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OZET

Y. Koksal, Cocukluk Cagi Lenfoma ve Solid Tumorlerinde Hepatit B
ve A Enfeksiyonuna Kargi Asilamada “Hizlandiriimig” Asillama $emasi
ile “Akselere” Asilama Semasinin immunojenite ve Etkinliklerinin
Karsilastinlmasi, HU Tip Fakiiltesi, Pediatrik Onkoloji Yan Dal Uzmanlik
Tezi. Ankara, 2006

Amag: Lenfoma ve solid timorli cocuklarda hepatit B ve hepatit A
enfeksiyonuna karsi asilamada “hizlandiriimis” asilama semasi ile “akselere”
asllama semasinin karsilastirlmasi ve asilamaya etki eden faktorlerin

rolinun arastiriimasi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya yaslari 2 ile 16 yas arasinda
degisen, lenfoma ya da solid tumor tanisi alan 84 hasta alindi. Hastalara
hepatit A ve B’ye yonelik serolojik tetkikleri sonucuna gére hangi asinin
(hepatit B asisi, hepatit A asisi veya kombine hepatit A/B asisi) uygulanacagi
belirlendi. Grup I'de hizlandiriimis asilama semasi ile hepatit B asisi (0, 1, 2
ve 12. aylarda), grup II'ye akselere asilama semasinin (0, 7, 21 ve 365.gun)
uygulandigi hepatit B asisi, grup lll'e hizlandinimis asilama semasi ile
kombine hepatit A/B asisi, grup IV’e akselere asilama semasi ile kombine
hepatit A/B asi ve grup V’e de hepatit A asisi (0 ve 6. aylarda) uygulandi.
Hastalara ¢ift doz asi1 uygulandi. Asilamanin 1, 3, 6 ve 13. aylarinda alinan

kan orneklerinde antikor cevap duzeyine bakildi.

Bulgular: Asillamanin 1. ayinda “hizlandiriimis asilama semasi” ile
asllanan grup I'de “akselere asilama semasinin” uygulandigi gruba gore
daha ylUksek oranda serokonversiyon saglanmasina ragmen (%35.7, %25)
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Antikor titreleri ise grup II'de
(78.9 miU/mL) grup I'e (35 mIU/mL) nazaran daha yuksek olmasina ragmen
yine aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ugiincii ayda, grup

I’'de serokonversiyon orani daha yuksekti (%58.3, %8.3). Antikor titresi de



benzer sekilde grup I'de daha yuksek bulundu (466.9 mlU/mL, 25.7 mIU/mL).
Akselere agilama semasi ile hepatit B asisi uygulamanin kemoterapi alan
gocuklarda 1. aydaki daha yluksek antikor titresi disinda bir Ustunluk]

saglamadigi gozlendi.

Kombine hepatit A/B asisi uygulamasinda ise; akselere agilama
semasinin uygulandigi grup IV’de hepatit B igin serokonversiyon oranlari 1
ve 3. ayda %50 ve %70 iken, hizlandiriimig asilama semasinin uygulandigi
grup llII'de %54.5 ve %60 olarak bulundu. Her iki grupta serokonversiyon
oranlari ve antikor titreleri agisindan arada istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hepatit A’ya kargl agilamada serokonversiyon oranlarinin %80-

90’lara ¢iktigi gézlendi.

Hepatit A asisinin tek basina uygulandigi grupta serokonversiyon

oranlari 1 ve 3. ayda %62 ile %77.4 oldugu saptandi.

Tam asilar iyi tolere edildi ve bir hastadaki lokal kizariklik disinda yan

etki gozlenmedi.

Sonug: Akselere asilama semasinin birinci aydaki yiksek antikor titresi
disinda bir Ustunlik saglamadigi goraldu. Serolojik incelemede 6zellikle hem
hepatit A hem de hepatit B agisindan negatif olan hastalar kombine hepatit
A/B asisi ile asilanmalidir. Hepatit A asisi kanserli ¢cocuklarda etkin ve

guvenlidir.

