon, HIV, hepatit B tasiyiciligi, immun yetersizlik,
hipogamaglobulinemi vb.).

Tiim hastalar belirtilen zamanlarda ailelere bilgi verildikten ve yazili izinleri alindiktan

sonra, koruyuculuk durumlari incelendikten sonra belirlenen takvimine gore asilandi (Tablo
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3.1). Ancak hastalarin herbiri farkli asilara karsi koruyucu antikora sahip oldugu igin tiim
hastalarin agilar1 ayni sira ile uygulanamadi. 7 yasindan kiiglik hastalara Saglik Bakanligi
tarafindan uygulanan difteri, tetanoz, aselliiler bogmaca, inaktive ¢ocuk felci (IPV) ve h.
inflenza tip b konjuge asis1 (DaBT-IPV-Hib- PENTAXIM ®, Sanofi Pasteur), 7 yas ve
tizerinde olanlara hastalara DT (Saglik Bakanlig: tarafindan uygulanan adolesan ve erigkinler
icin difteri-tetanoz) asis1 uygulandi. Daha onceki yillarda 10 yas ve iizerindeki hastalara
uygulanan Td asisi, son yillarda Saglik Bakanligi tarafindan saglik kuruluslarina temin
edilemediginden, Td yerine rutinde de 7 yas ve lizerindeki hastalara DT asis1 uygulandigi i¢in
bu yas grubu hastalara DT uygulandi. DT asis1 bogmaca komponenti igermedigi i¢in 7 yas ve
tizerindeki hastalara adolesan ve eriskinlere uygulanan erigkin difteri, aselliiler bogmaca,
tetanoz, inaktif polio (DaBT-IPV, ADACELL POLIO ®, Sanofi Pasteur) asis1 yapilmasi

Onerildi.

Tablo 3.1: As1 uygulama tablosu

Losemi/solid KHT
As1 As1 Tipi Doz Sayis1 | Doz Arahgi tiimor grubu grubu
uygulanma uygulama
zamani zamani
Hepatit B Rekombinan 1-2* 0-1-6.ay >6.ay >12.ay
Difteri-aselliiler
bogmaca- Toksoid 1-2** layaraile >6.ay >12.ay
tetanoz
Inaktive polio Inaktive 1-2%* 1ayaraile >6.ay >12.ay
H.influenza tip | Konjuge 1 >6.ay >12.ay
b
(<5yas) ‘
Inaktive 1-2* layaraile >6.ay >12.ay
Hepatit A
Pnémokok Konjuge 2%* layaraile >6.ay >12.ay
Polisakkarit 1
(>2yas)
MMR Canli atteniie | 1-2* 2ayaraile >12.ay >24 ay
Sucicegi Canli atteniie | 1-2* 2ayaraile >12.ay >24.ay
* . Antikor cevabina gore doz ayarlandi.
*%* : 18.ay agilan eksik olan hastalara 2 doz, eksik olmayanlara tek doz uygulandi.

Asinin teminini saglayan hastalara DaBT-IPV uygulandi. 2011 yilinda Saglik Bakanlig1

rutin as1 takvimine giren ve 13 yas altindaki cocuklarda kullanilabilen difteri-aselliiler

bogmaca-tetanoz-inaktif polio asis1 (TETRAXIM®, Sanofi Pasteur) Ocak 2011°de ¢alismaya



53

aliman 7-13 yas arasinda olan 2 hastada uygulandi. Ayrica hastalara Saglik Bakanligi
tarafindan temin edilen hepatit B (EUVAX B®, LG Life Sciences), MMR (Edmonstan-
Zagreb kizamik susu, L-Zagreb kabakulak susu, Wistar RA 27/3 kizamik¢ik susu igceren
MMR asis1) ve 5 yas altindaki hastalara konjuge pnomokok asisi (Prevenar ®, 7 valan
pnomokokkal sakkarid konjuge asi, Wyeth) ve 2 yas tizerinde olanlara tek doz polisakkarit

pnomokok asist (Pnemo23, polivalan polisakkarit pndmokok asisi, Sanofi Pasteur) uygulandi.

Primer agilamasi eksik olan ve 7 yasindan kiigiik olan 5 hastaya ilk asilamadan 4-8 hafta

sonra 2. doz DaBT-IPV-Hib asis1 ve konjuge pnémokok asis1 uygulandi.

SB rutin agilama takviminde yer almadigi i¢in sugicegi ve hepatit A asisi, seronegatif
olan hastalara onerildi ve teminini kabul eden hastalarda Oka susu iceren sugigegi asisi ve
inaktive hepatit A asis1 uygulandi. As1 uygulamalar1 sonrasinda subfebril ates disinda yan

etkiye rastlanmadi.
3.3 Verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Tiim hastalardan asilama Oncesi ve asilamadan 1 ay sonra 5-10 ml kan 6rnegi alindi.
Kan 6rnekleri serumu ayrildiktan sonra -20 derecede sakland1 ve tiim serum 6rnekleri ELISA
yontemi ile Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ABD, ELISA laboratuarinda degerlendirildi.

Difteri, tetanoz, bogmaca, kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak ve sugigegi icin kullanilan
IMMUNOLAB® ELISA test kiti ile kalitatif olarak IgG tipinde antikorlarm in vitro olarak
Olcimii gerceklestirildi. Her bir test kitinde, s6z konusu antijenlerden biriyle kapli ¢ukurlar
bulunmaktayd. Ilk basamakta, 1:101 oraninda diliie edilmis hasta serumlar1 ve test kontrolleri
cukurlarda 60 dakika oda 1s1snda enkiibe edildi. Bu islemde ortamda bulunan spesifik IgG’nin
antijene baglanmasi1 saglandi. Baglanmamis materyalin ayrilmasi i¢in ¢ukurlar yikanda.
Baglanmis antikorlar1 gosterebilmek i¢in yikama isleminden sonra renk reaksiyonu veren
anti-IgG (enzim konjugati) ¢ukurlara eklendi ve 30 dk enkiibe edildikten sonra tekrar yikandi.
Uciincii basamakta cukurlara kromojen/ substrat soliisyonu eklenerek 20 dakika enkiibe
edildi. Cukurlarda baglanmis olan enzimin, renksiz olan kromojen substratt mavi renge
cevirdigi izlendikten sonra reaksiyon, durdurma (stop) solusyonu ile durduruldu. Bu soliisyon
mavi rengi sartya doniistiirdii. Olusan renk yogunlugunun fotometrik 6l¢iimii, 450 nm dalga
boyunda yapildi. Antijene karsi gelismis olan antikor konsantrasyonu olusan rengin
yogunlugu ile degerlendirildi.

Calismamizda kullanilan ELISA test Kitlerinin tamami U Bilimsel Arastirmalar Proje

Birimi tarafindan temin edildi (Proje no: 6474)
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Hepatit B icin DIA.PRO ® ELISA test kiti ile kantitatif olarak, hepatit A i¢in yine
DIA.PRO® ELISA test kiti ile kalitatif olarak IgG tipinde antikorlarin in vitro olarak dl¢iimii
gerceklestirildi. Her 2 test icin ilk olarak tiim ¢ukurlara 50ul érnek diliienti konuldu. Uzerine
100ul kalibratdrlerden ve hasta 6rneklerinden eklendi ve ELISA plagi 37 derecede 60 dk
enkiibe edildi. Baglanmamis materyalin ayrilmasi i¢in ¢ukurlar yikandi. Baglanmis antikorlari
gosterebilmek i¢in yikama isleminden sonra renk reaksiyonu veren anti-IgG (enzim
konjugati) cukurlara eklendi ve 37 derecede 60 dakika enkiibe edildikten sonra tekrar yikandi.
Ugiincii basamakta c¢ukurlara kromojen/ substrat soliisyonu eklenerek 20 dakika oda
sicakliginda enkiibe edildi. Ardindan durdurma (stop) solusyonu ile reaksiyon durduruldu.
Olusan renk yogunlugunun fotometrik 6l¢iimii, 45 nm dalga boyunda yapildi. Antijene karsi
gelismis olan antikor konsantrasyonu kit prosediiriine gore degerlendirildi.

Anti-HBs antikoru diizeyleri: Anti HBs diizeyleri DIA.PRO® HbsAb kiti kullanilarak
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile degerlendirildi. DIA.PRO®
HbsAb kiti i¢in cut off deger 10 IU/ml idi. Literatiirde yapilan ¢alismalarda da koruyucu

minimum antikor konsantrasyonu olarak 10 IU/ml kullanilmistir (65, 97, 98).

Anti-difteri antikor diizeyleri: Anti-difteri IgG diizeyleri IMMUNOLAB® Diphtheria
Toxoid IgG Antibody kiti kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yéntemi
ile degerlendirildi. Diphtheria Toxoid IgG Antibody ELISA yontemi ile dlgtilebilen en diisiik
deger 0,01 IU/ml diizeyindedir. Literatiirde koruyuculuk degeri olarak 0,01-0,1 IU/ml arasi
parsiyel korumanin saglandigt ve >0,1 IU/ml degerlerinin tam koruyuculuk sagladigi

belirtilmistir (99).

Anti-tetanoz antikor diizeyleri: Anti-tetanoz IgG diizeyleri IMMUNOLAB® Tetanus
Toxoid IgG Antibody kiti kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi
ile degerlendirildi. Literatiirde koruyuculuk degeri olarak 0,01-0,1 IU/ml aras1 parsiyel
korumanin saglandig1r ve >0,1 IU/ml degerlerinin tam koruyuculuk sagladigi belirtilmistir
(100). Ancak kit prosediiriine gore 0,1 IU/ml’nin altinin negatif olarak degerlendirilmesi

onerildigi i¢in en diisiik koruyucu deger 0,1 1U/ml kabul edildi.

Anti-bogmaca antikor diizeyleri: Anti-tetanoz IgG diizeyleri IMMUNOLAB® Bordetella
pertussis IgG Antibody kiti kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
yontemi ile degerlendirildi. IMMUNOLAB® Bordetella pertussis IgG ELISA yontemi ile 20

IU/ml’nin altindaki degerler negatif, iizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi.
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Anti-kizamik antikor diizeyleri: Anti-kizamik IgG diizeyleri IMMUNOLAB® Measles 19G
Antibody ELISA kiti kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile
degerlendirildi. IMMUNOLAB® Measles 1gG ELISA yontemi ile 10 IU/ml’nin altindaki

degerler negatif, tizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi.

Anti-rubella antikor diizeyleri: Anti-rubella IgG diizeyleri IMMUNOLAB® Rubella IgG
Antibody ELISA kiti kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile
degerlendirildi. IMMUNOLAB® Rubella IgG ELISA yontemi ile 10 IU/ml’nin altindaki

degerler negatif, lizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi.

Anti-kabakulak antikor diizeyleri: Anti-kabakulak IgG diizeyleri IMMUNOLAB® Mumps
IgG Antibody ELISA kiti kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi
ile degerlendirildi. IMMUNOLAB® Mumps IgG ELISA ydntemi ile 10 IU/ml’nin altindaki

degerler negatif, tizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi.

Anti-sucicegi antikor diizeyleri: Anti-varicella zoster IgG diizeyleri IMMUNOLAB® VZV
IgG Antibody ELISA kiti kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi
ile degerlendirildi. IMMUNOLAB® VZV IgG ELISA yontemi ile 10 IU/ml’nin altindaki

degerler negatif, lizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi.

Anti-hepatit A antikor diizeyleri: Hepatit A antikor diizeyleri DIA.PRO® HAV IgG kiti
kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile kalitatif olarak

degerlendirildi.
3.4 Istatistiksel Analizler
Bu caligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programui ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira ¢oklu gruplarin tekrarlayan Ol¢limlerinde Friedman testi, gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s c¢oklu
karsilagtirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi, as1 Oncesi-
sonrasi degerlendirmelerde Wilcoxon testi, nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare testi

kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p < 0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Arastirma Haziran 2009°da Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi etik kurulu
tarafindan onayland1 (Etik kurul dosya no: 2009/1855).
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4. BULGULAR

Caligmamiza 16semi, lenfoma, solid tiimor nedeni ile kemoterapi almis ve/veya kok
hiicre transplantasyonu uygulanmis 80 hasta alindi. Olgularin 28’1 ALL, 4’ii AML, 18’1 HH,
3’ NHL, 6’s1 Wilms tiimorii, 4’ii néroblastom (NBL), 3’ii rabdomiyosarkom (RMS), 1’i
Ewing sarkom nedeni kemoterapi almis ve 13’iine KHT uygulanmis idi. Hastalarin gruplara

gore dagilimi tablo 4.1°de gdsterilmektedir.

Tablo 4.1 Hastalarin gruplara gore dagilim

Losemi Grubu Solid Tiimor KHT
(n:32) Grubu (n:35) Grubu (n:13)
TANI n % n % n %
ALL 28 %387,50
AML 4 %12,50
EWING 1 % 2,90
HH 18 %51,40
NBL 4 211,40
NHL 3 % 8,60
RMS 3 % 8,60
WILMS 6 %17,10
KHT 13 % 100,00

4.1 Hastalarin Genel Dagilim

Calismaya alinan 80 hastanin yaslart median 12,58 (7,17-16) yas, tan1 yas1 median 8
(4,31-11,69) yas, tedavi bitiminden itibaren gegen siire median 14 (10-28) ay idi. Hastalarin
50 (%62,5)’si erkek, 30 (%37,5)’u kiz idi.

Losemi grubunun yaslari medianl3,46 (9,17-16,75) yil idi. Hastalarin 20 (%62,5)’si
erkek, 12 (%37,5)’si kiz idi. Tan1 yas1 median 6,33 (4,5-12) yil iken, KT bitiminden itibaren
gegen siire 11 (7,25-56,5) ay idi.

Solid tiimdr grubunun yaslari median 9,42 (6,17-15,25) yil idi. Hastalarin 22 (%62,9)’si
erkek, 13 (%37,1)’si kiz idi. Tam yas1 median 8,17 (3,61-11,21) yil iken, KT bitiminden
itibaren gegen siire 14 (10-20) ay idi.
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KHT grubunun yaslari median 10 (6,29-13,79) yil idi. Hastalarin 8 (%61,5)’1 erkek, 5
(%38,5)’1 kiz idi. Tan1 yas1 median 9 (4,38-11,55) yil iken, Nakilden itibaren gecen siire 18
(15-26,5) ay idi (Tablo 4.2).

Losemi, solid tiimor ve kok hiicre transplantasyonu gruplari, hastalarin yas, cinsiyet,
tan1 yas1 ve tedavi bitiminden itibaren (KHT grubu igin nakil sonrasi) gegen siire agisindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel agidan anlamli fark (p:0,055, p:0,966, p: 0,936 ve p:0,185)
bulunmadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Hasta gruplarimin Yyas, cinsiyet, tam1 yas1 ve kemoterapi (KT) bitiminden

itibaren gecen siire acisindan dagilim.

Losemi Grubu Solid Tiimor Grubu KHT Grubu

Median (IQR) Median (IQR)  Median (IQR) "
Yas (yil) 13,46 (9,17-16,75) 9,42 (6,17-1525) 10 (6,29-13,79) 9%
Erkek 20 (%62.5) 22 (%62.,9) 8 (615) o oo
Cinsiyet K% 12 (%37,5) 13 (%37,1) 5(%385)
Tami Yasi (Y1l) 8,17 (3,61-11,21) 6,33 (4,5-12) 9 (4,38-11,55) 0930
KT sonras: siire(ay) 11 (7,25-56,5) 14 (10-20) 18 (15-26,5) 0189

4.2 inaktive-Toksoid As1 Yamitlarinin Degerlendirilmesi

4.2.1 Difteri Asisina Yanitin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 80 hastanin anti-difteri antikor diizeyleri incelendi. Hastalarin tamami
negatif kabul edilen 0,01 IU/ml degerinin tizerindeydi. Ancak literatiirde ve kit prosediiriinde
0,01-0,1 IU/ml arasindaki degerler parsiyel koruma, >0,1 [U/ml tam koruyuculuk olarak
belirtilmistir. Anti-difteri antikor titreleri 0,01-0,1 IU/ml arasinda olan hastalara rapel
onerilmekteydi. 22/80 (%27,5) hastanin antikor seviyesi parsiyel korumayi isaret eden aralikta
idi. Bu hastalarin 18’ine yasina uygun olarak DaBT veya DT asist uygulandi. Lésemi
grubundan 2 hasta takibine diizensiz devam ettigi icin, KHT grubundan GvHD gecirmis 2
hastanin immunsupresif tedavileri kesilmesinden itibaren 6 ay gectigi ve asilanma zamani
uygun olmadig1 i¢in g¢alisma siiresi igerisinde asilanamadi. As1 uygulanan 18 hastanin
tamaminin 1 ay sonrasinda bakilan anti-difteri IgG seviyeleri tam koruyucu diizeylerdeydi.

Asilama sonrasi toplamda, 16semi grubunda 30/32 (%93,7), solid timor grubunda 35 (%100),
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KHT grubunda 11/13 (%84,6), tim grupta 77/80 (%96,2) hasta difteriye karsi tam
koruyuculuga sahipti.

Ldsemi, solid tiimoér, KHT gruplarinin ag1 6ncesi anti-difteri antikoru pozitiflik oranlar
ile as1 uygulanan hastalarin as1 sonrasi antikor pozitiflik oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark gézlenmedi (p=0,196) (Tablo 4.3 ve tablo 4.4).

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin difteri koruyuculuk oranlar1 tablo 4.3 ve tablo

4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4.3: Gruplarin difteri asis1 6ncesi ve sonrasi antikor degerlendirmesi

Losemi Solid Tiimor KHT
Anti Grubu Grubu Grubu
Difteri 1gG n % n % n %
>0,1
As1 6ncesi 1U/ml 23 71,90 28 80,00 7 53,80 p=0,196
(N:80) 0,01-0,1
1U/ml 9 28,10 7 20,00 6 46,20 v2:3,26
>0,1
As1 sonrasi 1U/ml 7 100,0 7 100,0 4 100,0
(N:18)
0,01-0,1 0 0 0 0 0 0
1IU/ml

As1 yapilan tiim hastalarin (n:18) as1 sonrast median anti-difteri antikor titreleri tiim

grubun (N:80) as1 dncesi degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,0001) (Tablo 4.4).

Losemi ve solid tiimor grubunda asi uygulanan hastalarin as1 sonrasi anti-difteri antikor
titreleri, as1 Oncesi tim grubun median degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yﬁksek bulundu (p]ﬁsemi:0,017, pso||d:0,018) (Tab|0 44)

KHT grubundaki tiim hastalarin as1 6ncesi anti-difteri antikor titreleri ile as1 yapilan
hastalarin as1 sonrast median anti-difteri antikor titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,066) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 Gruplarin as1 6ncesi ve as1 sonras1 median anti-difteri antikoru titreleri

Anti Losemi Solid Tiimor KHT
Difteri IgG Grubu Grubu Grubu Tiim Grup P

Ast éncesi _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

(N:80) 0,01-0,1

1U/ml 9/32 (28,1%)  7/35(20,0%)  6/13 (46,2%) 22/80 (27,5%) 0,196
Ast Median (IQR) 1(1-1) 0,78 (0,39-1) 1(0,81-1) 1(0,69-1) 0,162
sonras1  0,01-0,1
(N:18)  1U/ml 0/7(0,%) 0/7 (0,0%) 0/4 (0,0%) 0/18 (0%) -
z -2,38 -2,37 -1,84 -3,74
0,066
P 0,017 0,018 0,0001

3 grubun as1 Oncesi ve as1 uygulanan hastalarin as1 sonrasi, koruyuculuk oranlar

sematik olarak sekil 4.1’de gosterilmistir.

Sekil 4.1: Gruplarin as1 oncesi ve sonrasi toplamda anti-difteri 1gG tam koruyuculuk

oranlari
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(N:32) grubu (N:35) (N:13) (N:80)
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4.2.2 Tetanoz Asisina Yanitin Degerlendirilmesi

Calismaya alman 80 hasta anti-tetanoz antikoru agisindan incelendiginde 64 (%80)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen (>0,1 IU/ml) degerinin iizerindeydi. Antikor diizeyi
0,1 IU/mI’nin altinda olan 16/80 (%20) hastanin 13’iine yasina uygun olarak DaBT veya DT
olarak uygulandi. Losemi grubundan 2 hasta takibine diizensiz devam ettigi i¢in, KHT
grubundan GvHD gecirmis 1 hastanin immunsupresif tedavileri kesilmesinden itibaren 6 ay
gectigi ve asilamaya uygun olmadigi igin ¢alisma siiresi icerisinde asilanamadi. Hastalarin
asidan 1 ay sonra serum anti-tetanoz IgG diizeyleri degerlendirildi. As1 uygulanan 13 hastanin
tamami 1. ayda koruyucu diizeyde antikor titresine ulasti. Asilama sonrasi, toplamda, 16semi
grubunda 30/32 (%93,7), solid timor grubunda 35 (%100), KHT grubunda 12/13 (%92,3),
tiim grupta 77/80 (%96,2) hasta tetanoza kars1 tam koruyuculuga sahipti.