Anahtar kelimeler: hepatit A asisi, hepatit B asisi, kombine hepatit A/B

asisl, akselere agilama semasi, kanser, ¢cocukluk ¢agi



ABSTRACT

Y. Koksal, The Comparison of Immunogenicity and Efficacy of
Accelerated and Rapid Schedules of Hepatitis B or Combined Hepatitis
A/B Vaccination in Childhood With Lymphoma And Solid Tumors,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatric Oncology,
Ankara, 2006

Aim: In this study rapid and accelerated vaccination schedules
against hepatitis A and hepatitis B infections were compared according to
their efficacy in children with lymphoma or solid tumors and the roles of the

patients’ age and diagnosis were also investigated.

Patients and Methods: The study population comprised 84 patients
between 2 and 16 years of age with lymphoma or solid tumors. Serological
tests were carried out against hepatitis A and hepatitis B and according to the
results vaccines were decided (hepatitis B, hepatitis A or combined hepatitis
A/B vaccines). In group |, patients were vaccinated with rapid hepatitis B
vaccination schedule (at months 0, 1, 2 and a booster dose at month 12)
whereas in group Il accelerated hepatitis B vaccination schedule (on days 0,
7, 21 and a booster dose day 365) were performed. Combined hepatitis A/B
vaccines were administered with rapid vaccination schedule in the group IlI
and with accelerated schedule in the group IV. In the group V, hepatitis A
vaccine at months 0 and 6 were applied. At each vaccination twice the dose
recommended for healthy children were used. Blood samples were taken

from patients at months 1, 3, 6, and 13.

Results: At month 1, the seroconversion rate of group | was higher
than group Il (35.7% vs. 25%) but that was not statistically significant. The
anti-HBs antibodies titers were 78.9 mIU/mL in the group Il and 35 mIU/mL in
group |, but again statistically the difference was not significant. At month 3,
in group | seroconversion rate (58.3% vs. 8.3%) and also antibody titers were



higher (466.9 vs. 25.7 mlU/mL) than in the group Il. In children with receiving
chemotherapy, accelerated hepatitis B vaccination schedule has no

advantage except high antibody titers at month 1.

At moths 1 and 3, seroconversion rates for hepatitis B were 50% and
70% respectively, in group IV and 54.5% and 60% in the group Il with
combined hepatitis A/B vaccinations. Between the two groups there were no

difference in seroconversion rates and antibody titers.

Seroconversion rates against hepatitis A were nearly 80-90% in

patients performed combined hepatitis A/B vaccination.

In the group V, which only hepatitis A vaccination was performed, the

seroconversion rates were 62% and 77.4% at months 1 and 3.

All of the vaccines were well-tolerated and no adverse events except

local redness at injection site in one patient.

Conclusion: It is shown that the accelerated vaccination schedule
has no benefit except high antibody titers against hepatitis B at month 1.
Serologically negative children against both hepatitis A and hepatitis B
should be vaccinated with combined hepatitis A/B vaccines. Hepatitis A

vaccine is efficient and safe in children with cancer.

Key words: Hepatitis A vaccine, hepatitis B vaccine, combined

hepatitis A/B vaccines, accelerated vaccination schedule, cancer, childhood
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1. GIiRIS ve AMAC

Cocukluk ¢agi kanserlerinde, yogun kemoterapi protokolleri ile genel
yasam hizlarinda onemli ilerlemeler saglanmistir. Son zamanlarda bu tedavi
yaklagimlarina bagli erken ve ge¢ komplikasyonlarin duzeltilmesi Uzerinde
caligsmalar giderek artmaktadir. Yogun tedaviler sirasinda hastalarin immun
sistemleri baskilanmakta ve buna bagl olarak da enfeksiyon gelisme riskleri
artmaktadir. Bu nedenle hepatit A ve B gibi bazi 6nlenebilir hastaliklardan
korunmak icin bu hastalara asilama vyapilabilir. Kanserli ¢ocuklarin
asllanmasinda asilarin  etkinligi tedavi protokollerine ve tedavinin
yogunluguna baghdir ve bu cocuklarda asilamayla iligkin deneyimler ise
sinirhdir (1-3).

Viral hepatitler karacigeri etkileyen sistemik enfeksiyonlardir.
Gunumuzde antijenik yapilar farkh 6 tip hepatit virist tanimlanmigtir. Bunlar
hepatit A (HAV), hepatit B (HBV), hepatit C (HCV), hepatit D (HDV), hepatit E
(HEV) ve hepatit G virusleridir (HGV) (1, 2).

Hepatit A enfeksiyonu tim dinyada ozellikle gelismekte olan Ulkelerde
yaygin gorulen bir hastaliktir. Enfeksiyon asemptomatik olabilecegi gibi
fulminan hepatit gibi adir klinik tabloya da neden olabilir. Hepatit A virlsu
fulminan hepatitlerin %10-20’sinden sorumludur. Kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda HAV fulminan hepatit gelisme olasiligini artirir ya da daha

agir seyretmesine neden olabilir (1, 2).

Ulkemizde saglhkl cocuklarda yapilan bir calismada hepatit A
seroprevalansi %2-49.6 olarak bildirilmistir (4). Hematolojik hastaligi olan ve
sik kan transflzyonu yapilan hastalarda ise seroprevalans %73.2 olarak

saptanmigtir (5).



Hepatit B virusu (HBV), viral hepatitin diger dénemli etkenidir. Ozellikle
gelismemis ulkelerde olmak Uzere tum dunyada 350 milyondan daha fazla
HBV taslyicisi bulundugu ve kronik hepatit, siroz ve hepatosellller
karsinomaya yol agarak yilda bir milyon kiginin 6lumine neden oldugu
bilinmektedir (2, 6).

Hepatit B’'nin Ulkemizdeki seroprevalansi %3.9 ile 12.5 arasindadir (7).
Kanserli ¢ocuklarda tani aninda HBs Ag pozitifligi %6.1 iken, anti-HBs
pozitifligi %7.7 olarak bulunmustur (8). Bir baska calismada ise henuz
kemoterapi almamis kanserli gocuklarda HBsAg pozitifligi %2 iken, en az bir

yil kemoterapi almig hastalarda bu oranin %37.7’ye ¢iktigi saptanmistir (9).

Kanserli gocuklarda hepatit B asisi ile yapilan bir calismada, asilama
programina alinan gocuklarda ilk 3 doz sonrasinda hastalarin %75’inde
koruyuculuk elde edilirken, asilama programi tamamlandiginda ise %78

oraninda koruyuculuk elde edilmistir (10).

Cocuklarda hepatit B'ye ya da hepatit B/A’'ya karsi farklh asilama
semalari uygulanmaktadir. Bunlar arasinda “klasik asilama semasr” (0., 1. ve
6. aylarda), “hizlandirilmis asilama semasr” (0., 1., 2., ve 12. aylarda) ve

“akselere asilama semalari” (0., 7., 21. ve 365. gunlerde) kullaniimistir (11).

“Akselere asilama semasi” ilk kez endemik olmayan bdlgelerden
endemik olan bdlgelere giden yolcularda ve herhangi bir sebepten dolayi hizli
antikor olugsmasi istenen kisilerde uygulanmaya baslamis olup bu asilama
semasinda uygulama 0., 7., 21. gunler ve 12. ay ya da 0., 10., 21. gUnler ve
12. ayda seklindedir. Bu asilama semalarindaki asil amag koruyucu antikor

titrelerinin daha erken donemde ortaya ¢ikmasinin saglanmasidir (11).