KHT grubunun as1 dncesi tetanoz koruyuculuk orani 16semi ve solid timor gruplarindan

anlamli olarak diisiik idi (p=0,004) (Tablo 4.5 ve tablo 4.6).

Ldsemi, solid timor, KHT gruplarinin as1 oncesi ve as1 sonrasi tetanoz koruyuculuk

oranlar1 ve antikor titreleri tablo 4.5 ve tablo 4.6’de gdsterilmistir.

Tablo 4.5: Gruplarin tetanoz asis1 6ncesi ve sonrasi antikor degerlendirmesi

Losemi Solid Tiimoér KHT

Anti Grubu Grubu Grubu
Tetanoz 1gG n % n % n %
As1 6ncesi Negatif 5 1560 4 11,40 7 53,80 v*:11,30
(N:80)

Pozitif 27 84,40 31 88,60 6 46,20 p=0,004
As1 sonrasi Pozitif 3 100,00 4 100,00 6 100,00
(N:13)

Negatif O 0 0 0 0 0

As1 uygulanan hastalarin ag1 sonras1 median anti-tetanoz antikor titreleri, tiim grubun as1

oncesi degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.6).

Losemi ve solid tiimdr grubunun, asi1 Oncesi ve asi uygulanan hastalarin as1 sonrasi
median anti-tetanoz antikor titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi
(P13semi=0,109 / ps01ig=0,068) (Tablo 4.6).
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KHT grubunda as1 uygulanan hastalarin as1 sonrast median anti-tetanoz antikor titreleri,

grubun ag1 Oncesi degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu

(p=0,028) (Tablo 4.6).

3 grubun as1 Oncesi, as1 sonrasi toplamda tetanoza karsi koruyuculuk oranlar1 sematik

olarak sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.6: Gruplarin as1 6ncesi ve as1 sonras1 median anti-tetanoz antikoru titreleri

Anti Losemi Solid Timor KHT
Tetanoz 1gG Grubu Grubu Grubu Tiim Grup p
As1 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
oncesi
(N:80) Negatif 5/32 (15,6%) 4/35 (11,4%) 7/13 (53,8%) 16/80 (27,5%) 0,004
0,733

As1 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)
sonrasi
(N:13) 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

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinda as1 uygulanan hastalarin asi sonrasi anti-tetanoz

antikor titreleri arasinda anlaml fark gézlenmedi (p=0,733) (Tablo 4.6).

KHT grubunun as1 oncesi median anti-tetanoz antikor titreleri 16semi ve solid tiimor
gruplarindan anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,049, p=0,014), Solid tiimér grubunun asi
Oncesi anti-tetanoz antikor titreleri 16semi grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,0001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Gruplarin as1 o6ncesi median anti-tetanoz antikor titreleri agisindan

birbirleriyle karsilastirilmasi

Dunn’s Coklu Karsilastirma As1 oncesi
Losemi Grubu / Solid Tiimor Grubu 0,049
Loésemi Grubu / KHT Grubu 0,014

Solid Tiimor Grubu / KHTGrubu 0,0001
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Sekil 4.2: Gruplarin as1 6ncesi ve sonrasi toplamda anti-tetanoz IgG pozitiflik oranlar:

100 - n:30 n:12
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M As1 sonrasi pozitiflik %
40 -
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(N:32) grubu (N:35) (N:13) (N:80)

4.2.3 Bogmaca Asisina Yamitin Degerlendirilmesi

Calismaya aliman 80 hastanin anti-bogmaca antikor diizeyleri incelendi. Hastalarin 39
(%48,8)’u koruyucu kabul edilen 20 IU/ml degerinin iizerindeydi. 41 (%51,3) hastanin
antikor seviyesi bu degerin altinda idi. Rutin kullanimda bogmaca asisinin tekli formu
olmadigindan difteri, tetanoz ve IPV ile kombine formu tercih edildi. 7 yasindan kiiciik 6
hasta DaBT-IPV-Hib (PENTAXIM ®, Sanofi Pasteur) ile asilandi. 7 yasmin iizerindeki
hastalar icin Saglik Bakanlig1 as1 takviminde 2011 yilindan 6nce aselliiler bogmaca asisi
rutinde olmadig1 icin, hastalara eriskin DaBT-IPV (ADACELL POLIO ®, Sanofi Pasteur )
asmin yapilmasi Onerildi. Asinin teminini saglayan 16 hastaya DaBT-IPV asis1 uygulandi.
Ocak 2011°’de galismaya alinan 7-13 yas arasit 2 hastaya difteri-aselliiler bogmaca-tetanoz
asis1 (TETRAXIM®, Sanofi Pasteur) uygulandi. Aselliiler bogmaca asis1 yapilan 24 hastanin
16 (%66,6)’sinda 1 ay sonrasinda bakilan anti-bogmaca IgG seviyeleri koruyucu diizeye
yikseldi. As1 uygulanmayan 1 hastanin izleminde anti-bogmaca antikorlar1 pozitiflesti.
Hastanin bir siire Oncesinde bogmaca benzeri sikayetlerinin oldugu birka¢ haftada

.....

Bogmaca sonrasi antikor diizeyleri, asilananlar grubunda degerlendirildi. Asilama sonrasi,
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toplamda, 16semi grubunda 21/32 (%65,6), solid tiimoér grubunda 27/35 (%77,1), KHT
grubunda 7/13 (%53,8), tiim grupta 55/80 (%68,7) hasta bogmacaya kars1 koruyuculuga sahip
idi.

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin as1 6ncesi ve asi sonrasi toplamda bogmacaya

kars1 koruyuculuk oranlar1 ve antikor titreleri tablo 4.8 ve tablo 4.9°da gosterilmistir.

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin as1 dncesi ve ast uygulanan hastalarin asi sonrasi
bogmaca koruyuculuk oranlari arasinda ve median antikor titreleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark gézlenmedi (Poran=0,599, Poran=0,817 / piie>0,05) (Tablo 4.8, tablo 4.9)

Tablo 4.8: Gruplarin aselliiler bogmaca asis1 oncesi ve sonrasi antikor degerlendirmesi

Losemi Solid Tiimor KHT

Anti Grubu Grubu Grubu
Bogmaca IgG n % n % n %

Negatif 17 53,10 16 45,70 8 61,50 v*:1,02
As1 Oncesi
(N:80) Pozitif 15 46,90 19 54,30 5 38,50 p=0,599

Negatif 3 33,30 4 33,30 2 50,00 1*:0,40
As1 sonrasi
(N:25) Pozitif 6 66,70 8 66,70 2 50,00 p=0,817

Tim grupta as1 uygulanan hastalarin as1 sonrast median anti-bogmaca antikor titreleri,
grubun as1 6ncesi median antikor degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001)
(Tablo 4.9).

Losemi ve solid tiimor grubunda asi uygulanan hastalarin as1 sonrasi anti-bogmaca
antikor titreleri, gruplarin as1 oncesi degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (pPissemi=0,021/ ps0iig=0,002) (Tablo 4.9).

KHT grubunun as1 dncesi ve as1 uygulanan hastalarin as1 sonrasi median anti-bogmaca

antikor titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,068) (Tablo 4.9).

3 grubun as1 Oncesi, as1 sonrasi toplamda bogmacaya karst koruyuculuk oranlart

sematik olarak sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.9: Gruplarin as1 6ncesi ve as1 sonrasi median anti-bogmaca antikoru titreleri

Anti Losemi Solid Tiimor KHT
Bogmaca 1gG Grubu Grubu Grubu Tiim Grup p
‘f‘sl ) Median (IQR) 16,5 (6,5-140,2) 23 (10-68) 13(7,5-56,5)  18,5(9,25-84) 0,531
?N:cse(?)l) Negatif 17/32 (53,1%)  16/35(45,7%)  8/13 (61,5%)  41/80 (51,3%) 0,599
Ast 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
zﬁlngg;l Negatif 3/9 (33,3%) 4/12 (33,3%) 214 (50%) 9/25 (36%) 0,817
Z -2,31 -3,06 -1,83 -4,19
P 0,021 0,002 0,068 0,0001

Sekil 4.3: Gruplarin as1 6ncesi ve sonrasi toplamda anti-bogmaca IgG pozitiflik oranlar
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4.2.4 Hepatit B Asisina Yamtin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 80 hasta hepatit B antikoru (anti HBs) acisindan incelendiginde 39

(%48,7) hastanin antikoru koruyucu kabul edilen ( 10 IU/ml) degerinin {izerindeydi. Antikor
diizeyi 10 IU/ml’nin altinda olan 41 ( %51,3) hastanin 38’ine 0,5 ml hepatit B asis1 IM olarak
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uygulandi. Losemi grubundan 2 hasta takibine diizensiz devam ettigi i¢in, KHT grubundan
GVHD gecirmis 1 hastanin immunsupresif tedavisinin kesilmesinden itibaren 6 ay gectigi ve
asillanma zamani uygun olmadig i¢in ¢alisma siiresi igerisinde asilanamadi. Hastalarin asidan
1 ay sonra serum anti HBs diizeyleri degerlendirildi. As1 yapilan 38 hastanin 16
(%42,1)’sinda 1 ay sonra bakilan anti HBs titreleri negatif (<10 IU/ml), 22 (%57,9)’sinde
pozitif (=10 IU/ml) saptandi. Anti HBs’si negatif olan 16 hastaya 2. doz hepatit B asis1
uygulandi ve 1 ay sonra anti HBs tayini tekrarlandi. 2. doz hepatit B asis1 uygulanan 16
hastanin tamami 1. ayda koruyucu diizeyde antikor titresine ulasti. Toplamda, 16semi
grubunda 30/32(%93,7), solid timér grubunda 35 (%100), KHT grubunda 12/13 (%92,3),
tim grupta 77/80 (%96,2) hastada hepatit B’ye kars1 koruyuculuk saglandi.

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin hepatit B koruyuculuk oranlar1 ve antikor titreleri
tablo 4.10 ve tablo 4.11°de gosterilmistir.

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin asi oncesi, 1. ve 2. as1 sonrast anti HBs pozitiflik

oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p=0,108, p=0,807) (Tablo 4.10).

Tliim grupta ast1 sonrast anti HBs median titreleri as1 Oncesi degerlere gore anlaml
olarak yiiksek saptandi (p=0,0001). 2. as1 sonrasi 16 hastanin anti HBs titreleri, 38 hastanin 1.
as1 sonrast degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001)
(Tablo 4.11).

Tablo 4.10 Gruplarin hepatit B asis1 oncesi, 1. as1 ve 2. as1 sonrasi antikor

degerlendirmesi
Losemi SolidTiimor KHT
Grubu Grubu Grubu
Anti HBs n % n % n %
AsL§ . Negatif 20 62,50 14 40,00 7 53,80 x*:3,43
s1 oncesi
(N:80) Pozitif 12 3750 21 60,00 6 46,20 p=0,108
Negatif 8 44,40 5 35,70 3 50,00 1*:0,43

1.as1 sonrasi

(N:38) Pozitif 10 55,60 9 64,30 3 50,00 p=0,807
2. as1sonras1  Pozitif 8 100 5 100,0 3 100,0

(N:16) Negatif O 0 0 0 0 0
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Losemi ve solid tiimdr grubunun 1. ve 2. as1 sonrast median anti HBs titreleri as1 oncesi
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiikksek bulundu (pissemii=0,002,
Prosemi2=0,011/ Psolia1=0,008, Psoiig2=0,039). 2. as1 sonras1 median anti HBs titreleri 1. asi
sonras1 degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (psolig=0,012 /

Pissemi=0,039) (Tablo 4.11).

KHT grubundaki hastalarin as1 6ncesi (n:13), 1. as1 sonrasi (n:6) ve 2. as1 sonrasi (n:3)
median anti HBs titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,061)
(Tablo 4.11).

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin 1. as1 sonrasi ve 2. asi sonrasi median anti HBs
titreleri arasinda anlamli fark gozlenmedi (P 25=0,856, P2.5=0,349). Solid timér grubunun 1.
Ve 2. as1 sonrast anti HBs titreleri 16semi grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,006), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p>0,05)
(Tablo 4.12).

3 grubun as1 6ncesi, as1 uygulanan hastalarin 1. as1 sonrasi, 2. as1 sonrasi koruyuculuk

oranlar1 sematik olarak sekil 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.11 Gruplarin as1 6ncesi, 1. as1 sonrasi ve 2. as1 sonrasi median anti HBs titreleri

Losemi Solid Tiimoér KHT
AntiHBs Grubu Grubu Grubu Tiim Grup P
Ast Median (IQR) 0 (0-24,75) 24 (2-96) 9 (0-100) 6(0-95) 0,019
oncesi 41/80
(N:80)  Negatif 20/32 (62,5%) 14135 (%40)  7/13 (%53,8)  (%5L1,3) 0,108
0,856

lasi  Median (IOR) 41(0-100) 100 (0-100) 505 (0-100) 57 (0-100)
sonrasi 16/38
(N:38)  Negatif 8/18(44,4%) 5/14 (35,7%)  3/6 (50.0%)  (%421) 0,807
2.
a3 Median (IQR) 99 (58-100) 100 (82-100) 100 (100-100) 100 (85-100) 0,349
(N:16)  Pozitif 8/8(%100)  5/5(%100)  3/3(%100)  16/16 (%100)

Er 15,08 10,00 5,60 30,47

P 0,001 0,007 0,061 0,0001
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Tablo 4.12 Gruplarin as1 oncesi, 1. as1 sonrasi, 2. as1 sonrasi median anti HBs titreleri

acisindan birbirleriyle karsilastirilmasi

Losemi Solid Tiimor Tiim
Dunn’s Coklu Karsilastirma Grubu Grubu Grup
As1 oncesi / 1. ag1 sonrasi 0,002 0,008 0,0001
As1 dncesi / 2. as1 sonrasi 0,011 0,039 0,0001
1. as1 sonras1 / 2.as1 sonrasi 0,012 0,039 0,0001
Dunn’s Coklu Karsilastirma As1 Oncesi
Losemi Grubu / Solid Tiimér Grubu 0,006
Loésemi Grubu / KHT Grubu 0,096

Solid Tiumor Grubu / KHTGrubu 0,698




68

Sekil 4.4: Gruplarin as1 6ncesi, 1. ve 2. as1 sonrasi toplamda anti HBs pozitiflik oranlar
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4.2.5 Hepatit A Asisina Yamitin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 80 hasta hepatit A antikoru agisindan kalitatif olarak incelendiginde
29 (%36,3) hastanin antikoru pozitif, 51 (%63,8) hastanin antikoru negatif saptandi.
Antikorlar1 negatif olan 41 hastaya hepatit A asis1 uygulandi. Losemi grubundan 2 hasta
takibine diizensiz devam ettigi i¢in, 3 hastanin planlanan asilama zamani ¢alisma siiresinin
sonrasina denk geldigi i¢in, 1 hasta ¢alisma siiresi i¢inde relaps oldugu icin asilanamadi. Solid
tiimor grubunda 3 hasta, KHT grubundan 1 hasta takibini aksattigi i¢in asilanamadi.
Hastalarin asidan 1 ay sonra serum anti- HAV IgG diizeyleri degerlendirildi. As1 yapilan 41
hastanin 40 (%97,6)’inda 1. ayda anti-HAV IgG pozitif saptandi. KHT grubundan 1 hasta as1
sonras1 koruyucu antikor olusturamamasi nedeni ile tekrar asilandi. 1 ay sonra kontrol anti-
HAYV IgG pozitif bulundu. Asilama sonrasi, toplamda, 16semi grubunda 26/32 (%81,25), solid
timor grubunda 31/35 (%88.,5), KHT grubunda 13 (%100), tiim grupta 70/80 (%87,5) hasta
hepatit A’ya kars1 koruyuculuga sahip idi.



69

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin asi dncesi ve as1 uygulanan hastalarin 1. ve 2. as1
sonrast hepatit A koruyuculuk oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi

(p=0,265, p=0,055) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Gruplarin hepatit A asis1 6ncesi ve sonrasi antikor degerlendirmesi

Losemi Solid Tiimor KHT
Grubu Grubu Grubu
Anti HAV 1gG n % n % n %
Negatif 20 6250 25 71,40 6 46,20 x2:2,66
As1 oncesi Pozitif 12 3750 10 28,60 7 53,80 p=0,265
Negatif 0 0,000 0 0,000 1 16,70 x2:5,98
1.as1 sonras1  Pozitif 14  100,0 21 100,00 5 83,30 p=0,055
Pozitif 0 0 0 0 1 100,00
2.as1 sonrasi Negatif 0 0 0 0 0 0

3 grubun as1 Oncesi ve asi uygulanan hastalarin toplamda as1 sonrast anti HAV IgG

pozitiflik oran1 sematik olarak sekil 4.5’de gosterilmistir.

Sekil 4.5: Gruplarin as1 dncesi ve sonrasi toplamda anti-HAYV IgG pozitiflik oranlari
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4.3 Canli-Atteniie As1 Yanitlarinin Degerlendirilmesi

4.3.1 Kizamik Asisina Yanitin Degerlendirilmesi

Calismaya aliman 80 hasta anti-kizamik antikoru agisindan incelendiginde 29 (%36,3)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen (10 IU/ml) degerinin iizerindeydi. 51 (%63,8)
hastanin anti-kizamik antikoru <10 IU/ml idi. 51 hastanin 36’sma kizamik asis1 uygulandi.
Losemi grubundan 2 hasta takibine diizensiz devam ettigi i¢in, 2 hasta ¢alisma siiresi i¢inde
relaps oldugu i¢in, 2 hasta tedavi sonrasi 1 yilin1 doldurmadigindan asilanamadi. Solid timor
grubunda 1 hasta diizenli takibe devam etmediginden, 2 hasta tedavi sonrasi 1 yil
doldurmadigi i¢in agilanamadi. KHT grubundan 3 hasta, nakil sonrasi 2 yil dolmadigi i¢in, 1
hasta takibini aksattigi i¢in, GvHD gecirmis 2 hastanin immunsupresif tedavisinin
kesilmesinden itibaren 6 ay gectigi ve asilama zamani uygun olmadig i¢in ¢aligma siiresi
icerisinde asilanamadi. Hastalarin agidan 1 ay sonra serum anti-kizamik IgG diizeyleri
degerlendirildi. As1 yapilan 36 hastanin 7 (%19,4)’sinde 1 ay sonra bakilan antikor titreleri
negatif (<10 1U/ml), 29 (%80,6)’unda pozitif (>10 IU/ml) saptandi. Kizamik antikoru negatif
olan 7 hastaya 2. doz kizamik asisi uygulandi ve 1 ay sonra anti-kizamik IgG tayini
tekrarlandi. 2. doz kizamik asis1 yapilan 7 hastanin 4 (%57,1)’tinde koruyucu diizeyde antikor
titresine ulagildi. 3 hasta 2 kez kizamik agis1 uygulanmasina ragmen koruyucu antikor yanit
elde edilemedi. Hastalara 3. kez kizamik asis1 uygulandi, ancak antikor yanitlarinin
degerlendirilme zamani ¢alisma bitiminin sonrasina denk geldigi i¢in sonuglarina yer
verilemedi. Asilama sonrasi, toplamda, 16semi grubunda 25/32 (%78,1), solid tiimor grubunda
31/35 (9%88,5), KHT grubunda 7/13 (%46,1), tiim grupta 62/80 (%77,5) hasta kizamiga kars1
koruyuculuga sahip idi.

Losemi, solid tiimdr, KHT gruplarimin as1 6ncesi ve sonrasi kizamik koruyuculuk

oranlar1 ve antikor titreleri tablo 4.14 ve tablo 4.15’de gosterilmistir.