Lenfoma ve solid timorli ¢ocuklarin tedavileri sirasinda gelisebilecek
ve asil tedavilerinin gecikmesine vyol acabilecek hepatt B ve A
enfeksiyonlarinin 6nlenmesi 6nemlidir. Bu tur hastalidi olan c¢ocuklarda
tedavilerinin yogun oldugu hicum tedavisi sirasinda kan ve kan urunlerine

ihtiyaclari artmakta ve hastalar bu donemde enfeksiyonlara karsi oldukga



hassaslagsmaktadir. Hepatit A ve B’ye karsi koruyucu antikorlarin “akselere

asllama semasi” ile daha erken donemde saglanabilece@i dusunuimektedir.

Bu ¢alismada lenfoma ve solid timorla gocuklarda hepatit B ve hepatit
A enfeksiyonuna karsi asilamada ‘hizlandiriimis asilama semasi” ile
“akselere agilama semasi” nin etkinliklerinin karsilastiriimasi ile asilamaya

etki eden yas ve tani gibi faktorlerin rolintn arastirilmasi amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. GIRIS

Akut hepatit, karaciger hlcresi nekrozu ve karacigerin inflamasyonu ile
giden bir tablodur. Akut hepatit tablosuna siklikla virasler, ilaglar ve alkol yol
agar. Hemodinaminin bozuldugu durumlarda ortaya g¢ikabilen iskemik hepatit
ve otoimmun hepatit de diger akut hepatit nedenleri arasindadir. Akut

hepatite yol agcan nedenler arasinda en sik karsilasilan viral hepatitlerdir (12).

Viral hepatitler, tim dunyada yaygin olarak gorulen ve uUlkemizi de
yakindan ilgilendiren onemli bir saglik sorunudur. Viral hepatitlerin tarihi
insanlik tarihi kadar eski olup, klinigi ilk olarak Hipokrat tarafindan tarif
edilmistir. Blumberg'in 1963 yilinda Avustralya antijenini (hepatit B virisu)
bulmasiyla viral hepatitlerin tarihinde yeni bir ddnem agilmis ve takiben 1973
yihinda hepatit A virisu (HAV), 1977 yilinda hepatit D virisu (HDV), 1989
yihinda hepatit C virisi (HCV) ve 1992 yilinda hepatit E virisi (HEV)
bulunmustur. Halen yeni hepatit etkenlerinin bulunmasi ve klinik énemleri

konusunda c¢alismalar olanca hiziyla devam etmektedir (1, 2, 6, 12, 13).

Viral hepatitler, tum ddnya icin 6nemli bir saglik sorunudur. Hepatit A
viristinin sosyo-ekonomik durumu farkli toplumlarda insanlarin %70-90"ini
enfekte ettigi, HBV ile kargilasma oraninin dunyanin degisik yerlerinde %10-
90 arasinda bulundugu ve HBYV tasiyicilarinin sayisinin tum duanyada 400-
500 milyon oldugu, HCV'nin ise yaklasik olarak tim insanlarin %1'ini
etkiledigi g6z onune alinacak olursa insanlarin buyluk bir ¢ogunlugu
yasamlari boyunca degisik hepatit virUsleri ile karsilasabilmektedir. Bu
karsilasma A ve E tipi viral hepatitlerde nadiren fulminan seyredip, genellikle
kroniklesmeye yol agmaz iken; B, C ve D tipi viral hepatitler degisik oranlarda
kroniklesmeye yol agarak, siroz ve karaciger kanseri gibi arzu edilmeyen

tablolara yol acabilmektedirler (2, 12, 13).



2.2. EPIDEMiYOLOJi

Akut viral hepatit olgularinda etkenlerin dagilimi yasa, cografi bolgeye,
sosyo-ekonomik duruma ve mevsimlere gore degisiklik gostermektedir.
Ulkemizde ¢ocuk yas grubunda siklikla hepatit A enfeksiyonu gérilirken,
yetiskin yas grubunda ise hepatit B enfeksiyonu ile karsilagiimaktadir.
Ulkemizin de iginde bulundudu cografyada akut hepatit olgularinin yaklagik
%10’unda etken saptanamamakta ve bu olgulardan sorumlu olabilecek bir

veya daha fazla virisin bulundugu tahmin edilmektedir (2, 12-15).

Hepatit A tipi genellikle yaz sonu, sonbahar ve erken kis aylarinda sik

g6zlenirken, B ve C tipine yilin her ayinda rastlamak mamkundur (2).

Hepatit A virisu ve HEV siklikla digki-agiz yoluyla bulagirken; HBV ve

HCV parenteral, cinsel, vertikal ve horizontal yol ile bulagsmaktadir (2).

Hepatit A viris enfeksiyonu tim dinyada yaygin olmakla beraber
gelismekte olan Ulkelerde daha sik gorilur. Sosyoekonomik duzeyi g¢ok
dusuk olan Ulkelerde 5 yasina kadar olan gocuklarin %90’indan fazlasi
hepatit A enfeksiyonunu gecirirken, gelismis Uulkelerde 15 yasina kadar
%10’larda olan bu oran yavas bir ylkselme egilimi ile 50 yas civarlarinda
%70’lere ulasir (1, 2, 4). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda saglikli cocuklarda
seroprevalansi yasla birlikte degdismekle beraber, %2-49.6 arasinda
bildirilmigstir (4, 16).

Hematolojik hastaligi olan ve sik kan transfuzyonu yapilan hastalarda

ise hepatit A seroprevalansi %73.2 olarak saptanmigstir (5).

Hepatit B virls enfeksiyonu dunyadaki en yaygin enfeksiyonlardan
birisidir. Dinyada yaklasik 300-350 milyon Kisi bu virisu tasimakta, her yil 1-
2 milyon kisi dogrudan HBV ya da komplikasyonlarina baglh nedenlerden
Olmektedir. Primer hepatoselliler kanserlerin %80’'inden HBV sorumlu



tutulmaktadir (2). Ulkemizde HBs Ag seroprevalansi %4-12.5 arasindadir.
Anti-HBs pozitifligi ise %20-56 arasinda degismektedir (7, 17).

Kanserli gocuklarda tani aninda HBsAg pozitifligi % 6.1 iken, anti-HBs
pozitifligi %7.7 olarak bulunmustur (8). Bir baska calismada ise henuz
kemoterapi almamis kanserli cocuklarda HBsAg pozitifligi %2 iken, en az bir

yil kemoterapi almig hastalarda bu oranin %37.7’ye ¢iktigi saptanmigtir (9).

2.3. ETKENLER

Enfeksiydoz hepatite yol acan etkenler oldukg¢a fazla sayida olmasina
karsin akut viral hepatitlere siklikla beg etken yol agmaktadir. Bu virUsler,
HAV, HBV, HCV, HDV ve HEV'dir (2, 12-15). Bunlarin icinde de HAV ve
HEV bizim ulkemizin de icinde yer aldigi gelismekte olan veya gelismemis
ulkelerde bir saglik sorunu olarak kargsimiza ¢ikmaktadir. Bu iki virGsun yol
actigi hepatitin kroniklesmemesi sevindiricidir. Cunku Ulkemizde yetiskin yas
grubunun en az %70’ A tipi viral hepatiti sessiz veya sarilikli bir sekilde
gecirmektedir (4, 15, 17).

Sari humma ve leptospiroz disindaki etkenler cok nadiren sariliga yol
acarlar. Hepatit A, B, C, D, E virtsleri sadece karaciger hlcrelerini enfekte
ederken, digerleri bir gok organ ya da sistem tutulumlarinin bir pargasi olarak
karacigeri enfekte ederler (12-15). Enfeksiyoz hepatite yol acan etkenler
Tablo 2.3.1’de goriimektedir.