Losemi, solid tiimdr, KHT gruplarinin as1 6ncesi ve ast yapilan hastalarin 1. ve 2. as1
sonrast kizamik antikoru pozitiflik oranlari arasinda ve median antikor titreleri arasinda

anlaml fark gézlenmedi (p=0,146, p=0,163, p=0,388, piir>0,05) (Tablo 4.14, tablo 4.15).
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Tablo 4.14: Gruplarin kizamik asis1 6ncesi, 1. as1 sonrasi ve 2. asi sonrasi antikor

degerlendirmesi

Losemi Solid Tiimér KHT
Anti Grubu Grubu Grubu
Kizamik 19G n % n % n %
Ast dncesi Negatif 21 6560 19 54,30 11 84,60 ¥*:3,85
(N:80) Pozitif 11 3440 16 4570 2 15,40 p=0,146
1. as1 sonrasi Negatif 4 26,70 1 6,300 2 40,00 ¥2:3,63
(N:36) Pozitif 11 73,30 15 93,80 3 60,00 p=0,163
2. as1 sonrasi Negatif 1 25,00 1 100,0 1 50,00 v2:1,90
(N:7) Pozitif 3 75,00 0 0,000 1 50,00 p=0,388

As1 uygulanan hastalarin 1. ve 2. as1 sonrasi anti-kizamik antikor titreleri asi 6ncesi tim
grubun median antikor degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,018, p=0,0001)
(Tablo 4.16).

Losemi ve solid tiimdr grubunda asi uygulanan hastalarin, as1 sonrasi median antikor
titreleri, gruplarin asi Oncesi median antikor degerlerine gore anlamli derecede yiiksek
saptanirken (p<0,05), KHT grubunda as1 dncesi ve as1 uygulanan hastalarin 1. ve 2. as1
sonrast median anti-kizamik antikor titreleri arasinda anlamli fark gézlenmedi (p=0,135)

(Tablo 4.15).

3 grubun as1 Oncesi, 1. ve 2. as1 sonrasi toplamda koruyuculuk oranlari sematik olarak

sekil 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.15 Gruplarin as1 oncesi, 1. as1 sonrasi ve 2. as1 sonrasi median anti-kizanmuk

antikor titreleri

Anti Losemi Solid Tiimor KHT

Kizamik 1gG Grubu Grubu Grubu Tiim Grup P
Median (IQR) 7,5 (3,25-33,25) 9 (5-39) 5 (4-6) 8 (4-24,5) 0,061

As1 Oncesi

(N:80) Negatif 21/32 (65,6%) 19/35 (54,3%) 11/13 (84,6%) 51/80 (63,8%) 0,146

1.as1 . 0,099

sonrasi Median (IQR)  35(8,5-158,75) 116 (18,25-240) 12 (8-26) 32 (12-185)

(N:36) Negatif 4/15(26,7%) 1/16 (6,3%) 2/5 (40,0%) 7/36 (19,4%) 0,163

2.as1 Median (IQR) 90 (13,25-226) 6 (-) (1 hasta) 15,5 (6,75-19,5) 22 (9-154) 0,191

sonrasi

(N:7) 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 Gruplarin as1 oncesi, 1. as1 sonrasi, 2. as1 sonrasi median anti-kizamuk

antikor titreleri acisindan birbirleriyle karsilastirilmasi

Losemi  Solid Tiimor KHT Tim
Dunn’s Coklu Karsilastirma Grubu Grubu Grubu Grup
As1 oncesi / 1.as1 sonrasi 0,001 (Z Test) 0,001 (Z Test) 0,043 0,0001
As1 Oncesi / 2. a1 sonrasi 0,048 0,018
1. as1 sonrasi / 2. a1 sonrasi 0,068 0,028

Sekil 4.6: Gruplarin as1 6ncesi ve sonrasi toplamda anti-kizamik IgG pozitiflik oranlar
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4.3.2 Kizamik¢ik (Rubella) Asisina Yanitin Degerlendirilmesi

Calismaya alman 80 hasta anti-rubella antikoru agisindan incelendiginde, 63 (%78,8)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen (=10 IU/ml) degerinin iizerindeydi. Antikor diizeyi
10 IU/mDI’nin altinda olan 17 (%21,3) hastanin 11’ine kizamikg¢ik asisi uygulandi Lésemi
grubundan 1 hasta takibine diizensiz devam ettigi i¢in, 1 hasta caligma siiresi i¢inde relaps

oldugu icin agilanamadi. Solid timor grubunda 2 hasta tedavi sonrast 1 yili doldurmadigindan
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asilanamadi. KHT grubundan 1 hasta, nakil sonrasi 2 yil dolmadigi i¢in, GVHD ge¢irmis 1
hastanin immunsupresif tedavisinin kesilmesinden itibaren 6 ay gectigi ve asilama zamani
uygun olmadigi i¢in caligsma siiresi igerisinde asilanamadi. Hastalarin asidan 1 ay sonra serum
anti-rubella IgG diizeyleri degerlendirildi. As1 yapilan 11 hastanin tamami 1. ayda koruyucu
diizeyde antikor titresine ulasti. Agilama sonrasi, toplamda, 16semi grubunda 30/32 (%93,7),
solid tiimor grubunda 30/35 (%94,2), KHT grubunda 11/13 (%84,6), tim grupta 74/80
(%92,5) hasta kizamiga kars1 koruyuculuga sahip idi.

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin as1 6ncesi ve as1 uygulanan hastalarin asi sonrasi

kizamike¢ik koruyuculuk oranlari ve antikor titreleri tablo 4.17 ve tablo 4.18’de gosterilmistir.

Losemi, solid tiimdr, KHT gruplariin as1 6ncesi koruyuculuk oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmedi (p=0,190) (Tablo 4.17, tablo 4.18).

Diger asilardan farkli olarak, kizamikgik asis1 yapilan tiim hastalarin median antikor
yaniti, tim grubun as1 dncesi median antikor degerlerinden anlamli derecede diisiik bulundu

(p=0,003) (Tablo 4.18).

Tablo 4.17: Gruplarin kizamikg¢ik asis1 6ncesi ve sonrasi antikor degerlendirmesi

Losemi Solid Tiimor KHT
Anti Grubu Grubu Grubu
Rubella 1gG n % n % n %
Ast 6 . Negatif 7 21,90 5 14,30 5 38,50 v:3,32
s1 oncesi
(N:80) Pozitif 25 78,10 30 8570 8 61,50 p=0,190
Pozitif 5 100,0 3 100,0 3 100,0
As1 sonrasi
(N:11) Negatif 0 0 0 0 0 0

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin as1 6ncesi, as1 sonrasi anti-rubella antikor titreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18: Gruplarin as1 oncesi ve as1 sonras1 median anti-rubella antikoru titreleri

Anti Losemi Solid Tiimor KHT
Rubella 1gG Grubu Grubu Grubu Tiim Grup P
Ast Median (IQR) 4415 (34,5-500) 330 (34-500) 35(3,5-236,5) 292 (32,5-500) 0,064
oncesi
(N:80) Negatif 7/32 (21,9%) 5/35 (14,3%) 5/13 (38,5%) 17/80 (21,3%) 0,190
0,765

Ast Median (IQR) 154 (89,5-349) 210 (145-350) 132 (52-440) 154 (132-350)
sonrasi
(N:11) 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 as1 Oncesi ve as1 yapilan hastalarin as1 sonrasi toplamda antikor pozitiflik

oranlar1 sematik olarak sekil 4.7°de gosterilmistir.

Sekil 4.7: Gruplarin as1 6ncesi ve sonrasi toplamda anti-rubella IgG pozitiflik oranlar
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4.3.3 Kabakulak Asisina Yanitin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 80 hasta anti-kabakulak antikoru agisindan incelendiginde 58 (%72,5)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen ( 10 IU/ml) degerinin iizerindeydi. 22 (%27,5)
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hastanin anti-kabakulak antikoru <10 IU/ml idi. 22 hastanin 16’sina kabakulak asis1
uygulandi. Lésemi grubundan 2 hasta takibine diizensiz devam ettigi icin, 1 hasta ¢alisma
siiresi i¢inde relaps oldugu i¢in asilanamadi. KHT grubundan 2 hasta nakil sonrasi 2 yil
dolmadigi i¢in, GVHD gegirmis 1 hastanin immunsupresif tedavisinin kesilmesinden itibaren
6 ay gectigi ve asilama zamani uygun olmadigi icin ¢alisma siiresi igerisinde asilanamadi.
Hastalarin asidan 1 ay sonra serum anti-kabakulak IgG diizeyleri degerlendirildi. As1 yapilan
16 hastanin 3 (%18,8)’inde 1 ay sonra bakilan antikor titreleri negatif (<10 1U/ml), 13
(%81,3)’tinde pozitif (>10 [U/ml) saptandi. Kabakulak antikoru negatif olan 3 hastaya 2. doz
kabakulak asis1 uygulandi ve 1 ay sonra anti-kabakulak I1gG tayini tekrarlandi. 2. doz
kabakulak asis1 yapilan 3 hastada da koruyucu diizeyde antikor titresine ulasildi. Asilama
sonrasi, toplamda, 16semi grubunda 29/32 (9%90), solid tiimor grubunda 35 (%100), KHT
grubunda 10/13 (%383,3), tiim grupta 74/80 (%92,5) hasta kabakulaga kars1 koruyuculuga
sahip idi.

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin as1 6ncesi ve as1 uygulanan hastalarin as1 sonrasi

kabakulak koruyuculuk oranlar1 ve antikor titreleri tablo 4.19 ve tablo 4.20’de gosterilmistir.

KHT grubunda, as1 Oncesi ve as1 uygulanan hastalarin as1 sonrasi kabakulak
koruyuculuk orani ve median antikor titreleri 16semi ve solid timor gruplarindan anlamli
olarak diisiik bulundu (Pritre-asi oncesi=0,037, Pritre-ast sonras=0,010) (tablo 4.19, tablo 4.20).
Losemi, solid timoér, KHT gruplarinda as1 uygulanan hastalarin 1. as1 sonrasi kabakulak
koruyuculuk oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,138) (Tablo
4.19, tablo 4.20).

Tablo 4.19: Gruplarin kabakulak asisi 6ncesi ve sonrasi antikor degerlendirmesi

Losemi Solid Tiimor KHT
Anti Grubu Grubu Grubu
Kabakulak 1gG n % n % n %
As1 oncesi Negatif 9 28,10 6 17,10 7 53,80 ¥2:6,41
(N:80) Pozitif 23 7190 29 82,90 6 46,20 p=0,040
1. as1 sonras1 _Negatif 0 0,00 1 16,70 2 50,00 v2:3,97
(N:16) Pozitif 6 100,0 5 83,30 2 50,00 p=0,138
2.as1 sonras1  Pozitif 0 0,00 1 100,0 2 100,0
(N:3) Negatif 0 0 0 0
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Tablo 4.20: Gruplarin as1 oncesi, 1. ve 2. as1 sonras1 median anti-kabakulak antikoru

titreleri
Anti Losemi Solid Tiimor KHT
Kabakulak 1gG Grubu Grubu Grubu Tiim Grup P
Median (IQR) 78 (8,25-139,25) 71 (26-150) 9 (5-79) 53,5 (9-139,2) 0,03
As1 oncesi  Negatif 9/32 (28,1%) 6/35(17,1%) 7/13 (53,8%) 22/80 (27,5%) 0,040
1.As1 Median (IQR) 1425 (103-150) 114,5(67-150) 69 (8-145) 130 (38,2-150) 0,390
sonrasi Negatif 0/6(0%) 1/6 (16,7%) 2/4 (50,0%)  3/16(18,8%) 0,138
2.As1 Median (IQR) - 150 (-) 123 (72-145) 150 (96-150) 0,480
sonrasi 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: Gruplarin as1 6ncesi, as1 uygulanan hastalarin 1. a1 sonrasi, 2. as1 sonrasi

median anti-kabakulak antikor titreleri agisindan birbirleriyle karsilastirilmasi

Dunn’s Coklu Karsilagtirma As1 oncesi
Losemi Grubu / Solid Tiimor Grubu 0,454
Losemi Grubu / KHTGrubu 0,037
Solid Tiimor Grubu / KHT Grubu 0,010
Dunn’s Coklu Losemi Solid Tiimor KHT Tiim
Karsilastirma Grubu Grubu Grubu Grup
As1 oncesi /

1.a§1 sonrasi (Z Test) 0,027 (Z Test) 0,043 0,068 0,001
As1 oncesi /

2.as1 sonrasl 0,182 0,109
1.as1 sonrasi /

2.as1 sonrasl 0,182 0,109

3 grubun as1 Oncesi, as1 uygulanan hastalarin 1. ve 2. as1 sonrasi antikor pozitiflik

oranlar1 gematik olarak sekil 4.8’de gosterilmistir.
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Sekil 4.8: Gruplarim as1 oncesi ve sonrasi toplamda anti-kabakulak 1gG pozitiflik

oranlari
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4.3.4 Sucicegi (VZV) Asisina Yanitin Degerlendirilmesi

Calismaya aliman 80 hasta sugicegi antikoru agisindan incelendiginde 49 (%61,3)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen (10 1U/ml) degerinin iizerindeydi. 31 (%38,8)
hastanin anti-VZV antikoru <10 IU/ml idi. 31 hastanin 20’sine kizamik asis1 uygulandi.
Losemi grubundan 2 hasta takibine diizensiz devam ettigi i¢in, 1 hasta ¢aligma siiresi i¢inde
relaps oldugu icin, 2 hasta tedavi sonrasi 1 yil siire tamamlanmadig i¢in asilanamadi. Solid
tiimor grubunda 1 hasta takibe diizenli devam etmedigi i¢in, 2 hasta tedavi sonrast 1 yili
doldurmadigindan asilanamadi. KHT grubundan 1 hasta takibini aksattigi i¢in, GvHD
gecirmis 2 hastanin immunsupresif tedavisinin kesilmesinden itibaren 6 ay gectigi ve asilama

zamani uygun olmadig i¢in ¢aligma siiresi igerisinde asilanamadi.

Hastalarin agidan 1 ay sonra serum anti-VZV IgG diizeyleri degerlendirildi. As1 yapilan
20 hastanin 8 (%40) ’inde 1 ay sonra bakilan antikor titreleri negatif (<10 1U/ml), 12
(%60)’1nda pozitif (>10 IU/ml) saptandi. Kizamik antikoru negatif olan 8 hastanin 4’{ine 2.
doz kizamik asis1 uygulandi ve 1 ay sonra anti-VZV IgG tayini tekrarlandi. 2. doz sugigegi
agis1 yapilan 4 hastada da koruyucu diizeyde antikor titresine ulasildi. Diger 4 hastaya 2. kez
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sucicegi asist uygulandi, ancak antikor yanitlarinin degerlendirilme zamani ¢alisma bitiminin

sonrasina denk geldigi i¢in sonuglarina yer verilemedi.

Asilama sonrasi, toplamda, 16semi grubunda 26/32 (%81,25), solid tiimoér grubunda
30/35 (%85,7), KHT grubunda 9/13 (%69,2), tiim grupta 65/80 (%81,25) hasta sugicegine
kars1 koruyuculuga sahip idi.

Losemi, solid tiimor, KHT gruplarinin as1 6ncesi, as1 uygulanan hastalarin 1. ve 2. as1
sonras1 sugi¢egi koruyuculuk oranlar1 ve antikor titreleri tablo 4.22 ve tablo 4.23°de

gosterilmistir.

Losemi, solid timor, KHT gruplarinin asis1 dncesi ve ast uygulanan hastalarin 1. ve 2.
as1 sonrast sugicegi koruyuculuk oranlari ve median antikor titreleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gozlenmedi (Poran1.=0,726, Poran2.=0,073, Prite>0,05) (Tablo 4.22 ve tablo
4.23).

Losemi grubunda, asi uygulanan hastalarin 1. as1 sonrasi median anti-VZV titreleri asi
oncesi degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Solid tiimor
grubundaki as1 uygulanan hastalarin 1. as1 sonras1 median anti-VZV antikor titreleri, grubun
as1 Oncesi median antikor degerlerine gore anlamli derecede diisiik bulundu (pissemi=0,018,

Psoiig=0,027) (Tablo 4.24).

Tablo 4.22: Gruplarin sugicegi asisi 6ncesi ve 1. ve 2. as1 sonrasi antikor degerlendirmesi

Losemi Solid Tiimoér KHT

Grubu Grubu Grubu
Anti-VZV 1gG n % n % n %
As1 dncesi Negatif 13 40,60 12 34,30 6 46,20 v2:0,64
(N:80) Pozitif 19 5940 23 65,70 7 53,80 p=0,726
1.as1 sonrasi Negatif 1 12,50 6 66,70 1 33,30 x2:5,24
(N:20) Pozitif 7 87,50 3 33,30 2 66,70 p=0,073
2. agisonras1 _Pozitif 0 0 4 100,0 0 0
(N:4) Negatif 0 0 0 0 0 0
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Tablo 4.23: Gruplarin as1 oncesi, 1. ve 2. as1 sonrasi median anti-varicella zoster

antikoru titreleri

Losemi Solid Tiimoér KHT

Anti-VZV 1gG Grubu Grubu Grubu Tiim Grup P
As1
6lfcesi Median (IQR) 40 (7,25-150) 54 (5-150) 24 (4,5-94,5) 38 (6-150) 0,471
(N:80) Negatif 13/32 (40,60%) 12/35 (34,30%) 6/13 (46,20%) 31/80 (38,8%) 0,726
l.as1 0,314
sonrast Median (IQR) 94 (15-150) 6 (5-83,5) 20 (4-150) 18,5 (6-150)
(N:20) Negatif 1/8(12,50%) 6/9 (66,70%)  1/3 (33,30%) 8/20 (40%) 0,073
2.as1
sonrast  Median (IQR) - 150 (65-150) - 150 (65-150)
(N:4) 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 as1 Oncesi as1 uygulanan hastalarin 1. ve 2. as1 sonrasi pozitiflik oranlari

sematik olarak sekil 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.24: Gruplarin as1 oncesi, 1. as1 sonrasi, 2. as1 sonrasi median anti- varicella

zoster antikor titreleri acisindan birbirleriyle karsilastirilmasi

Dunn’s Coklu Losemi Solid Tiimor KHT Tiim
Karsilastirma Grubu Grubu Grubu Grup
As1 oncesi /

1.as1 sonrasi (Z Test) 0,018 0,027 (Z Test) 0,285 0,001
As1 oncesi /

2.a§1 sonrasl 0,102 0,102
1.as1 sonras: /

2.as1 sonrasi 0,109 0,109
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Sekil 4.9: Gruplarin as1 ncesi ve sonrasi toplamda anti-VZV IgG pozitiflik oranlar
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5.TARTISMA

Gegen yiizyilda, asilamanin tesvikine yonelik artangalismalar, as1 ile korunabilen hastaliklarin
onlenmesinde temel rol oynamigtir. Bugiin hala tim diinyada asilama enfeksiyonlara bagl

mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda ana role sahiptir (65).

Cocukluk cagi malignitelerinde sagkalim artmakta olmasina ragmen hastaligin kendisi,
uygulanan kemoterapi veya her ikisi birden bagisiklik sisteminde baskilanmaya neden
olmaktadir (9,10). Tedavinin basar1 ile tamamlanmasindan sonra da kanserli hastalarda,

bagisiklik sistemindeki baskilanma bir stire daha devam etmektedir (10, 66).

Standart kemoterapi protokollerinin tamamlanmasininsonrasinda asilama ile 6nceden
kazanilmig koruyucu serum antikor konsantrasyonlarinin kayboldugunun veya spesifik
antikor konsantrasyonlarinin azaldiginin belirlenmis olmas1 kemoterapisi tamamlanan
cocuklarin tekrar asilanmalarinin gerekli oldugunu gostermektedir (12, 14). Ancak asilamanin
zamani, dozu hakkinda kesin bir fikir birligi yoktur. Losemi tedavisi almis hastalarda,
humoral bagisikligin yeniden yapilandigi tedavi sonrasi 3-6 ay arasinda,inaktive asilar ile
asilama bagslanabilmektedir. Solid tiimor hastalarinda asilama ilgili yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Ozellikle bazi solid tiimdrlerin kemoterapi rejimleri immunsupresif
olmamakla birlikte malin hastaliklarin ve bunlarin tedavi protokollerinin farkliligi nedeniyle
her bir hastalik icin farkli immunizasyon semasi Onermenin zorlugu nedeniyle
cocuklarinstandart dozlarda kemoterapi ile tedavi edilenler ve yogun kemoterapi sonrasi
allojeneik veya otolog KHT ile tedavi edilenler olarak ayrilmasi ve asilarinin buna goére
uygulanmasi onerilmektedir (12). Calismamizda bu grup hastalarda agilamanin etkinliginin ve

hasta gruplarinin agilara yanittaki farkliliklarinin incelenmesi amaglandi.