Siklikla akut viral hepatitlere yol acan etkenlerin 6zellikleri:

e HAV: Picornaviridae ailesine ait, 27-nm buyukliginde, zarfsiz,
tek-sarmal RNA’l virtstar.
e HBV: Hepadnaviridae ailesine ait, zarfli, cift-sarmal DNA’l

virustur.



e HCV: Flaviviridae ailesine ait, 50-nm buyuklugunde, zarfli, tek-
sarmal RNA’ll virstir.

e HDV: Deltaviridae ailesine ait, 35-38-nm buyuklugunde, zarfl,
tek-sarmal RNA’ll virUstlr.

e HEV: 32-nm blyukligunde, zarfsiz, tek-sarmal RNA’l virtstar.

2.4. PATOLOJI

Bugun icin ¢ok iyi bilinen bes adet hepatit virisu oncelikle karacigeri
enfekte ederek, diger organlarda onemli tutulum yapmadan karacigerde
inflamasyon ve hepatosellller nekroza yol agarlar. Tum karacigerde akut
inflamasyon vardir. Karaciger hlicre nekrozu I6kositik-histiositik reaksiyon ile
karakterizedir. Santral alanda nekroz, portal alanda hicre infiltrasyonu ve
safra kanallarinda proliferasyon gorulur (12-14). Akut viral hepatitte tipik

karaciger biyopsi bulgulart:
1. Lobuler duzensizlik,
2. Balonlagsma ve eozinofilik dejenerasyon,
3. Karaciger hicre nekrozu,
4. Parankim ve portal traktislerde mononukleer hiicre infiltrasyonu,

5. Degisik derecelerde kolestazdir.



Tablo 2.1. Enfeksiydz hepatite yol agan etkenler.

Virisler HAV, HBV, HCV, HDV, Sarihumma
HEV Kizamik, Kizamikcik
HGV, Sugicegi, HHV-6
EBV, CMV, VZV, HSV Ebola virus

Bakteriler Gram negatif  sepsis Listeriya,
etkenleri, Bartonella,
Pnoémokoklar, Sifiliz,
Brusella, Q atesi,
Lejyonella,
Tularemi,
Tlberkuloz,

Parazitler Sistozomiyaz,
Visceral larva migrans,

Mantarlar Kandida,
Histoplazmozis,

2.5. KLINIK

Akut viral hepatit olgulari karsimiza degisik klinik tablolar ile ¢ikabilir (1, 2, 6,

14, 15, 18):

Asemptomatik seyir: Asemptomatik seyir tim enfeksiyonlarin (virts
tipine bagh olarak degismekle beraber) yaklagsik %70’inde gorulur. Yas
arttikga semptomatik hastaliga daha fazla rastlanir. Rastlantisal olarak
yapilan kontrollerde karaciger fonksiyon testlerinde akut viral hepatit ile

uyumlu bozulmanin goértlmesi ile tani koyulur. B tipinde asemptomatik seyir

gOsteren olgular daha fazla kroniklesmeye egilimlidir (1, 6).

Akut hepatit (Semptomatik seyir): Tipik sarlikli, semptomatik akut

viral hepatit klinigidir (1, 2, 6, 13-15, 18). Dort evre gorulur:



a. Kulugka evresi: Akut viral hepatite yol agan etkenlerin kulugka
sureleri farklidir (2, 15, 17, 18). Kulugka sureleri:

e HAV: 2-7 hafta (ortalama 4 hafta)

e HBV:2-6ay

e HCV: 6-7 hafta

e HDV: Ko-enfeksiyonda 2-6 ay, superenfeksiyonda 2-8 hafta
e HEV:2-8 hafta

b. Prodromal evre: Ozgil olmayan yakinmalarin bulundugu, sarilik
oncesi 3-4 gun suren evredir. Ana yakinmalar halsizlik, bulanti-kusma,
istahsizlik, karin Ust bolgelerinde agri ve atestir. Karin agrisi sag ust kadrana
lokalizedir. Kisi alkol ve sigara icmek istemez. A tipi hepatitin prodromal
evresinde influenza-benzeri bir tablo (ates, kas agrilari, istahsizlik, halsizlik,
bulanti, kusma) gorilebilir. B tipi hepatitin prodromal evresinde “serum
hastaliina benzer sendrom” gérulebilir. Sariliktan yaklasik 1 hafta dnce
ortaya c¢lkan ates, dokuntuler (Urtikeryal veya c¢ocuklarda papuler
akrodermatit-Gianotti hastaligi) ve artropati (simetrik, gezici olmayan, kuguk
eklemleri tutan) ile karakterize bir tablodur. Dolasan immun komplekslere

bagli olarak gelismektedir (2, 6).