Calismamiza alinan hastalarin tan1 yasi1 median 8 (4,31-11,69) yil idi. Hastalarimizin
tan1 sirasindaki yaslar1 en kiigiik 4 aylik (ALL), en biiyiik 17 yasinda (HH) idi. Losemi
grubunun median yas 8,17 (3,61-11,21) yas, solid timoér grubunun6,33 (4,5-12) yas idi. Kok
hiicre transplantasyonu grubunun nakil sirasindaki yast median 9 (4,38-11,5) yas idi. Gruplar
arasinda tani yaglarimin dagilimiagisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Literatiire
bakildiginda ALL hastalarinin en ¢ok 2-6 yaslar arasi zirve yaptigr goriiliir. Ldsemi
grubumuzun yas dagilimi benzer calismalarda da bildirilen ortalama yas grubunun (2-3 yil)

biraz tizerindedir (3,14,68, 69,101, 102).

Hodgkin lenfomalariki yasin altinda ¢ok seyrek, 9 - 12 yaslar arasinda en sik goriiliir.

Hodgkin dis1 lenfomalar <15 yas ¢ocuklarda Hodgkin hastaligindan 1,5 kez daha sik goriiliir
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(38). Diger solid tiimérler ise daha cok 3 yas ve altinda goriilmektedir (49). ikinci
grubumuzun %60’1m1 lenfoma tanili hastalar olusturmaktaydi. Von Der Hardt ve
arkadaslarinin 37 (%49) ALL, 18 (%24) lenfoma, 19 (%25) diger solid tiimdr hastas ile
yaptiklar1 benzer bir calismada yas ortalamasi8,8 +4,1 saptanmistir (103). Bizim hasta
grubumuzun yas dagilimi lenfoma hastalarimiz ¢ogunlukta olmasina ragmen ortalama 2 yas
daha kiigiiktii.Howell ve arkadaslarinin 186 solid tiimor hastasini inceledigi ¢alismada tani
yast median 5.4 yil (0.0 —15.8 yas) idi (104). Calisma grubumuzun verileri bu ¢alisma ile

benzer idi.

Kok hiicre transplantasyonu yapilan grubumuzda hastalarin  transplantasyon
yapildigisiradaki yaslart median 9 (4,38-11,5) yas, en kiiciik hasta 1 4/12 yaginda, en biiyiik
hasta 15 9/12 yasinda idi. Kok hiicre transplantasyon yasi primer hastaliga ve merkezlerin
oncelikli nakil endikasyonlarina bagl olarak degismektedir. Merkezimizde son yillarda kisith
yatak kapasitesi nedeni ile KHT ic¢in malin hastaliklara oncelik verilmekte ve hasta
grubumuzun 9/13(%69)’liniilésemi nedeni ile KHT uygulanan hastalar olusturmaktadir.
Losemi grubumuz ile KHT grubumuz arasinda da tani yasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir. Patel ve arkadaglarinin 38 KHT hastasi ile yaptigi caligmada
KHT grubumuza benzer olarak transplantasyon sirasinda yagmedian 9,3 (2,25-17,25) idi
(105).Spoulu ve arkadaslarinin benzer calismasinda 30 hastanin (15 malin hastalik, 13
talasemi, 2 immun yetersizlik) nakil sirasindaki yasi median 150 (24-228) ay idi ve hasta

grubumuzdan daha biiytiktii (106).

Calismaya aliman 80 hastanin yaslar1t median 12,58 (7,17-16)l6semi grubunun 13,46
(9,17-16,75), solid tiimor grubunun 9,42 (6,17-15,25), KHT grubunun 10 (6,29-13,79) yas idi.
Hastalarimizin asilama sirasindaki yaslari agisindan, en kiigiik hasta 2 9/12 (NBL), en biiyiik
hasta 23 yasindaydi (AML).Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli olmamakla beraber
fark mevcuttu. Losemi grubunu yas ortalamasi daha biiyilik idi. Patel ve arkadaslarinin 59
l6semi (46 ALL, 13 AML) hastasinin inceledikleri ¢alismasinda, asilama sirasindaki median
yas 8,0 (2,75-18) idi (14). Zengin ve arkadaslarinin ¢calismasinda kemoterapisi en az 3 ay dnce
bitmis median yas1 10,5 (5-16) olan 20 hastaya yer verilmistir (101). Fioredda ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda ALL nedeni ile tedavi almis median yas1 84 (46-197) ay olan 70
ALL hastasina yer verilmistir (97). Cheng ve arkadaslarinin ¢alismasinda 16semi ve solid
tiimdrler nedeni tedavi almig 28 hasta incelenmistir.Hastalarin yas ortalamasi 8,843,7 idi (98).
Von Der Hardt ve arkadaslarinin antineoplastik tedavi almis 75 hastay1 (37 ALL, 9 NHL, 9

HH, 19 solid tiimor, 1 histiositoz) aldiklar1 calismada asilama sirasinda ortalama yas 8,8+4,1
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(2-18 yas) idi (103). Patel ve arkadaglarinin 38 KHT yapilmig hastayr aldiklari ¢aligmada,
asilama sirasinda median yas 13 (3,7-18,75) idi (105).Spoulou ve arkadaslariin KHT
yapilmis 30 hastayi aldiklar1 ¢alismada median yas 150 (24-228) ay idi (106). Calismamizda
losemi ve solid tiimor grubundaki hastalarimizin  asilama  sirasindaki  yas
ortalamalariliteratiirdeki benzer calismalara gore ¢ok daha biiyiiktii, KHT grubumuzun yas
ortalamast diger KHT hastalar1 ile yapilmis caligmalara benzerdi. Yas grubunun biiyiik
olmasi, hastalarin primer asilamasinin hastalik tanisindan daha 6ncesi tamamlanmis oldugunu
ve yast kiigiik hastalara gore eksik asilanma olasiligi daha diisiik oldugundan as1 ile
kazanilmis immunitelerinin daha kuvvetli oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak asilama sonrasi

gecen siirenin uzunlugu antikor kaybini da arttirabilmektedir.

Tiim gruplarda E/K:1,6-1,7 idi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu.Literatiirde 16semilerin cinsiyet ile iliskisi K/E orami 1/1.2-1.3 olarak
bildirilmektedir (17,33). Calismamizda erkek hastalarin orani biraz daha fazla idi. Solid tiimor
grubunda da oran benzer olmakla birlikte literatiirde lenfomalarda E/K: 2,5-3/1, diger solid
timorlerde 1,1-1,3 olarak bildirilmektedir.

Calismamizda tedavi bitimi sonras1 gegen siire median 14 (10-28) ay idi. Tedavi sonrasi
gecen en kisa siire 6 ay, en uzun siire 108 aydi.Lésemi grubunda tedavi sonrasi gegen siire 11
(7,25-56,5) ay, solid tiimoér grubunda 14 (10-20) ay, KHT grubunda nakil sonrasi gegen siire
18 (15-26,5) ayidi. Gruplar arasinda kemoterapi sonrasi gecen siire agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Patel ve arkadaslarinin 59 16semi (46 ALL, 13 AML) hastasi ile
yaptiklar1 ¢alismada tedavi sonrast gecen median siire 0,58 (0,5-1) yil idi (14). Losemi
grubumuzda tedavi sonrast gegen median silire benzerdi. Ancak siire dagilimlarina
bakildiginda Patel ve arkadaslarinin ¢alismasinda daha dar zaman araligi i¢indeki hastalara
yer verilmisti. Ayni evrelerdeki hastalar alindiginda, hastalarin immuniteleri de benzer
oldugundan elde edilen antikor yamitlar1 daha homojen olabilmektedir. Ulkemizde yapilan
Zengin ve arkadaslarinin ¢alismasinda tedavi sonrasi median 21,5 (4-54) ay gecmis olan 20
ALL hastasina yer verilmistir (101). Bu c¢alismada tedavi bitimi sonrasi gecen zaman
calismamizdaki median siireden daha uzun idi. Gegen siirenin daha uzun olmasi,hastalarin asi
ile onlenebilen hastaliklarla karsilasma olasiligini arttirmaktadir. Ancaksilirenin uzun olmasi
bu hastalarda immun sistem yenilenmesi daha yeterli oldugu iginasi sonrasi antikor yanitinin

daha etkin olmasina neden olabilmektedir.



84

Calismaya alinan 80 hastanin anti-difteri antikor diizeyleri incelendi. Hastalarin tamami
negatif kabul edilen 0,01 IU/ml degerinin iizerindeydi. Anti-difteri antikor titreleri 0,01-0,1
IU/ml arasinda olan hastalara rapel onerilmekteydi (99). 22/80 (%27,5) hastanin antikor
seviyesi parsiyel korumayi isaret eden aralikta idi. Bu hastalarin 18’ine yasina uygun olarak
DaBT veya DT asis1 uygulandi. As1 uygulanan 18 hastanin tamaminin 1 ay sonrasinda bakilan
anti-difteri IgG seviyeleri tam koruyucu diizeylerdeydi. Asilama Oncesi 16semi grubunda
23/32 (%71,8), solid tlimor grubunda 28/35 (%80), KHT grubunda 7/13 (%53.8), tiim grupta
58/80 (%72,5) hasta difteriye kars1 tam koruyuculuga sahipti.

Von Der Hardt ve arkadaslarinin ¢alismasinda antineoplastik tedavi almis 71 hastanin
27/71 (%38)’inde hastada difteriye karsi parsiyel koruma, 27/71 (%38)’inde tam koruma
saptanmist1 (103). Bu calismada difteri igin ALL/lenfomali hasta grubunda seropozitiflik
%14 iken solid tiimorlii hasta grubunda %54 olarak bildirilmisti. Zengin ve arkadaslarinin,
tedavisi en az 3 ay Once bitmis olan 20 ALL hastasini degerlendirdikleri ¢calismada koruyucu
difteri antikor diizeyi 0,1 IU/ml kabul edilmisti. As1 dncesi %11 olan koruyuculuk orani, as1
sonrast % 85’¢ yikselmistir (101). Erener ve arkadaslarimin calismasinda asi Oncesi
5/21(%23,9) ALL tedavisi bitmis hasta seropozitifken agi sonrast tiim hastalar seropozitif
olmustur (102). Tiim bu ¢alismalarda 16semi ve solid tiimorlii hastalar, kemoterapi sonrasi
calisma grubumuzun ¢ok altinda koruyuculuk oranlarina sahip idi, as1 yanit1 degerlendiren 2
calismada benzer olarak koruyuculuk elde edilmis idi. Hastalarimizin tedavi sonrasi difteriye
kars1 yiiksek koruyuculuga sahip olmalar1 yas ortalamalarinin da daha fazla olmasi nedeni ile
primer asilamalarinin tamamlanmis olmasindan ve difteri antikorlarmin 16semi ve solid

tiimdrlerin tedavisinden ciddi derecede etkilenmedigini gostermektedir.

Cheng ve arkadaslarinin 37 16semi, 31 solid tiimdr hastasini, 28 hasta as1 grubu ve 28
hasta kontrol grubu olarak ayirdiklari calismalarinda, as1 6ncesi 28 hastanin %87,5°1 koruyucu
diizeyde antikor diizeyine sahipken, 2 ay ara ile 3 doz DaBT yapilan hastalarin 1 yil
sonrasinda tamaminin antikor diizeyi koruyucu diizeyde idi (98). Verilerimize benzer olarak,
tedavi sonrasi hastalarin koruyuculuk diizeyinin yiiksek saptandigi bu ¢alismada, farkli olarak
seropozitif olan hastalara da 3 doz as1 uygulanmis idi. As1 sonrasi seropozitiflik oranlari
benzer olmasina ragmen 1.doz sonrasi antikor yaniti belirtilmediginden yeterli karsilastirma
yapilamamaktadir. Ancak ¢alismamizda tek doz sonrasi da yeterlik koruyuculuk saglanmasi3
dozun gerekli olmadigin1 gostermektedir. 1 y1l sonraki antikor titre kontrollerine gore ek doza
ihtiyac olup olmadigina karar verilebilir. Hastalarimizin 1 yil sonraki antikor diizeylerine gore

gerekiyorsa rapel dozlarininuygulanmasi planlandi.
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Lum ve arkadaslarinin KHT grubunda yaptiklar1 ¢alismasinda immun dondr ile KHT
yapilmis hastalarda ilk 100 giinde, %100’linde, koruyucu antikor diizeyinin oldugunu ancak
sonrasinda %30’unun koruyuculugunu yitirdigini bildirmislerdir (107). Calismamizda 100
giinden ¢ok daha sonra bakilan anti-difteri antikor diizeylerinin bu oranlarin altinda olmasi
calismamizdaki KHT transplantasyonu hastalarinin dondrlerinin difteri koruyuculugunun
daha az oranda olmasindan kaynaklanabilir. KHT 6ncesinde dondrlerin asi ile korunulabilen
hastaliklara kars1 koruyuculuklarinin degerlendirilmesi alicilarin nakil sonrasi immunitesine
olumlu katkida bulunacaktir. Li volti ve arkadasglar1 da KHT’ dan 2-6 yil sonra difteri asisi
uygulanmis hastalarda ¢oklu dozun tek dozdan daha etkin oldugunu ortaya koymuslardir
(108). KHT hastalarinin yasadigr yogun immunsupresyon diger grup hastalardan ¢ok daha
derin oldugundan, as1 6ncesi seropozitiflik oranlar1 diger gruplara gore daha diisiiktiir. Ancak
tek doz as1 sonrasi diger gruplara gore median antikor diizeyinde ve pozitiflik oraninda
anlamli fark yoktur. Tiim hastalarda tek doz sonrasi anlaml1 yanit elde edilmesine ragmen doz

sayisina karar vermek i¢in antikor diizeylerinin izlenmesine ihtiyag vardir.

Calismaya alinan 80 hasta anti-tetanoz antikoru ag¢isindan incelendiginde 64 (%380)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen (=0,1 IU/ml) degerinin {izerindeydi. Losemi
grubunda 27/32 (%84,3), solid tiimor grubunda 31/35 (%88,5), KHT grubunda 6/13 (%46,1)
tetanoza kars1 tam koruyuculuga sahipti. Antikor diizeyi 0,1 IU/ml’nin altinda olan 16/80
(%20) hastanin 13’{ine yasina uygun olarak DaBT veya DT olarak uygulandi. As1 uygulanan
13 hastanin tamami 1. ayda koruyucu diizeyde antikor titresine ulasti. Von Der Hardt ve
arkadaslarinin ¢esitli ¢ocukluk cagi kanserleri nedeni ile kemoterapialmis 71 hastayr KT
sonras1 inceledigi ¢alismasinda, tetanoz antikor diizeylerinde %82 koruyuculuk saptamis
(103). Zignol ve arkadaslariin calismasinda 140/162 (%86,4) hastada tetanoz antikorlari
pozitif saptanmis. Hastalarin 17/116 (%15) i hematolojik malignite, 5/46 (%11)’unu solid
tiimorler olusturmakta idi (65). Fioredda ve arkadaslarinin ¢alismasinda ALL nedeni ile tedavi
almis 69 hastanin, tedavi sonrasi 6. ayda 57 (%83)’sini tetanoza kars1 antikor diizeyi >0,1
U/mL saptanmis. 6. aydan sonra 46/56 (%82)’s1 pozitifken, 1 yil sonra 33/41 (%80)’inin
koruyuculugunu devam ettirdigi, anlamli bir koruyuculuk kaybi olmadigi belirtilmistir (97).
Zengin ve arkadaglarinin ¢alismasinda 20 yeni tan1 almig ALL hastasinin tetanoz antikorlari
acisindan KT o6ncesi %100°1 koruyucuyken, tedavisi en az 3 ay dnce sona eren 20 hastanin
%83,3’1i seropozitif idi. 1 doz asilama sonras1 hastalarin tamami koruyucu diizeye eristi (101).
Hasta grubumuzun as1 6ncesi ve sonrasi koruyuculuk orani bu ¢alismalarla benzerdi. Tetanoz

antikorlarmin tedavi sonrasi Onemli bir koruyuculuk kaybina ugramamasi primer



86

astlamalarinin etkinligini ve tedavi Oncesi degerlerimiz bakilmamis olmasma ragmen
tedaviden antikorlarin kemoterapiden ¢ok fazla etkilenmedigini gostermektedir. Patel ve
arkadaslarinin 42 ALL, 12 AML hastasin1 aldiklar1 ¢alismalarinda asi Oncesi hastalarin
%100’tinde antikor diizeyi >0,01 IU/ml, ancak %57 sinde >0,1 [Uu/ml idi. 1 doz as1 sonrasi
%100 hasta >0,1 TU/ml’ye yiikselmis idi (14). Hastalarin as1 Oncesi antikor titresi ortalama
0,13 (0,1-0,17) IU/ml iken as1 sonrasi 1,5 IU/ml saptanmis idi. Hastalarimizin as1 6ncesi ve
as1 sonras1 median antikor titrelerinin daha yiiksek olmasi grubumuzun kemoterapi bitiminden
itibaren gecen ortalama siiresinin daha uzun olamasindan kaynabilmektedir.Cheng ve
arkadaslarinin 37 16semi, 31 solid tiimor hastasini 28 hasta as1 grubu, 28 hasta kontrol grubu
olarak ayirdiklar1 ¢aligmalarinda, as1 Oncesi 28 hastanin %92,9’u koruyucu diizeyde antikor
diizeyine sahipken, 2 ay ara ile 3 doz DaBT yapilan hastalarin 1 yi1l sonrasinda tamaminin
antikor diizeyi koruyucu diizeyde idi (98). Bu calismadan farkli olarak hasta grubumuzun as1
oncesi koruyuculuk orani daha diisiik idi. Hastalarimiza uyguladigimiz tek doz as1 sonra
benzer koruyuculuk oranini elde ettik, 1 yil sonrasindaki degerleri heniiz degerlendirilemedi.
Ancak tek doz sonras1 ayni oranda koruyuculuk elde edilmesi 3 dozun gok gerekli olmadigini
gostermektedir. Erener ve arkadaslarinin ¢alismasinda, tedavisi sona ermis 21 ALL hastasin
tedavi sonras1 17/21 (%80,9)’u tetanoz antikoru acisindan koruyucu diizeyin (0,1 IU/ML) ¢ok
altinda iken tek doz as1 sonrasi tiim hastalar seropozitif saptanmis idi. As1 Oncesi ortalama
antikor diizeyi 0,011 IU/ml iken, as1 sonrasi 3,73 IU/ml’ye yiikselmis idi. Idame tedavisi alan
hasta grubunda antikor titreleri tani sirasindaki diizeylerine gore anlamli derecede diisiik
saptanmis 1di(102). Calismamizda, as1 oncesi koruyuculuk oranlar1 ve ortalama antikor
titreleri cok daha yiiksek, as1 sonrasi koruyuculuk orani benzer, ancak as1 sonrasi ortalama
antikor titreleri daha diislik saptandi. Bu calismada tani sirasindaki antikor diizeylerinin daha
yiikksek olmasi tedavinin antikor diizeyini olumsuz etkiledigini gosterirken g¢alismamizda
hastalarin tedavi Oncesi antikor seviyeleri bilinmediginden bu konuda net bir degerlendirme

yapilamamaktadir.

KHT grubumuzun as1 dncesi median anti-tetanoz antikor titresi 0,08 (0,04-0,36) 1U/ml,
pozitiflik oram1 %46,1 idi. Antikor titresi ve seropozitiflik oran1 agisindan 16semi ve solid
timor grubuna gore anlamli olarak diisiik 1di (Pritre:0,049 /0,014, Poran:0,04). AS1 sonrasi 3 grup
arasinda seropozitiflik orani ve median antikor degerleri acisindan fark yoktu. KHT
hastalarinin yasadigi yogun immunsupresyon diger grup hastalardan ¢ok daha derin
oldugundan, as1 6ncesi antikor pozitiflik oranlar1 diger gruplara gore daha diisiiktii. Patel ve

arkadaslarinin calismasinda, KHT yapilmis 38 hastanin %95’inde tetanoza karst antikor
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seviyesi >0,01 IU/mL, %31’inde >0,11U/mL saptamis idi. Asilamadan 2-4 hafta sonraki
antikor degerlendirmesinde hastalarin tamaminin koruyucu antikor seviyesine sahip idi (105).
Calismamizda as1 6ncesi tetanoza karsi koruyuculuk oranlari bu ¢alismaya gore daha fazla idi.
Bu asilama sonrasi gegen siirelerin farkliligina, naklin sebebi olan primer hastaligin yarattig
immunsupresyon derecesine bagli olarak degismektedir. Ljungman ve arkadaslarinin
caligmasinda, allojeneik KHT yapilan 48 hastada calismamiza benzer olarak 1. yilda %51
olgu seronegatitken, 2. yilda %100 olgu koruyuculugunu kaybetmis idi (109). Parkkali ve
arkadaglari, KHT uygulanan 45 hastanin %90’ min anti-tetanoz antikor diizeyinin >0.1
HU/mL’lik koruyucu diizeye sahipken, 18. ayda %70’nin distiigiinii gostermigler. KHT
sonrasi 1. yilda asilanan hastalarin %64’iiniin koruyuculuk sagladigini, ancak 1 yil sonra,
sadece %33’linlin bu diizeyi korudugunu gostermisler; 2. yilda yapilan asilama ile tiimii
istenen diizeye ulagmislar (110). Calismamizda as1 6ncesi koruyuculuk orani daha diisiikken,
tek doz as1 sonrasi saglanan seropozitiflik oran1 daha yiiksek idi. Hammarstrom ve arkadaslari
ise, 90 hastada (52 OKHT, 38 PKHT) tetanoz antikorlarini izlemisler; 1 yilda OKHT’de
%58’den %?29’a, PKHT’de %66’dan %47’e distligiinii, asilama ile 1. yilda %100
koruyuculuk saglandigini bildirmisler (111). Bu iki ¢alismada benzer olarak KHT grubu
hastalarinda antikor diizeylerinin izleminin 6nemi ve gerektiginde rapel dozlara ihtiyag
olabilecegi goriilmektedir. Ancak losemi ve solid tiimor grubumuzda tedavi sonrasi
koruyuculugun %84-88 olmasi tetanozun yaygm olarak primer asilanmasina Onem
verilmesinden, ¢oklu as1 olarak uygulandigi i¢in aksatilma olasiliginin daha az olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica hastalara delici-kesici travmalar nedeni ile, hikayede net olarak

bilinmeyen tetanoz as1 uygulamalarinin olmasi da yliksek koruyuculuga katki saglamaktadir.

Calismamizda 16semi ve solid tiimor grubundaki yiiksek tetanoz koruyuculuk
oranlarinin %84-88 olmasi tetanozun yaygin olarak primer asilanmasina dnem verilmesinden,
coklu as1 olarak uygulandigi igin aksatilma olasiligimin daha az olmasindan, primer
immunizasyonun etkinligindenve koruyuculugun tedaviden ciddi diizeyde
etkilenmemesindenkaynaklanmaktadir. Solid tiimor grubu hastalarda as1 etkinligi ile ilgili
yeni ¢aligmalara ihtiyac vardir. Tetanoz asilamasi sonrasi koruyuculuk oranlari ¢alismamizda
literatlirdeki ¢ogu c¢alismaya benzer olmakla birlikte KHT hastalarinda immunitenin as1

sonras1 uzun donemde azaldig1 ve tekrar dozlarina ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Caligmaya alinan 80 hastanin anti-bogmaca antikor diizeyleri incelendiginde hastalarin
39 (9%48,8)’u koruyucu kabul edilen 20 IU/ml degerinin lizerindeydi. 41 (%51,3) hastanin

antikor seviyesi bu degerin altinda idi. Losemi grubunda 15/32 (%49), solid tiimér grubunda
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19/35 (%54,3), KHT grubunda 5/13 (%38,5) idi. Aselliiler bogmaca asis1 yapilan 24 hastanin
16 (%66,6)’sinda 1 ay sonrasinda bakilan anti-bogmaca IgG seviyeleri koruyucu diizeye
yiikseldi. Losemi grubunda 6/9 (%66,7), solid tiimdr grubunda 8/12 (%66,7), KHT grubunda
2/4 (%50) hasta as1 sonras1 koruyuculuk elde etti. Tiim grupta as1 yapilan hastalarin asi
sonrast median antikor titreleri, as1 Oncesine gore anlamli derecede yiiksekti (p: 0,0001).
Losemi ve solid tiimor grubunda asi yapilan hastalarin as1 sonrasit median antikor titreleri asi
oncesi degerlere gore anlamli derecede yiiksekti (Pissemis 0,021, Psoiig: 0,002). Ast yapilan
hastalarin as1 sonrast median antikor titrelerinin daha yiiksek olmasi as1 yapilmayan ancak
koruyuculugu devam eden hastalarda antikorlarinin tedaviden ve gecen siireden etkilendigini
gostermektedir. KHT grubunda, grubun asi Oncesi median antikor titreleri ile as1 yapilan
hastalarin as1 sonras1 median antikor titreleri arasinda anlaml fark yoktu (p:0,068). Bu durum
as1 yanitinin yasanan derin immunsupresyonun sonucu ¢ok kuvvetli olmadigini, rapel dozlar

gerekebilecegini gostermektedir.

Cheng ve arkadaslarin 37 16semi, 31 solid tiimodr hastasini 28 hasta as1 grubu, 28 hasta
kontrol grubu olarak ayirdiklar1 ¢alismalarinda, tedavi sonrast 28 hastanin %100°l koruyucu
diizeyde antikor diizeyine sahip idi (98). Calismamizda tedavi sonrasi seropozitiflik oraninin
bu calismaya gore ¢ok diisiik olmasi, 6zellikle solid tiimor hastalarinin aldigi protokollerin
farkliligina ve gruptaki hastaliklarin heterojenitesine baghdir. Erener ve arkadaslarinin
calismasinda DaBT asis1 uyguladiklar1 6 hastadan sadece 2 (%33)’sinde as1 6ncesi koruyucu
diizeyde anti-bogmaca antikoru pozitif idi. As1 yapilan 6 hastanin as1 Oncesi negatif olan
3’iinde as1 sonrasi antikor titreleri koruyucu diizeyin iizerinde saptanmus idi. Idame tedavisi
alan hastalarin (2/14 hasta seropozitif) asilama Oncesi anti bogmaca antikor diizeylerini
kontrol grubuna (8/14 hasta seropozitif) ve kemoterapi almayan yeni tanili hastalara (8/11
seropozitif) gore belirgin diisiik idi (102). Asilama 6ncesi 16semi grubumuzun koruyuculuk
orani bu ¢alismadakinden yliksek olmakla birlikte genel as1 koruyuculugu agisindan diisiiktiir.
7 yas Uzerindeki hastalarin rapel doz asilamalarinda aselliiler bogmaca asisinin daha 6nce
rutinde olmamasi tiim gruplarin bogmaca koruyuculugunun genel olarak diisiikliigiiniin
nedenidir. Bogmaca antikorlart immunsupresif tedaviden de olumsuz etkilendiginden
bogmaca asist uygulanmasibu hastalarda infeksiyonun Onlenmesi agisindan daha da

gereklidir.

KHT sonras1 ciddi infeksiyon gelisimi ve asinin etkinligi konusundayeterli yaymn
yoktur. Calismamizda KHT grubunun bogmaca antikorlarinin agisindan istatistiksel olarak

anlamli olmasa da tedaviden en c¢ok etkilendigi ve asilama gerekliligi goriilmektedir.
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Bogmaca infeksiyonunun son yillarda, saglikli cocuklarda da sik goriilmesi nedeni ile KHT
grubu hastalarinin ve gevresindeki seronegatif bireylerin asilanmasi toplum sagligi acisindan
onemlidir. Anti- bogmaca antikorunu takip etmek her zaman miimkiin olamamaktadir. 7 yas
tizerindeki ¢ocuklarda aselliiler bogmaca asisinin rutine girmesi, toplumsal koruyuculuk ve
malinite hastalarinda tedavi sonrasi koruyuculuk oranlarinin olumlu yonde etkileyecektir.
Ancak yeni as1 uygulamalarinin uzun siirecte antikor yanitlarim1 ne yonde etkileyecegini

izlemler gosterecektir.

Calismaya alinan 80 hasta hepatit B antikoru acisindan incelendiginde 39 (%48.7)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen ( 10 IU/ml) degerinin iizerindeydi. Lésemi grubunda
koruyuculuk %37 iken, solid tiimor grubunda %60, KHT grubunda %46,2 idi. Tek doz hepatit
B asis1 sonrasi antikoru negatif olan hastalarin, tim grupta 22/38 (%57,9)’inde, 16semi
grubunda 10/18 (%55,5)’inde, solid tiimor grubunda 9/14 (%64,2)’inde, KHT grubunda 3/6
(%50)’s1inda koruyucu antikor yanit1 elde edildi.Fioredda ve arkadaslarinin ¢alismasinda ALL
tedavisi almig 65 hastanin 50 (%81)’sinde anti HBs pozitif saptanmis olup bu oran 16semi
grubumuza gore ¢ok daha yiiksektir (97). Hepatit B asisinin 1998 yilindan 6nce rutin
uygulamada olmamasi ve hasta grubumuzda bu tarihten 6nce dogmus bir¢ok hasta bulunmasi
nedeni ile genel olarak gruplarin as1 6ncesi koruyuculuk oranlar1 ¢ok yiiksek degildir. Cheng
ve arkadaslarinin 16semi ve solid tiimor hastalarini igeren ¢alismasinda 28 hastanin %32’°sinde
anti HBs pozitif saptanmistir (98). Bu calismadaki hepatit B’ye karst seropozitiflik oram
calisma grubumuzdan daha diisiik idi. Zignol ve arkadaslarmin 53/116 (%54) hastayi
seronegatif saptadigi hematolojik malignite ve solid tiimor hastalarini igeren ¢alismadatek doz
hepatit B asis1 sonrast %91 hastada koruyucu antikor yanit1 elde edildi (65). Bu ¢alismada
grubun as1 oncesi koruyuculugu c¢alisma grubumuza benzer olmakla birlikte, tek doz asi
sonrast yanit orani daha fazla oranda olmasi hastalarin aldigi kemoterapi protokollerinin,
tedavi sonrasi gegen silirenin farkliligindan kaynaklanmaktadir. Nagler ve arkadaslarinin
calismasinda, OKHT 0Oncesi veya sonrasi tek doz hepatit B asis1 yapilan 48 hastanin %70’ inde
serokonversiyon elde edildi(112).Machado ve arkadaglarinin ¢alismasinda, KHT dan 1 yil
sonra hepatit B asis1 yapilan 50 hastada %100 hastada koruyucu diizeylerde anikor yaniti
sagland1 (113). Bu iki ¢calismada da diger gruplara benzer olarak KHT grubunda literatiirdeki
caligmalardan daha diisiikk oranda koruyuculuk olustu. Uygulanan agilarin tiplerinin,
etkinliklerinin farkliliklart as1 sonrasi olusan koruyuculuk oranlarinin farkliligini agiklayabilir.

KHT grubumuzdaki hasta sayist da bu caligmalara gore daha diisiik idi. KHT grubundaki
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hasta sayimizin azligi merkezimizin KHT iinitesinin yatak kapasitesinin az olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Zignol ve arkadaslarinin tek doz hepatit B asis1 sonrast %91 koruyuculuk sagladiklari
calismasinda hematolojik malinite grubunda %95,6, solid tiimér grubunda %77 koruyuculuk
saglanmistir (65). Solid tiimo6r grubumuzda bu ¢alismadan daha diisiik olarak, tek doz sonrasi
%64,3 serokonversiyon saglandi. Caligmamizda daha diigiik oranda yanit almamiz uygulanan
asmin farkliligina, yapilan miktara bagl olarak degisebilmektedir. Ayrica son yillarda bazi
solid tiimdr tedavi protollerinin (6zellikle ndroblastom igin) ¢ok daha derin immunsupresyona

neden olmas1 bu sonuca sebep olabilir.

Calismamizda, literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli olarak ldsemi, solid tiimor ve
KHT hastalarinin antikor yanitlar1 da karsilagtirildi. As1 dncesinde solid tiimdr grubunun
median anti HBs titreleri 16semi grubuna goére anlamli derecede yiiksek idi (p:0,006). Solid
timorli  hastalarin aldigi kemoterapi protokollerinin daha kisa olmasi ve solid tiimor
grubunun tedavi sonrasi gecen ortalama siiresinin l6semi grubuna goére daha uzun olmasi,
solid tiimdr grubunun asi yanitinin daha iyi olmasina neden olmaktadir.As1 sonrasi
koruyuculuk oranlari ve median antikor titreleri acisindan 3 grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ancak 16semi ve solid tiimor grubunda asi1 yapilan hastalarin asi sonras1t median
antikor titreleri gruplarin as1 Oncesi degerlerine gore anlamli olarak yiiksek iken, KHT
grubunda as1 yapilan hastalarin a1 sonrast median antikor titreleri ile KHT grubunun agi
oncesi median degerleri arasinda anlamli fark yoktur. Bu KHT grubunun antikor yanitinin var

ancak diistik titrede oldugunu, rapel doz gerekebilecegini gostermektedir.

Machado ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 50 KHT hastasinda as1 sonrast %100
koruyuculuk elde edildikten 1 yil sonra %60 oraninda hastada koruyuculugun kayboldugu
saptanmistir (113). Bizim KHT grubumuzda median antikor titresinin ve koruyuculuk
saglayan hasta oranin daha az olmasi, KHT uygulanan hastalarda 2. doz hepatit B asisinin

yapilmas1 gerekliligini gostermektedir.

Calismaya alinan 80 hasta hepatit A antikoru acisindan kalitatif olarak incelendiginde
29 (%36,3) hastanin antikoru pozitif, 51 (%63,8) hastanin antikoru negatif saptandi.
Antikorlar1 negatif olan 41 hastaya hepatit A asis1 uygulandi. As1 yapilan 41 hastanin 40
(%97,6)’inda 1. ayda anti-HAV IgG pozitif saptandi. KHT grubundan 1 hasta as1 sonrasi
koruyucu antikor olusturamamasi nedeni ile tekrar asilandi. 1 ay sonra kontrol anti-HAV 1gG

pozitif bulundu. Asilama 6ncesi, l6semi grubunda 12/32 (%37,5), solid tiimdr grubunda 10/35
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(%28,6), KHT grubunda 7/13 (%53,8) hepatit A’ya kars1 koruyuculuga sahip idi. As1 sonrasi
16semi ve solid tiimor grubundaki asilanan hastalarin hepsi serokonversiyon saglarken, KHT
grubunda as1 yapilan hastalarda 5/6 (9%83) koruyuculuk saglandi. Losemi, solid tiimdr, KHT
gruplarinin as1 oncesi ve as1 uygulanan hastalarin 1. ve 2. as1 sonrasi hepatit A koruyuculuk
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemesi hastalarin daha 6nce aldiklar

tedavi protokollerinin antikor yanitini ¢ok etkilemedigini gostermektedir (p:0,265, p:0,055).

Godoi ve arkadaglari, 77 KHT alicisin1 incelemis, hastalarin %92,2 ‘sinde hepatit A
antikorlar1 pozitif saptanmisti. Calisma sirasinda hepatit A asis1 Brezilya’da kullanimda
olmadigindan mevcut seropozitiflik gecirilmis dogal infeksiyona baglanmis idi. 4 yilda
hastalarin %#4,5’1 koruyucu antikorlarini yitirmis idi. Izlem siiresi, kii¢iik yas ve GvHH baslica
etkili faktorler olarak saptanmis idi (114). KHT grubumuzda nakil sonras1 koruyuculuk orani
daha diisiik saptandi. Bu diisiikliik, hepatit A asisinin rutin olarak uygulanmamasindan ve
bizim hastalarimizin daha az oranda hepatit A ile karsilasmis olabileceginden
kaynaklanmaktadir. Literatiirde 16semi ve solid tlimor hastalarinda hepatit A asis1 uygulamasi
ile ilgili yapilmis baska calismaya rastlamadik. Bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Uluslararasi as1 rehberleri endemik bdlgede yasayan veya bu bolgeye gidecek olanlara hepatit
A asisinin uygulanmasini onermektedir. Ancak hastaligin diisiik de olsa fulminan hepatitle
seyretme riski oldugundan ve iilkemizde hastalik goriilme orani diigmekte ise de dnemli saglik

sorunlarindan biri oldugundanhastalarimiza hepatit A asis1 yapmay1 uygun bulduk.

Calismaya alman 80 hasta anti-kizamik antikoru acisindan incelendiginde 29 (%36,3)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen (10 IU/ml) degerinin iizerindeydi. 51 (%63,7)
hastanin anti-kizamik antikoru <10 IU/ml idi. 51 hastanin 36’sina kizamik agis1 uygulandi.
Hastalarin asidan 1 ay sonra serum anti-kizamik IgG diizeyleri degerlendirildi. As1 yapilan 36
hastanin 7 (%19,4)’sinde 1 ay sonra bakilan antikor titreleri negatif (<10 IU/ml), 29
(%80,6)’unda pozitif (>10 [U/ml) saptandi. Kizamik antikoru negatif olan 7 hastaya 2. doz
kizamik asis1 uygulandi ve 1 ay sonra anti-kizamik IgG tayini tekrarlandi. 2. doz kizamik asis1
yapilan 7 hastanin 4 (%57,1)’linde koruyucu diizeyde antikor titresine ulasildi. As1 dncesi
l6semi grubunda 11/21 (%34,4), solid tiimor grubunda 16/35 (%45,7), KHT grubunda 2/13
(%15,4) hasta seropozitifti. 1. as1 sonrast seronegatif hastalarin 16semi grubunda %73,3°1,
solid tiimor grubunda %93,8’1, KHT grubunda %60°1 koruyuculuk kazandi. Lésemi ve solid
tiimor grubunda, as1 uygulanan hastalarin as1 sonrast median anti-kizamik antikor titreleri as1
oncesi degerlere gore anlamli olarak yiiksekti (Pigsemi:0,001, Psoiig:0,001). KHT grubunda

grubun ag1 Oncesi median antikor titreleri ile as1 yapilan hastalarin 1. as1 sonrast median
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antikor titreleri arasinda anlamli fark yoktu (p:0,135). KHT grubunda as1 sonrasi elde edilen
koruyuculuk orani anlamli olmasa da diger 2 gruba gore diisiiktii. Diger asilarda oldugu gibi

kizamik asis1 i¢cin de KHT hastalarinin as1 oncesi ve sonrast immun yanit1 daha yetersizdi.

Literatiire bakildiginda, Nilsson ve arkadaslar1 43 ALL hastasinin tedavi sonrasi
%60’1nda koruyuculuk tespit etmistir. Seronegatif olan 14 hastaya tedavi sonrasi 24.ayda as1
uyguladiktan sonra 8 hastada (%57) koruyucu yanit elde edilmistir (68). Erener ve
arkadaslarinin calismasinda da 15/21(%71,4) hasta as1 Oncesi seronegatifken, as1 yapilan 15
hastanin 10 (%66,6)’unda koruyuculuk elde edilmistir (102). Calismamizda bu iki ¢alismaya
gore ast Oncesi koruyuculuk orani daha diisiikken,as1 yapilan hastalarin as1 sonrasi
koruyuculuk orani belirgin olarak daha yiiksek olmasi hastalarimizin yas ortalamasinin daha
biiyiik olmasi nedeni ile primer asilamasi eksik hastalarimiz olmasindan, as1 yapilanlarda asi
sonrast gegen siirenin uzun olmasindan kaynaklanabilmektedir. Patel ve arkadaslari, 59 ALL
ve AML’li hastada kemoterapiden 6 ay sonra %71 kizamiga kars1 koruyuculuk tespit etmistir.
Seronegatif olan hastalarin %94’iinde as1 sonras1 koruyuculuk edilmistir (14). Calismamizda
as1 Oncesi ve asi sonrast koruyuculuk oranlari daha disiiktiir. Zengin ve arkadaglarinin
tedavisi en az 3 ay Once bitmis 20 ALL hastasini inceledikleri ¢alismadaasi oncesi kizamiga
kars1 %16,7 koruyuculuk saptanmistir. Tek doz as1 sonrasi koruyuculuk %70’e yilikselmistir
(101). Calismamizda, 16semi grubunun tedavi sonrasi gegen ortalama siiresi bu c¢aligmada
gecen slreden daha kisa olmasina ragmen, asi1 oncesi daha yiiksek oranda koruyuculuk
saptandi. As1 sonrasi oranlar benzerdi. Feldman ve arkadaslarininyas ortalamalart 3,6 olan,
daha once tek doz olarak MMR ile asilanmis hastalarda tedavi sonrasi antikor durumunu
inceledikleri ¢alismada tedavi oncesi 35/39 (%90) hasta, tedavi sonrasi 30/39 (%77) hasta
seropozitif idi (115). Feldman ve arkadaslarinin bagka bir ¢alismasinda daha 6nce asilanmis
ve tedavisi biten 20 16semili hastanin %95’1 anti-kizamik antikorlar1 acgisindan seropozitif
saptanmig idi (116). Bu iki calismada da primer asilama zamaninin tedavi kesimi sonrasi
seropozitiflik {lizerine etkisi vurgulanmistir. Buna gore hasta grubumuzda koruyuculuk
oranlarimin ¢ok daha diisiik olmasi, yas ortalamalarinin daha biiylik olmasina ve primer
asilama sonras1 gecen siirenin daha uzun olmasina bagl olabilir. Cheng ve arkadaslarinin 37
16semi, 31 solid tiimor hastasini 28 hasta as1 grubu, 28 hasta kontrol grubu olarak ayirdiklari
calismalarinda, tedavi sonrasi 6. ayda 28 hastanin %63’ koruyucu diizeyde antikor diizeyine
sahip iken, 12. ayda %54,5’e¢ gerilemis idi (98). Calismamizda l6semi ve solid timor
grubunda 12. ayda koruyuculuk oranmin daha diisiik olmasi hastalarin aldig1 tedavi

protokollerinin farkliligindan, solid timor grubundaki hastaliklarin heterojenitesinden, farkli
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derecelerde immunsupresyona neden olan farkli protokollerin  kullanilmasindan

kaynaklanabilmektedir.

Patel ve arkadaglart KHT uygulanmis 38 hastanin as1 oncesi %60’inda pozitiflik
saptarken, 1.doz as1 sonrasit %91, 2.doz as1 sonrast %100 pozitiflik saptanmus idi. ilk doz
asidan sonra hastalarin %48’inin antikor titrelerinde 4 kat ve lizerinde artis saptanmis idi
(105) . KHT grubumuzda asilanabilen hasta sayisi ¢ok daha azdi. Asilananlar arasinda da ilk
doz sonrasi 3/5 (%60), ikinci doz sonrasi 1/2 (%50) hasta koruyuculuk kazandi. KHT
hastalarimizda anti-kizamik antikor titrelerinin takibi ve gerektiginde rapel doz yapilmasi
gerekmektedir. Spoulou ve arkadaglarimin ¢alismasinda 30 KHT wuygulanan hastanin
baslangigta, asilamadan 1 ve 12 ay sonra anti-kizamik antikor diizeyleri degerlendiridi.
Baslangigta %13,3 koruyucuyken, as1 sonrasi 1. ayda kizamik %26,6 hastada, 12. ayda %23,3
hastada pozitif saptanmis idi (106). KHT grubumuzda as1 6ncesi koruyuculuk orani benzer
olarak diisiikken 1. as1 sonrasi toplamda koruyuculuk orani hastalarimizda daha yiiksekti
(%38,4). Ancak bu oran yine de diisiik bir deger oldugundan as1 sonrasi 12. ay
degerlendirmesinin yapilmasi planlanmaktadir. Ljungman ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, 54
KHT yapilan hasta incelenmisti; KHT oncesi seropozitif olan hastalarda, 2 yil sonra kizamik
icin %51 pozitiflik bulundu; GvHH gelismesi bu oranlar etkilememisti. 20 seronegatif hasta
astland1 ve kizamik i¢in %77 cevap saglandi; izlemde ise 124 hastada, 7 yil sonra kizamikta
immunite kaybt %20 idi. Tek onemli faktor, hastanin KHT oOncesi asili olup olmamasi olarak
bildirilmisti (89,117). Machado ve arkadaslarinin g¢alismasinda, asilamadan 3 yil sonra
hastalarin %70’nin kizamik immunitesini kaybettigi gosterilmis idi (80). Bu nedenle uzun
yasayanlarda serolojik izlem mutlaka yapilmalidir ve bu hastalarda rapel asilama

diistiniilmelidir.

Hasta grubumuzun yas ortalamasinin biiyiik olmasi, primer asilamanin3 hastada eksik
olmasi, rapel dozlarinin bir¢ok hastada tedavi zamanina denk gelmesi nedeni ile yapilamamis
olmasi, ilk doz kizamik asilarinin ¢ogu hastada 9. ay civarinda yapilmis olmasi kizamigakarsi
yetersiz korunma oranlarinin nedenini agiklayabilir. Canli agi immunitesinde gorev alan
hiicresel immun sistemin yenilenmesinin humoral immun sisteme gore daha gec
gerceklesmesi ve her hastada bu yenilenmenin ayni1 zamanda, ayni oranda ger¢eklesmemesi

bu yetersizlige 6nemli derece de olumsuz katki saglamaktadir.

Calismamizda tiim hastalar anti-kizamik¢ik antikoru agisindan incelendiginde, 63

(%78,8) hastanin antikoru koruyucu kabul edilen (>10 IU/ml) degerinin iizerindeydi. Antikor
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diizeyi 10 IU/ml’nin altinda olan 17 (%21,3) hastanin 11’ine kizamikg¢ik asist uygulandi. Asi
yapilan 11 hastanin tamami 1. ayda koruyucu diizeyde antikor titresine ulasti. Asi dncesi
16semi grubunda 25/32 (%78,1), solid tiimor grubunda 30/35 (%85,7), KHT grubunda 8/13
(%61,5) hasta seropozitifti. Asilanan seronegatif hastalarin tamami, koruyucu diizeyde antikor
yaniti elde etti. As1 Oncesi negatif olan 11 hastanin (5 16semi, 3 solid tiimoér, 3 KHT) median
antikor titresi 1 IU/ml iken as1 sonrast median 154 IU/ml’ye yiikseldi. Ancak bu deger tiim
grubun as1 oncesi median antikor titresinden anlamli derecede diisliktii. Bu dogal gecirilen
infeksiyonlara kars1 gelisen cevabin as1 sonrasi gelisen cevaptan ¢cok daha kuvvetli ve kalic

oldugunun gostergesi olabilir.

Nilsson ve arkadaglar1 43 ALL hastasinda KT sonrasikizamike¢iga karst %72
koruyuculuk tespit etti. Seronegatif olan 12 hastaya tedavi sonrasi1 24.ayda as1 uyguladiktan
sonra 9 hastada (%75) koruyucu yanit elde edildi (68).Yine benzer olarakBrodtman ve
arkadaslar1 99 ALL hastasinda tedaviden 1 yil sonra %76 koruyuculuk saptandi (118).
Calismamizda as1 sonrasi, asi yapilan hastalarin %100’iinde koruyuculuk elde edildi.Tedavi
sonrast antikorlarin azaldigini gdsteren bir diger calismada, Feldman ve arkadaglari 39 16semi
hastanin kemoterapi baglangicinda ve kemoterapi bitiminden 1-3 ay sonra anti kizamikg¢ik
antikorlarini incelendi. Anti-kizamik¢ik antikoru tedavi dncesi 33/39 (%85) pozitifken tedavi
sonras1 25/39 (%64)’e geriledi. Losemi grubumuzun koruyuculuk orani tedavi sonrasi biraz
daha yiiksek saptandi, tedavi protokollerinin farkliligr ve tedavi sonrasi gecen siire antikor
yanitini etkilediginden farkli cevaplar elde edilebilmektedir. Cheng ve arkadaslariminlosemi
ve solid tlimor hastalarin1 aldiklart calismada 28 hastanin %53,6’sikizamik¢iga karsi
koruyucu idi (98).Zignol ve arkadaslarinin calismasinda 100/131 (%76) hastada anti-
kizamik¢ik antikorlar1 pozitif saptandi.70/90 (%78)hematolojik malignite, 30/41(%78)solid
tiimor hastast seropozitif idi (65). Tedavi sonrasi seropozitiflik oranlarinin yiiksek olmasi

hastalarimizin kizamikg¢ik enfeksiyonuyla daha ¢ok karsilastiginin gdstergesi olabilir.

Ljungman ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 54 KHT yapilan hasta incelendi; KHT 6ncesi
seropozitif olan hastalarda, 2 yil sonra kizamik¢ik i¢in %42 pozitiflik bulundu; GvHH
gelismesi bu oranlan etkilemedi. 20 seronegatif hasta asilandi ve %64 ve cevap saglandi;
izlemde ise 124 hastada, 7 yil sonra immunite kayb1 %6 idi. Tek 6nemli faktor, hastanin KHT
oncesi asili olup olmamasi idi (89,117). Spoulou ve arkadaslarinin ¢alismasinda 30 KHT
uygulanan hastanin baslangicta, asilamadan 1 ve 12 ay sonra antikor diizeyleri degerlendirildi.
Baslangigta hastalarin %66,6’s1 kizamik¢iga karsikoruyucu iken, asi sonrasi 1. aydahastalarin

27/30(%90’u seropozitifken, 12. ayda antikor diizeylerinikoruduklar1 saptandi (106). As1
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Oncesi seropozitiflik orant calismamiza benzer iken, as1 sonrast koruyuculuk orani
calismamizda daha fazla idi, ancak bu hastalarda antikor diizeyleri takip edilmelive gerekirse

rapel doz uygulamasi distiniilmelidir.

Calismaya alinan 80 hasta anti-kabakulak antikoru acisindan incelendiginde 58 (%72,5)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen (10 IU/ml) degerinin {izerindeydi. 22 (%27,5)
hastanin anti-kabakulak antikoru <10 IU/ml idi. 22 hastanin 16’sina kabakulak asis1
uygulandi. Hastalarin asidan 1 ay sonra serum anti-kabakulak IgG diizeyleri degerlendirildi.
As1 yapilan 16 hastanin 3 (%18,8)’inde 1 ay sonra bakilan antikor titreleri negatif (<10
IU/ml), 13 (%81,3)’tinde pozitif (>10 IU/ml) saptandi. Kabakulak antikoru negatif olan 3
hastaya 2. doz kabakulak asist uygulandi ve 2. doz kabakulak asisi yapilan 3 hastada da
koruyucu diizeyde antikor titresine ulagildi. Asilama oncesi koruyuculuk l6semi grubunda
23/32 (%71,9), solid tiimor grubunda 29/35 (%82,9), KHT grubunda 6/13 (%46,2) idi. 1. doz
as1 sonrast as1 yapilan hastalarin 16semi grubunda %100’tinde, solid tiimor grubunda 5/6
(%83,3)’sinda, KHT grubunun 2/4 (%50)’tinde koruyuculuk saglandi. As1 oncesi KHT
grubunun seropozitiflik oran1 ve median antikor titreleri diger gruplara gore anlamli olarak
diisiiktii (poran:0,04, Pritre 16semi- 0,037, Pritre solig:0,010). KHT grubununu as1 sonrasi koruyuculuk
oran1 anlamli olmamakla birlikte diger gruplara goére diisiiktii. Losemi ve solid tiimor
grubunun ag1 sonrasi antikor titreleri asi1 Oncesi degerlerine gore anlamli olarak yiiksekti
(P1ssemi:0,027, Psolia:0,043). Ancak KHT grubunda, grubun as1 oncesi median antikor titreleri
ile as1 yapilan hastalarin as1 sonrasi median antikor titreleri arasinda anlamli fark yoktu
(p:0,068). Losemi ve solid tiimor grubu hastalarimizin asiya iyi yanit verdigi, KHT grubunun
yasadigr ciddi immunsupresif tedaviler sonrasinda antikor yanitinin daha diisiik oldugu

gorilmektedir.

Cheng ve arkadaslarinin 16semi ve solid tiimor hastalarinin alindig1 ¢alismada, tedavi
sonrasi 28 hastanin %66,7’s1 kabakulaga kars1 koruyucu idi (98). Hasta grubumuzun tedavi
sonras1 kabakulaga karsi koruyuculuk orani daha yiiksek idi. Feldman ve arkadaslarinin
calismasinda yeni tan1 almis olan 39 hastanin kemoterapi baslangicinda ve bitiminden 1-3 ay
sonra kabakulak antikorlari incelendi. Kabakulak icin hastalarin 38/39 (%97)’u tedavi
oncesi seropozitifken, tedavi sonrasi ldsemi grubumuza benzer olarak 27/35 (%79) pozitif idi
(115). Bu anti-kabakulak antikor diizeyinin tedaviden olumsuz etkilendigini gostermektedir.
Erener ve arkadaslarinin ¢alismasinda 21 ALL tedavisi almis hastanin tedavi sonrasi 15/21

(%71)’1 seronegatif saptandi. Tek doz as1 sonrast 8/15 (53,3) hastada koruyucu yanit
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olustu(102). Losemi grubumuzda, farkli olarak asi sonrasi yanitinin daha yiiksek olmasi bu

calismada tedavi sonrasi gecen siirenin daha uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.

Zignol ve arkadaglarinin ¢calismasinda 68/87 (%78) hematolojik malignite, 24/40 (%60)
solid tiimor hastasinda anti kabakulak antikorlar1 pozitif saptandi (65). Solid timor
hastalarindaki antikor yanitlariyla ilgili yeterli ¢alisma olmamakla birlikte, hastalarimizin
antikor yanitlarinin daha iyi olmasi hasta grubumuzun biiyiik bir kismini olusturan Hodgkin
hastalariin aldigi kemoterapinin yogunlugunun daha az olmasi ve antikor yamitini ciddi

boyutta etkilememesinden kaynaklanmaktadir.

Ljungman ve arkadaslarim1 c¢alismasinda, 54 KHT yapilan hastada, nakil oOncesi
seropozitif olan hastalarda, 2 yil sonra kabakulak icin %76 pozitiflik bulundu; GvHH
gelismesi bu oranlar etkilememisti. 20 seronegatif hasta asilandi ve %75 cevap saglandi;
izlemde ise 124 hastada, 7 yil sonra kabakulakta %28 idi. Tek énemli faktor, hastanin KHT
oncesi asilt olup olmamastyd: (89, 117). KHT grubumuzda as1 sonrasi daha diisiik yanit elde
edildi. KHT yapilan hastalarda nakil nedeni olan primer hastaliklarin farkliligi da antikor
yanitlarinin farkli olmasia neden olmaktadir. Spoulou ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 30
cocukta KHT dan 2 yil sonra uygulanan MMR o6ncesi immunite kabakulak i¢in % 33,3 idi.
MMR ile kabakulakta uygun ve kalic1 bir cevap saglanamadi. 1 ve 12. ayda, kabakulak i¢in
%46.6 ve 36,6 idi (106). As1 sonrasit antikor yaniti benzer oranda diisiik olan KHT

grubumuzda ek doz asilama karari igin antikor diizeylerinin takibi gerekmektedir.

Calismaya almman 80 hasta sugigegi antikoru agisindan incelendiginde 49 (%61,3)
hastanin antikoru koruyucu kabul edilen (10 IU/ml) degerinin iizerindeydi. 31 (%?38,8)
hastanin anti-VZV antikoru <10 IU/ml idi. 31 hastanin 20’sine kizamik asist uygulandi. As1
yapilan 20 hastanin 8 (%40) ’inde 1 ay sonra bakilan antikor titreleri negatif (<10 IU/ml), 12
(%60)’1nda pozitif (>10 IU/ml) saptandi. Kizamik antikoru negatif olan 8 hastanin 4’iine 2.
doz kizamik asis1 uygulandi ve 2. doz sugicegi asisi yapilan 4 hastada da koruyucu diizeyde
antikor titresine ulasildi. Asilama oncesi koruyuculuk 16semi grubunda 19/32 (%59,4), solid
tiimor grubunda 23/35 (%65,7), KHT grubunda 7/13 (%53,8) idi. 1. doz as1 sonrasi, asi
yapilan hastalarin 16semi grubunda %87,5’linde, solid tiimor grubunda %33,3’tinde KHT
grubunun %66,7’sinde koruyuculuk saglandi. 3 grubun as1 6ncesi ve as1 sonrast koruyuculuk
oranlarinda ve median antikor titrelerinde anlamli farklilik saptanmadi (poran-snce:0,726, Poran-
sonra-0,073 Pritre-once-0,471, Pritre-sonra:0,314). Solid tiimér grubunun as1 yapilan hastalarda asi

sonras1 koruyuculuk orani diger gruplara gore anlamli olmasa da diisiiktii. Bu durum, solid
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timorlerden bazilarina son yillarda daha yogun kemoterapiler verilmesi nedeniyle immun
sistemdeki baskilanmanin daha fazla olmasindan kaynaklanabilmektedir. Tiim gruplarda as1
Oncesi median antikor titreleri, as1 yapilan hastalarin as1 sonras1 median antikor titrelerinden
yiiksek idi. Paradoks gibi goriinmekle birlikte, bu dogal ya da kemoterapi Oncesi primer
asilama sonrasi olusan antikor cevabinin kemoterapi sonrasi asi ile olusturulan yanittan daha

giiclii oldugunu gostermektedir.

Bancillo ve arkadaglar1 20 seronegatif l6semi hastasina sugicegi asisi uygulayip
hastalarin tamaminda serokonversiyon elde etmistir (119) Oka ve arkadaglar1 10 16semili
hastaya sucicegi asist uyguladiktan sonrahastalarin 9’u seropozitif hale gelmistir. 8 hastada
hicbir yan etki saptanmamistir. 2 hastada hafif ates ve papilovezikiiler dokiintii meydana
gelmigtir. 6 yillik izlemlerinde hastalarin higbirinde zona gelismemistir (120). Sato ve
arkadaslar1 tedavi alan 7 16semi, 1 NHL hastasina kemoterapiye ara vermeden sugicegi asisi
uygulayip hastalarin 4’iinde koruyucu yanit elde edilmistir. Hastalarin izlemdeki 5-11
aylarinda sugigegi bulgularina rastlanmistir. 4 hastanin 3’iinde remisyon indiiksiyonu tedavisi
alirken bazi hafif semptomlar ortaya ¢ikmig (121). Literatiirdeki az sayida ¢aligmada tedavi
altindaki hastalarda sugigegi asisinin etkinligi ve giivenligi degerlendirilmistir. Ancak tedavi

sirasinda asinin etkinligi ve giivenligi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Redman ve arkadaglarinin calismasinda, KHT yapilan 75 hastada, 4. aydan itibaren
aylik asilanan hastalarda 4 kat immunite artis1 saglanmistir; viral reaktivasyon asilanan ve
asilanmayan kollarda da ayni bulunmus, ancak asilananlarda hastalik daha hafif gecirilmistir
(73,122). Sauerbrei ve arkadaslari, KHT sonrasi 12-23 ay arast asilanan 15 cocugu
incelemistir: seronegatif 9 hastadan 8’1 as1 sonrasi seropozitif olup ve 6’s1 2 yil sonra dahi
virus spesifik IgG diizeylerini korumustur (73,123). Hata ve arkadaslart KHT dan once ve
sonraki ilk 90 giinde toplam 4 doz inaktive sugicegi asis1 uygulayip ve alicilardaki zoster
infeksiyonu riskinin azaldigini gérmiislerdir. Bu korumanin sugicegine karst olusan CD4+ T
lenfositlerin yenilenmesi ile korele oldugunu bildirmislerdir (124).Kussmaulve arkadaglarinin
calismasinda 68 KHT hastanin 28’ine canli atteniie sugicegi asist uygulanmasinin ardindan,
hastalarin 18 (%64)’inde anti-varicella zoster antikoru koruyucu diizeylere yiikseldi. 3 hastada
muhtemel pozitiflik saptanirken, 7 hasta seronegatif idi (125). Calismamizda da KHT

uygulanmis hastalarda benzer oranda,orta diizeyde koruyuculuk saglanda.
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Calismamizda asilama sonrasi anti-sucicegi antikor pozitiflik oranlarinin diisiik olmasi
ek doz asilamaya gerek oldugunu gdstermektedir. Seropozitif hastalarin antikor diizeylerinin

takibi de koruyuculugun giivenligini saglamak acgisindan faydali olacaktir.

Sonug olarak tedavi bitiminden sonraki 6.aydalosemi ve solid grubunda, nakil sonrasi
12. ayda KHT grubunda difteri, tetanoz, hepatit A ve kizamikgik asilarina karsi ¢ok iyi bir
yanit aldik.Bu asilar ile tiim gruplarda tek doz asilamanin uygun olacagini gordiik. Kabakulak
asisina karst losemi ve solid tiimoér grubunda iyi yanit elde edilmesine karsin KHT
grubununyanitt daha diisiik idi. Canli asilardan kizamik ve sugigegine, inaktive asilardan
bogmaca ve hepatit B’ye kars1t 3 grup da orta seviyelerde koruyuculuk elde etti. Tedavi
sonrast canlt asilara karst immunite kaybi toksoid asilara gore daha belirgindir. Asilamaya
yanit da daha disiiktiir. Bu asilarin antikor diizeyleri izlenerek elde edilen yanitin kaliciliginin
degerlendirilmesi, yanitin azaldigi hastalarin  rapel doz wuygulanmasi agisindan

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Gruplarin asilara karst olusturdugu antikor yanitlarindaki farkliliklar hastalarin yas,
tedavi bitimi sonras1 gegen siire, primer asilama durumlarina gore farkliliklar gostermektedir.
Ozellikle alinan tedavinin yogunlugu, sonrasinda koruyuculuk oranlarmi etkileyen baslica
faktorlerdendir. Solid tiimdr grubundaki hastaliklarin heterojenitesi, hastalarin aldiklar: tedavi
protokollerinin farklilig1 as1 yanitlarini da etkilemekteydi, ancak solid tiimor hastalar ile ilgili
asilama calismalarinin  arttirllmasi, hastaliklara 6zel immunizasyon semalarinin

olusturulmasina olanak verebilecektir.

Calismamizda yogun kemoterapinin as1 ile 6nlenebilen infeksiyon hastaliklarina karsi
koruyucu antikorlarin kaybina yol actigi, I6semi ve solid tiimor hastalarinda 6. aydan itibaren
inaktive, 12. aydan itibaren canli asilara, KHT hastalarinda nakil sonras1 12. aydan itibaren
inaktive, 24. aydan itibaren canl agilara asilamaya baslayarak giivenli ve etkin antikor
yanitinin olusturulabilecegi goriildii. Ancak 6zellikle canli agilara kars1 olusan yanitin toksoid
asilara gore daha zayif olabildigi ve tekrar dozlarina antikor izlemlerine gore karar verilmesi
gerekmektedir. Uygun primer asilama ve toplum immunitesinin asilama ile arttirilmasi
Ozellikle malinite hastalarinin infeksiyonlarla karsilasma riskini azaltiptedavi sonrasi, asi ile

korunulabilen hastaliklara kars1 yliksek immuniteye sahip olmalarina olanak saglayacaktir.
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. SONUCLAR

Solid tiimdrlerden, 16semiler ve KHT grubuna dogru artan siklikta, hastaligin kendisine ve
verilen tedavi rejimlerine bagl olarak immun sistem baskilanmakta, sonucunda hastalarin
infeksiyonlara kars1 bagisiklig1 azalmaktadir.

Tedavi sonrast bagisikliklar1 baskilanan bu hastalarin yaslari, tedavi bitiminden itibaren
gecen siireleri ve kullanilan immunsupresif tedavi rejimlerine bagli olarak immuniteleri
etkilenmekte, yeniden asilanmalar1 gerekmektedir.

Hastalarin yaslarina gore primer asilamalarinin uygulanmis olmasi, hastaliklara karsi
koruyuculugun rolatif olarak yiiksek olmasin1 saglamakta, asiya karst yaniti
kolaylastirmakta ve yapilacak as1 sayisin1 azaltmaktadir.

Asilara kars1 1yi yanit alinsa dahi literatiirde de vurgulandig: gibi uzun dénemde immunite
kaybi olasilig1 vardir ve hastalarin bu agidan izlenmesi gerekmektedir.

Asilarin etkinligini hem as1 cinsine gore, hem de 3 ana hasta grubuna gore degerlendirdik;
Losemi ve solid tiimor grubu hastalarinin aldig: tedavilerin benzer olmasi nedeni ile, alinan
cevap da benzerdi. Ancak KHT grubunda daha diisiik yanitlar elde edildi.

Difteri, tetanoz gibi toksoid asilarda tedavi sonrasi1 hem bagisiklik kayb1 daha az olmakta
hem de az dozla yiiksek yanit elde edilmektedir. Ancak literatiirde 6zellikle KHT grubunda
uzun vadede immunite kayb1 gozlenebilmektedir, bu nedenle hastalarimizda uzun dénem
izlem gerekmektedir. Bogmaca asist da toksoid ozellikte olmasina ragmen genel olarak
hastalarin koruyuculuk oranlar1 diisliktiir. Bunun nedeni yas gruplarina gore farkli yapida
asilar uygulanmasi olabilir (Tam hiicre asi- aselliiler as1)

Hepatit B asis1 tilkemizde diger asilara gore daha ge¢ Saglik Bakanligi as1 tablolarina
girmistir. Bu nedenle, daha eski hastalarda 6n planda olmak {iizere, as1 sonrasi immunite
diizeyleri diistiktiir. Yillar i¢inde rutin agilamalarla bu degerler degisebilir. Hepatit B asis1
rutin uygulamaya girmeden o&nce Ozellikle kontrolsiiz kan transfiizyonlar1 ciddi
infeksiyonlara neden olabilmekteydi. Ancak rutin asilamalar ve kontrollii kan kullanim1 bu
gecisi biliylik Olcide onlemektedir. Ayrica tedavi esnasinda yapilan asi denemeleri de
genellikle basarisiz olmustur. Bu nedenle planl tedavilerde uygulama oncesi asilama veya
hastalik ve tedavi grubuna goére uygun siirede yeniden asilama daha etkin bulunmustur.
Calismamizda her 3 grupta benzer ancak orta diizeyde cevap saglandi. Uzun dénemde

antikor diizeylerinin izlemi gerekmektedir.
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e Pek cok iilkede as1 takvimlerinde “Endemik bolgeyi ziyaret edecekse asilanmali”
bashigindaki hepatit A asis1 lilkemizin de i¢inde oldugu gelismekte olan iilkelerde ana
tabloda yer almalidir. Saglik Bakanlig1 as1 tablosunda yer almayan, ancak pek ¢ok bireyin
subklinik ge¢irdigi bu hastalikta beklendigi lizere asilama Oncesi tiim gruplarda benzer
sekilde koruyuculuk oranlar distiktiir. Ancak tek doz asiya yanit ¢ok iyi bulunmustur. Bu
cevabin devamliligl, izlenerek belirlenecektir. Takipte immunite kaybi gelisirse doz sayisi
arttirilabilir.

e Canli as1 grubunda Saghk Bakanligi asi takviminin farkliliklar gdstermektedir. Salgin
durumlarina gore uygulanis zamani degisik donemlerde farkliliklar gosteren kizamik
asisinda, tedavi Oncesi uygulanan doz sayisi da as1 dncesi immunitede etkilidir. Cok kisith
bir grupta rutin asilama eksikligi (as1 takviminde yer almadigi dénemlerde dogan hastalar
veya dogal infeksiyonla karsilasanlar i¢in) bu cevaplari etkileyebilir. Kizamik asilarindaki
cevap uygulanan kemoterapinin yogunlugu ile ters orantili gozitkmektedir.

Kizamik¢ikda muhtemelen dogal gecirme sikligi ve uygun rutin asilamalarla
saglanan yliksek immunite tedavi sonrasi daha az kayba ugramaktadir. Calismamizda tek
doz astya tama yakin koruyuculuk saglandi ancak uzun vadeli izlem saglanmalidir.

Kabakulakda ise KHT kolu disinda immunite kaybi daha azdir ve asiya yanit
yiiksektir (Losemi grubu:%100, solid tiimor grubu: %383,3, KHT grubu:%50). Buna
karsinKHT kolunda immunite kayb1 daha fazla, asi1 cevabi1 daha diisiiktiir.

Rutin asilama tablolarinda yer almayan sugigcegi ile dogal karsilasmak kiiclik yaslarda
siktir. Bunun yaninda KT esnasinda bazi hastalarda zona gelisimi de olmaktadir. Bu
nedenle dogal immun yanit yiiksektir. Ancak KT uygulamalar ile yine de bu yanit
azalmaktadir. Tedavi esnasinda asilama denemeleri de oldukga etkindir. Tedavi sonrasi en
diisiik immun cevap ve as1 sonrasi en diisiik cevap, beklendigi tizere KHT kolundadir.
Solid tiimor grubundaki diisiik diizeyi agiklamak giictiir. Ancak bu durum hasta 6zelinde
uygulanan immunsupresif tedavilerle baglantili olabilir.

Gliniimiiz toplumlarinda her 500 eriskinden biri, ¢cocukluk ¢agi kanserlerinden kurtulmus
bireyler olmaktadir. Bu nedenle hastaligin tedavisi yaninda, uzun vadeli koruyucu

yaklasimlarla, hastalarin normal yasam siirelerini saglayabilmeleri miimkiin olacaktir.
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7. ONERILER

e Cocukluk c¢agi kanserleri nedeni ile kemoterapi almis ve/veya KHT uygulanmis
hastalarin, aldiklar1 tedavilere, yasadiklari primer hastaliklara bagli olarak immun
sistemleri baskilanmakta, gecmiste edindikleri as1 ile korunulabilen hastaliklara kars1
sahip olduklar1 koruyucu antikorlarin etkinligi azalmaktadir. Immun sistemin
yenilenmesi tedavi sonrast zaman almaktadir. Bu nedenle hastalarin immun
fonksiyonlarin1 geri kazanana kadar gecen siirede asilanmalari uygun olmadigindan
toplum immunitesinin asilama programlart ile yiikseltilmesi gerekmektedir.

e Losemi ve solid tiimor hastalarinda immun sistemin yenilenmesinintoparlanmaya
basladigt 6. ay, KHT hastalarinda 12. ay civarinda hastalar asilama agisindan
degerlendirilmelidir ve 6zellesmis as1 programina gore asilanmalidir.

e Agi sonrasi takipte, koruyuculugun saglanmasi, korunmasi ve devami agisindan
degerlendirmelere de 6nem verilmeli, gerektiginde ek as1 dozlar1 uygulanmalidir.

e Hastaliklara, uygulanan tedavilere ve {ilkelerin gereksinimlerine gore Ozellesmis
standart as1 tablolar1 olusturulmalidir.

e Tedavi basarilarinin artmasiyla yasam siireleriuzayan hastalarin, yasam kalitelerini
arttirmak icin uygulanan pek c¢ok program arasinda as1 ile korunulabilen

infeksiyonlarakarg1 immunizasyon uygulamalari da yer almalidir.
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9. EKLER
Ek 1: Goniillii Bilgilendirme-onay formu

ISTANBUL UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI,
PEDIATRIK HEMATOLOJi-ONKOLOJI BILIM DALI

Cocukluk Cagi Kanserleri Nedeniyle Tedavi Almis ve/veya Kok Hiicre Transplantasyonu
Uygulanmis Hastalarda Asilamanin Etkinligi Konulu Proje

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Saymn Anne / Baba

Cocukluk caginda goriilen 16semi, habis tiimor hastalarinda ve ¢esitli nedenlerle kemik
iligi nakli uygulanan hastalarda hastaligin kendisi ve tedavi siirecinde kullanilan ilaglarin
bagisiklik sistemi tlizerine ¢esitli etkileri vardir. Bunlar deri biitliinliigii gibi fiziksel savunma
mekanizmalarinda bozulmalar, Oldiiriicii  hiicrelerin sayilarinda azalmalar vb. olarak
siralanabilir. Kemoterapi almakta olan hastalarda akyuvarlarin sayilarinin azalmasina ve
fonksiyonlarin bozulmasina bagli olarak bakteri, virus ve mantar enfeksiyonlarinin siklig
artar. Bagisiklik sistemindeki bu degisiklikler sonrasi hastane enfeksiyonlarinin yani sira asi
ile korunabilen enfeksiyonlar da bu hastalarda iyilesmeyi giiglestirmekte, olumsuz sonuglara
neden olmaktadir. Bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklarin agilanmasi iki agidan dnemlidir:
Birincisi hastay: ciddi enfeksiyonlardan korumak, ikincisi ¢ocuk felci gibi enfeksiyon yapan
mikroorganizmalara karsi bagisik kisi sayisini arttirmaktir ki bu da halk sagligi agisindan

onemlidir.

Onkoloji hasta grubunda, asilama ve bagisiklik sisteminin durumu ile ilgili literatiirde
az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bu ¢alismalarin ¢ogunda kanserin tipi ve verilen tedavinin
yogunlugu belirtilmeksizin, sonuglar karigik bir populasyon baz alinarak ortaya ¢ikarilmistir.
1980’11 yillardan beri yapilan ¢aligmalar ile kanser hastalarinin bagisiklanmasinin giivenilir ve
etkili oldugu gosterilmistir. Ancak kanser kemoterapi ve radyoterapi protokolleri 1990’1
yillarda giderek yogunlastirilmis olup bagisiklama ile ilgili daha 6nce yapilmis calismalar su
andaki durumu temsil edememektedir. Son yillarda giderek artan caligmalarda kemoterapi
sirasinda koruyucu antikorlarin azaldigi, koruyuculugun yitirildigi, tedavi sonrasi cesitli

asilama rejimleri ile tekrar etkinin saglandigi gosterilmistir. Sonug olarak ¢agdas kemoterapi
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protokolleri ile tedavi edilen hastalarda, asi ile korunabilen hastaliklara karsi bagisiklik
durumlar1 ve en uygun bagisiklama halen net olarak bilinmemektedir. Bu nedenledir ki
kemoterapisi tamamlanmis 16semi, habis tiimorlii hastalar ve kemik iligi nakili uygulanmis
hastalarin asilara yanitin1 degerlendirmek ve bu hastalar i¢in bir asilama protokolii olusturmak
amaciyla bir tibbi arastirma yapmayi amagladik. Bu tedavisi biten ve rutin olarak gocukluk
cag asilari tekrarlanan hastalarimizda, asilar 6ncesi ve sonrasi bazi testler yapilacaktir. Bu
amagla ¢ocugunuzdan asilara baglamadan once ve asilar1 tamamlandiktan sonra toplam 2 kez
birer tiip kan Ornegi alinanacaktir. Kan orneklerinden, asilara karsi viicudumuzun irettigi
immunglobulin G (IgG) adi verilen koruyucu proteinlerin analizi yapilacaktir. Eger bu
Olciilen Ig G degerleri hastaliktan koruyucu degerlerin altinda ¢ikarsa, bu, ¢ocugunuzun bu
hastaliga kars1 yeterince bagisiklanmadigi anlamina gelmektedir. Bu durumda ¢ocugunuz IgG
degeri diisiik c¢ikan asi1 icin tekrar asilanacaktir. Kan alinma sirasinda igne batmasini
hissetmek disinda 6nemli bir sorun olmasi beklenmemektedir. Alinacak toplam kan O6rnegi
kansizlik yaratacak diizeyde olmayacaktir. Asilar iist kol bdlgesine uygulanacaktir. Rutin
yapilan cocukluk cagi asilari sonrast enjeksiyon yerinde hafif kizariklik, sislik ve 38C’yi
geemeyen ates gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bunlar beklenen yan etkilerden farkli
degildir ve viicutta olumsuz etki yaratmasi beklenmemektedir. Kan analizini ¢ocugunuza
yaptirmayabilirsiniz. Bu durum takip ve tedavisinde olumsuz bir soruna yol agmayacaktir.
Ancak bu durumda cocugunuzun bu agilar oncesi bagisiklik durumu ve asilar sonrasi
koruyuculuk kazanip kazanmadig1 6grenilemeyecektir.

Bu aragtirma sirasinda ¢ocugunuza ait bilgiler hekimle arasinda gizli kalacaktir;
arastirmada gorev alan herkes bu bilgilerin gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli
hareket edecektir. Arastirma sonuglari egitim ve bilimsel amagclarla kullanilacak ve

cocugunuza ait kisisel bilgiler ihtimamla korunaktir.

Kan ornekleri yalnizca yukarida belirtilen amag icin kullanilacaktir, bagka bir arastirma

i¢cin kullanilmayacaktir.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden c¢ocugunuzu
arastirmadan ¢ekebilirsiniz(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
¢ekileceginizi dnceden bildirmeniz uygun olacaktir). Bu durum takip ve tedavisinde olumsuz
bir durum yaratmayacaktir.

Bu analizin yiiriitiiciileri tarafindan uygun goriilmeyen vakalar ailenin onayima

bakilmaksizin proje dis1 birakabilirler.
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Bu analiz kapsamindaki tetkikler i¢in herhangi bir ticret talep edilmeyecektir ya da size
bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
midahale saglanacaktir (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina

girmeyeceksiniz).

Aragtirma sirasinda ¢ocugunuz bir saglik sorunu ile karsilagirsa; herhangi bir saatte, Dr
Elif ERDEM OZCAN,Cocuk Saghg ve Hastaliklar, Cocuk Hematoloji Onkoloji, Capa,
Istanbul adresinden, hastane telefonu: 0212 414 20 00 / 31662, cep tel: 0532 550 80 51

telefonlarindan arayabilirsiniz.

Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmaci): Dr Elif ERDEM OZCAN
Tarih:

Imza:

Katihmcinin/Hastanin Beyam

SAYIN DI tarafindan Istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Pediatrik Hematoloji Onkoloji’de t1bbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya ¢ocugum
“katilime1” (denek) olarak davet edildi.

Cocugum bu arastirmaya katilirsa hekim ile arasinda kalmasi1 gereken bilgilerin gizli
kalacagina, bu arastirma sirasinda da biiyiilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda ¢ocugumun kisisel
bilgilerinin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden ¢ocugumu arastirmadan
¢ekebilirim (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan ¢ocugumun
cekilecegini onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Bu durumun ¢ocugumun
takip ve tedavisinde olumsuz bir durum yaratmayacagi konusunda bana giivence verildi.

Ayrica arastirmaci tarafindan ¢ocugum aragtirma dist da tutulabilir. Bu durumda da
cocugumun takip ve tedavisinde olumsuz bir durum yaratmayacagi konusunda bana giivence
verildi.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
cocugumda meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunu ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle
ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilasirsak; Dr Elif ERDEM OZCAN,Cocuk
Saghg ve Hastaliklar, Cocuk Hematoloji Onkoloji, Capa, Istanbul adresinden, hastane
telefonu: 0212 414 20 00 / 31662, cep tel: 0532 550 80 51 herhangi bir saatte,
arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya c¢ocugum katilmak zorunda degil ve katilmayabilir. Aragtirmaya
katilmas1 konusunda zorlayicit bir davranisla karsilasmis degilim. Eger cocugumun bu
arastirmaya katilmasin1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskisine
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gegen bu arastirma projesinde ¢ocugumun “katilimc1”
(denek) olarak yer almasina karar verdim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet
ve gonillilik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla ¢ocugumun
s0z konusu klinik arastirmaya katilmasini kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmac): Dr. Elif ERDEM OZCAN
Tarih: imza:

Goniilliiniin Adi1-Soyad, Imzasi, Adresi (varsa telefon no, faks no,...):

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-Soyadi, imzasi,
Adresi (varsa telefon no, faks no,...)

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, imzasi:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamikhik eden kurulus gorevlisinin Adi-
soyadi, Imzasi, Gorevi:



116

ISTANBUL UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI,
PEDIATRIK HEMATOLOJI-ONKOLOJI BILIM DALI

Cocukluk Cagi Kanserleri Nedeniyle Tedavi Almig ve/veya Kok Hiicre Transplantasyonu
Uygulanmis Hastalarda Asilamanin Etkinligi Konulu Proje

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Sayin Katihmer (Cocuk/ Geng)

Cocukluk ¢aginda goriilen 16semi, habis tiimor hastalarinda ve ¢esitli nedenlerle kemik
iligi nakli uygulanan hastalarda hastaligin kendisi ve tedavi siirecinde kullanilan ilaglarin
bagisiklik sistemi tizerine ¢esitli etkileri vardir. Bunlar deri biitlinliigii gibi fiziksel savunma
mekanizmalarinda bozulmalar, Oldiiriici hiicrelerin sayilarinda azalmalar vb. olarak
siralanabilir. Kemoterapi almakta olan hastalarda akyuvarlarin sayilarinin azalmasina ve
fonksiyonlarinin bozulmasina bagli olarak bakteri, virus ve mantar enfeksiyonlarinin sikligi
artar. Bagisiklik sistemindeki bu degisiklikler sonrast hastane enfeksiyonlarinin yani sira asi
ile korunabilen enfeksiyonlar da bu hastalarda iyilesmeyi giiclestirmekte, olumsuz sonuglara
neden olmaktadir. Bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklarin asilanmasi iki agidan énemlidir:
Birincisi hastay: ciddi enfeksiyonlardan korumak, ikincisi ¢ocuk felci gibi enfeksiyon yapan
mikroorganizmalara karsi bagisik kisi sayisini arttirmaktir ki bu da halk sagligi acisindan
onemlidir. Bu enfeksiyonlarin siklig1 tedavinin kesilmesiyle azalsa da bagisiklik sisteminin
lyilesmesi i¢in belli bir slire gecmesi gerekir. Bu hastalarda erken donemde as1 etkinlikleri de

dustiktiir.

Onkoloji hasta grubunda, asilama ve bagisiklik sisteminin durumu ile ilgili literatiirde
az sayida calisma bulunmaktadir ve bu c¢alismalarin ¢ogunda hastaligin tipi ve verilen
tedavinin yogunlugu belirtilmeksizin, sonuglar karisik bir populasyon baz alinarak ortaya
cikarilmigtir. 1980’11 yillardan beri yapilan c¢aligmalar ile kanser hastalarinin
bagisiklanmasinin giivenilir ve etkili oldugu gosterilmistir. Ancak kanser kemoterapi ve
radyoterapi protokolleri 1990’1 yillarda giderek yogunlastirilmis olup bagisiklama ile ilgili
daha 6nce yapilmis ¢aligmalar su andaki durumu temsil edememektedir. Son yillarda giderek
artan c¢aligmalarda kemoterapi sirasinda koruyucu antikorlarin azaldigi, koruyuculun
yitirildigi, tedavi sonrasi ¢esitli asilama rejimleri ile tekrar etkinin saglandigi gosterilmistir.

Sonug olarak ¢agdas kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen hastalarda, as1 ile korunabilen
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hastaliklara karst bagisiklik durumlart ve en uygun bagisiklama halen net olarak
bilinmemektedir. Bu nedenledir ki kemoterapisi tamamlanmis 16semi, habis tiimdrli hastalar
ve kemik 1iligi nakili uygulanmis hastalarin agilara yanitin1 degerlendirmek ve bu hastalar i¢in
bir asilama protokolii olusturmak amaciyla bir tibbi arastirma yapmay1 amacladik. Bu tedavisi
biten ve rutin olarak ¢cocukluk ¢ag asilar1 tekrarlanan hastalarimizda, asilar oncesi ve sonrasi
bazi testler yapilacaktir. Bu amacla sizden asilara baglamadan 6nce ve asilari tamamlandiktan
sonra toplam 2 kez birer tiip kan Ornegi alinanacaktir. Kan Orneklerinden, asilara karsi
viicudumuzun frettigi immunglobulin G (IgG) adi1 verilen koruyucu proteinlerin analizi
yapilacaktir. Eger bu olglilen Ig G degerleri hastaliktan koruyucu degerlerin altinda ¢ikarsa,
bu, sizin bu hastaliga karsi yeterince bagisiklanmadiginiz anlamia gelmektedir. Bu durumda
size IgG degeri diisiik ¢ikan as1 tekrar uygulanacaktir.Kan alinma sirasinda igne batmasini
hissetmek disinda énemli bir sorun olmasi beklenmemektedir. Alinacak toplam kan 6rnegi
kansizlik yaratacak diizeyde olmayacaktir. Asilar iist koldan uygulanacaktir. Cocukluk
caginda rutin yapilan asilar sonrasi enjeksiyon yerinde hafif kizariklik, sislik ve 38C’yi
gecmeyen ates gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bunlar beklenen yan etkilerden farkli
degildir ve viicutta olumsuz etki yaratmast beklenmemektedir. Kan analizini
yaptirmayabilirsiniz. Bu durum takip ve tedavinizde olumsuz bir soruna yol agmayacaktir.
Ancak bundurumda bu asilar dncesi koruyuculuk durumunuz ve as1 sonrasi bagisiklik kazanip

kazanmadiginiz 6grenilemeyecektir.

Bu arastirma sirasinda size ait bilgiler hekimle aramizda gizli kalacaktir; arastirmada
gorev alan herkes bu bilgilerin gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli hareket
edecektir. Aragtirma sonuglart egitim ve bilimsel amagclarla kullanilacak ve size ait kisisel

bilgiler ihtimamla korunaktir.

Kan ornekleri yalnizca yukarida belirtilen amag i¢in kullanilacaktir, bagka bir arastirma

icin kullanilmayacaktir.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirsiniz(Ancak arastirmacilart  zor durumda birakmamak ic¢in arastirmadan
cekileceginizi 6nceden bildirmeniz uygun olacaktir). Bu durum takip ve tedavinizde olumsuz
bir durum yaratmayacaktir.

Bu analizin yiiriitiiciileri tarafindan uygun goriilmeyen vakalar ailenin onayima

bakilmaksizin proje dist birakabilirler.

Bu analiz kapsamindaki tetkikler i¢in herhangi bir iicret talep edilmeyecektir ya da size

bir ddeme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahale saglanacaktir (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina

girmeyeceksiniz).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilasirsaniz; herhangi bir saatte, Dr Elif
ERDEM OZCAN,Cocuk Saghgr ve Hastaliklari, Cocuk Hematoloji Onkoloji, Capa,
Istanbul adresinden, hastane telefonu: 0212 414 20 00 / 31662 , cep tel: 0532 550 80 51
telefonlarindan arayabilirsiniz.

fliski kuracagimz Kisi (Arastirmaci): Dr Elif ERDEM OZCAN
Tarih:

Imza:

Katilimcinin/Hastanin Beyam

SAYIN DI tarafindan Istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Pediatrik Hematoloji Onkoloji’de t1bbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1”
(denek) olarak davet edildim.

Bu arastirmaya katilirsam hekim ile arasinda kalmasi gereken bilgilerin gizli kalacagina,
bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma
sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacag1 konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Bu durumun takip ve tedavimde
olumsuz bir durum yaratmayacagi konusunda bana giivence verildi.

Ayrica aragtirmaci tarafindan aragtirma digi da tutulabilirim. Bu durumda da takip ve
tedavimde olumsuz bir durum yaratmayacagi konusunda bana giivence verildi.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunum ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilasirsak; Dr Elif ERDEM OZCAN,Cocuk
Saghg ve Hastaliklar, Cocuk Hematoloji Onkoloji, Capa, Istanbul adresinden, hastane
telefonu: 0212 414 20 00 / 31662, cep tel: 0532 550 80 51 herhangi bir saatte,
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger bu arastirmaya katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iligkisine herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek) olarak
yer alma Kkararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiikk bir memnuniyet ve goniilliiliik
igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan oOnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya katilmay1 kendi rizamla higbir bask1 ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul
ediyorum.

Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmaci): Dr Elif ERDEM OZCAN
Tarih: imza:

Goniilliiniin Adi-Soyadi, imzasi, Adresi (varsa telefon no, faks no,...):

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi1-Soyadi, imzasi,
Adresi (varsa telefon no, faks no,...)

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, imzas:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamikhik eden kurulus gorevlisinin Adi-
soyadi, Imzasi, Gorevi:
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Ek 2: Losemi, solid tiimor, KHT grubu hastalarin verileri

O 0O ~NOU D WNR =
)

A B W W W W W WwWwWwwwwWwNNNNDNMNMDNMNMNNDNMNMNNMNNNRRRRRRPRPRPRRPR
P O OO NOOULLE, WINPFPOOOLOUNOULPEAE WNREPEOOOONO OGP WNPEFEL O

CINSIYET TANI

A MM MMmMMmMmMXMmAX XA MhMmAXMmAXRXRARAMARARARAR"AMAAAA"AMMMMMMMMXAX X M XX MM

ALL
ALL
NBL
ALL
KHT
AML
ALL
RMS
ALL
ALL
HH
KHT
HH
ALL
ALL
HH
ALL
ALL
ALL
KHT
KHT
ALL
NBL
ALL
HH
WIiLMS
KHT
ALL
RMS
HH
ALL
ALL
EWING
NHL
HH
ALL
HH
WIiLMS
NHL
ALL
HH

GRUP

N RPN NNRPRNNNRPRPRPNNPRWNNRPNER WWRRPPNRPRPNWNRPRRPEPNIERIRWIERERNIEPRELPR

Tani

Yasi(yil) Yas(yil)
2,42 6,50
7,42 12,83
1,08 2,58
0,42 3,25
13,00 15,58
8,00 16,50
11,08 16,42
8,17 9,42
8,50 12,08
3,42 15,67
17,00 18,75
11,17 13,17
9,58 13,25
9,25 18,00
9,58 13,50
13,00 17,17
2,83 7,17
2,92 7,00
13,00 16,83
8,00 9,67
1,42 3,75
11,25 15,83
1,75 3,42
6,33 10,25
12,00 16,00
4,75 6,33
10,25 12,00
2,08 6,83
5,75 8,25
11,00 13,00
9,75 13,42
17,00 20,67
5,00 5,83
12,00 14,58
8,92 10,58
8,58 13,00
5,00 9,42
5,08 6,17
3,08 4,00
5,25 9,00
12,33 14,83

KT sonrasi
sure(ay)
9
30
13
7
32
84
31
13
8
108
12
24
40
65
6
50
11
8
11
19
20
15
16
7
35
15
18
18
17
10
6
6
6
14
16
13
42
13
9
8
14



No
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80

CINSIYET TANI

m X M A M A MMmMMmMMmMmM:>XRMmMAXX A MAAXMmAAXMmAXAMmMmMAXX AR MMmMmMMmMmMTMmMmM:>X X M m

ALL
NBL
NBL
WILMS
HH
WILMS
KHT
KHT
KHT
HH
AML
RMS
ALL
ALL

HH
KHT
HH
ALL

HH
AML
HH

HH

HH
ALL
WiLMS
KHT
KHT
WIiLMS
HH

HH
ALL
ALL
ALL
AML
ALL
KHT
KHT
ALL

GRUP

R W W ERPr PP PREPNNMNNWWONPNNNEPEPENENWNEPRPERPNEREDNWWWWDNDNNDNNDNNDNLPRE
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Tani

Yasi(yil) Yas(yil)
4,17 7,25
0,92 2,75
5,00 7,92
3,50 5,00
6,33 8,50
4,25 5,33
15,75 17,25
4,00 5,42
9,00 10,00
6,33 8,08
14,00 23,00
5,50 7,42
5,00 9,67
12,00 16,00
11,50 20,00
4,75 7,17
14,25 15,75
11,75 17,00
4,50 7,08
10,33 13,00
9,00 12,33
14,75 16,50
7,83 10,00
2,00 13,00
3,50 4,25
11,00 14,42
11,92 13,00
1,58 15,00
13,25 15,25
13,42 18,92
8,00 19,50
8,33 19,33
5,00 16,50
15,33 16,83
12,00 16,00
2,67 4,17
6,00 7,50

2,50 6,83

KT sonrasi
sure(ay)
7
11
20
14
13
6
16
17
12
8
96
10
6

7
100
29
7
25
18
10
24
8
13
96
6
41
12
36
10
53
98
96
100
10
11
18
14
12



No

O 00N O Ul B WN B

B W W WWWWWWWWNNINNNNNNNNNRRRRERRRERLERERLRPR
O LW NUOOU BN WNROWVWOOMNOUDRNWNROOLOMNOODUNSWNTLERO

> b
N P

AntiHBsO

1

2

50

0

0
>100
>100
95

29

15

45

76

>100
>100

>100

>100
>100
>100

>100
14
>100

75
>100
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AntiHBS1 AntiHBs2 Difteripre Difteripost

1
>100

o N

>100

>100

>100

49

33

85
>100

o

o

>100
>100

>100
>100

>100

>100
>100

85

>100

>100
36
>100

0,050
0,500
0,050
0,080
0,050
0,030
>1
0,330
0,800
0,050
>1
0,230
0,230
0,440
0,360
0,090
>1
0,350
0,650
0,960
>1
0,430
>1
0,050
>1
>1
0,090
>1
>1
0,050
0,390
>1
>1
>1
0,330
0,090
0,095
>1
0,460
0,390
0,580
0,370

>1

0,960
>1
0,740
>1

>1

>1

>1

>1

0,550

>1
0,780

Tetanoz
pre
0,16
0,22
0,20
0,06
0,04
3,9
>5
1,8
2,5
0,04
2
0,88
0,15
0,65
0,4
0,89
>5
0,86
1,58
0,03
0,76
0,44
4,9
0,12
>5
>5
0,25
3,8
1
0,6
0,19
0,75
>5
1,5
3,9
0,3
0,05
>5
0,62
0,4
0,32
0,9

Tetanoz
post

1,85
0,98

>5

0,98

0,82



No
43
44
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80

AntiHBsO

36

19

o oo o O O

95

>100

>100
>100

>100
>100
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AntiHBS1 AntiHBs2 Difteripre Difteripost Tetanoz

25

>100
>100
>100

>100

>100
>100

>100

65

49

>100

>100

98

79
85

>100

>100

0,650
0,050

>1
0,310

>1
0,130
0,090
0,025

>1

>1

>1
0,580
0,170
0,880
0,930
0,500
0,220
0,480
0,200
0,050
0,920
0,090
0,020
0,650

>1
0,280
0,940
0,330
0,260
0,120
0,230
0,820

>1
0,050
0,080
0,040
0,020

pre
0,75

>1 0,05
4,75

0,07

4

0,085

>1 0,16

>1 0
>5

1,8

4,8

0,42

0,59

3

0,085

0,88

0,64

0,45

0,6

0,390 0,06
0,88

0,280 0,11
0,100 0,015
0,88

0,47

0,085

0,42

0,34

0,63

0,12

0,14

0,57

4,92

0,085

0,19

0,03

0,035

Tetanoz
post

3,3

0,26

>5

2,4

0,2

1,6

2,1



O 00 N U D WN R Z
o

A PA B DB W W WWWWWWWWNNNDNDNNDNNDNNNNNRRRPRPRRRRPRRRPR
W NP O OO NOOULLPEE WNPFP O OVOLONOULLPE WNREPROOVOOWNO UGS WNPEFE O

=2
o

Pertusispre Pertusispost kizamikO

8

4

69

3

32
21
143
23
>150
132
40
25
>150
62

18

62
17

85

>150

50
130
88
>150

>150
16
>150
5

27
47

5

47
18

7

4

68
45
13

85 8
75
25

>150 15

5

2

38
>250

N O
w U

W oo N B ONN P

24

[EEN
w o

117
11

S

14 5

23 9

13 187
14 2
55
57
78 5

Pertusispre Pertusispost kizamikO

124

kizamik1
142

16

150

>250
26

32

125
40

12

135
>250
36

32

245
11

140
30
>250
210

208

kizamikl kizamik2 Rubellapre Rubellapost

kizamik2 Rubellapre Rubellapost

26

154

1 154
>500
250

1 350
248
>500
>500

2 145

1 348
>500
185
225
>500
450
>500
430
36

1 137
500
63

3 132
>500
>500

>500
30

4 52
435
32
>500
>500
260
261
330
62
90
>500
380
>500

2 42
>500
>500
323



45
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80

No

12

14

81

10
129
10
13

25

14
>150
16
>150
>150
18
10
>150

19
12
21
95
30
125
54
>150
15
15
12
13
12

78

16

25
129

16

106

130

>150

>150

>150

>150
104

12

>100

= OO B~ U

Kabak0 kabakulakl kabakulak2

125

16

185
192

>250

97
21

12

4 >250

VZVv 0 Vzvil

450
>500

34

40
>500
>500

1 350
>500
>500

38

1 440

34
41
>500
243
>500
>500
325
37
346
>500
18
346
34
380
448
130
>500
>500
35

VZv2 HAVO HAV1 HAV2



O 00N O Ul B WN B

Z DDA DS DD D WWWWWWWWWWNNNNNNNNNNRREREPRRERRERERRERRP
O U B WNRPOWLVKOMNOOCTGO D WNROOONOODUDSEWNROUWOVOONODWUDDWRNIEREO

18
>150
102
>150

122
37
137
115
>150

10
>150

79
14

28
10

137
>150

50
>150

110
32
125

125

45
>150

26
57
>150

>150
>150
140
6

88

8
22

>150

130

>150

130

135

>150

>150

>150

>150

KabakO kabakulkl
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0 h~ O

>150 27
>150
>150

18

>150
>150

96
>150
43
>150

40
94
93

>150
>150

54
>150
96 >150

73
>150
>150
>150

>150
63

35

>150

>150

8

6

8

kabakulk2 VzZVv 0

>150
>150

10

>150

20

68

>150

120

17

30

~

>150
VzZV1

>150

>150
65

VZV2

NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
HAVO

POZITiF
POZITiF
POZITiF
POZITiF
POZITiF

POZITiF
POZITiF

NEGATIF
POZITIF

POZITIF

POZITIF

POZITIF

POZITIF

POZITIF

POZITIF

POZITIF

POZITIF
POZITIF

POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF

POZITIF

POZITiF

HAV1

POZITIF

HAV2
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46 >150 >150 NEGATIF  POZITIF
47 30 2 2 NEGATIF  POZITIF
48 47 3 NEGATIF
49 74 146 NEGATIF  POZITIF
50 7 24 NEGATIF  POZITIF
51 3 72 NEGATIF  POZITIF
52 >150 >150 NEGATIF  POZITIF
53 >150 30 POZITIF
54 6 118 4 4 NEGATIF  POZITIF
55 >150 3 NEGATIF
56 133 112 POZITIF
57 9 87 >150 NEGATIF  POZITIF
58 100 6 4 NEGATIF  POZITIF
59 31 4 NEGATIF  POZITIF
60 12 >150 NEGATIF  POZITIF
61 7 7 >150 8 >150 POZITIF
62 21 >150 POZITIF
63 15 14 NEGATIF  POZITIF
64 71 35 NEGATIF  POZITIF
65 >150 73 NEGATIF
66 >150 40 NEGATIF  POZITIF
67 123 5 NEGATIF  POZITIF
68 84 96 POZITIF
69 >150 4 POZITIF
70 88 30 NEGATIF
71 5 111 91 NEGATIF  POZITIF
72 >150 >150 POZITIF
73 75 >150 POZITIF
74 1 100 NEGATIF
75 18 36 NEGATIF
76 81 >150 NEGATIF
77 >150 3 NEGATIF
78 5 5 POZITIF
79 13 7 POZITIF
80 5 4 NEGATIF

AntiHBs : <10 IU/mL: negatif >10 IU/mL:pozitif

Difteri 1I9G : <0,011U/mL: negatif 0,01-0,1 IU/mL: zayif pozitif >0,1 IU/mL: kuvvetli pozitif
Tetanoz 1gG : <0,1 IU/mL: negatif >0,1 IU/mL:pozitif

Bogmaca IgG:<20 IU/mL: negatif >20 IU/mL: pozitif

Kizamik 1gG :<10 IU/mL: negatif >10 IU/mL:pozitif

Rubella 19G : <10 IU/mL: negatif >10 IU/mL:pozitif

Kabakulak 1gG: <10 IU/mL: negatif >10 IU/mL:pozitif

\VAY% : <10 IU/mL: negatif >10 IU/mL:pozitif



128

10. OZGECMIS
Elif ERDEM OZCAN
(2011)
Is Adresi . Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1 Anabilim Dal1 34390, Capa/istanbul
Is Tel :0 2124142000/ 31662
Ev Adresi : Atakent mah. Giinespark Evleri C1 Blok D:55 Halkali
Kiiciikgekmece-Istanbul
Ev Tel: 0212696 79 31
Cep Tel : 05325508051
D.Tarihi :26.09.1981
D. Yeri : Istanbul
ik Ogretim :1987-1992 Plevne Ilkokulu
1992-1993 Bekir Sami Dedeoglu ilkdgretim Okulu
1993-1995 Yildiztepe Tlkogretim Okulu
Lise : 1995-1999 Cemberlitas Kiz Lisesi
Universite :1999-2005 Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi
Y. Lisans: 2005-halen Istanbul Universitesi, Cocuk Sagligi Enstitiisii

Yabanci Dil : Ingilizce.