c. Sarilik evresi: Tum etkenlerin klinikleri birbirine benzer. Prodromal
donem skleralarda sararma, idrar renginde koyulagsma ve diski renginde
acllmanin (akolik digki) baslamasi ile sonlanir. Prodromal evredeki
yakinmalar azalir. Sariliklh donemin ilk gunlerinde 1-2 gun suren kagint
olabilir. Tikanma sariliginda kasinti gittikge artarken, akut viral hepatitlerde
sadece 1-2 gun surer. Genel bir kural olarak sarilik ne kadar fazla ise
iyilesme sulresi o kadar uzundur. Bu dénemde fizik muayene ile olgularin
%50-80’inde hepatomegali, %25’in de ise splenomegali saptanir. En ciddi
seyir delta sUperenfeksiyonuna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. C tipi akut
viral hepatit olgularinin sadece %25’i sarilik ile seyretmektedir. Buna karsilk
E tipi akut viral hepatit olgularinin ise tamamina yakini sarilik ile seyreder (2,
6).



A tipi akut viral hepatit gocuklarda karaciger hilusunda ve pankreas
cevresinde ultrasonografik olarak gosterilen, klinik olarak 6nemi olmayan

karin ici lenf bezi blylimelerine yol agabilmektedir (2).

d. iyilesme evresi: Genellikle 1-4 hafta sirer. lyilesmeden anlatimak
istenen tum yakinma ve bulgularin gerilemesi (klinik iyilesme), karaciger
fonksiyon testlerinin normale dénmesidir. Genellikle sarilik baglamasindan
sonra transaminazlar ve bilirubin degerleri 1-3 ay iginde tamamen normale
doner (biyokimyasal iyilesme). Serolojik olarak da yaklasik 2-3 ay icinde
serokonversiyon geliserek antijen kaybolup, antikorlar olusur (virolojik
iyilesme). Son olarak da karaciger histolojisinde duzelme ile hastaligin

iyilesme donemi tamamlanir (histolojik iyilesme) (2, 6, 12).

Uzamis kolestaz: Bu olgularda normalden daha uzun suren sarilikli
evre s6z konusudur. Sarillk 2-6 ay arasinda devam eder. Siklikla A tipi

hepatit ile birliktedir. Prognoz mukemmeldir. Tam iyilesme ortaya cikar (2).

Relapslarla seyreden hepatit: A tipi akut viral hepatit olgularinin
%1.8-15’'inde gbzlenen, baslangictaki tablonun daha hafif seklinin
tekrarlamasi ile  karakterize  bir durumdur. Relapslarda serum
transaminazlarinda, bazen de bilirubin seviyelerinde artiglar ortaya cikar.

lyilesme tamdir (2).

Fulminan hepatit: Semptomatik seyreden akut viral hepatit
olgularinin yaklasik %0.1-1’i fulminan hepatit tablosu ile kaybedilir. Hizla
gelisen karaciger nekrozu nedeniyle ortaya ¢ikan karaciger yetmezliginin
sonucu olarak ensefalopati gelismektedir. Yas arttikga mortalite artar (13,
14).

Fulminan hepatit sarilik bagladiktan sonra genellikle ilk 12 hafta igcinde
ortaya ¢ikar. ilk 2 hafta icinde ortaya ¢ikar ise fulminan hepatit, 2-12 hafta
icinde gelisir ise subfulminan hepatit olarak adlandiriimaktadir. Hepatit D
virisune bagh ylksek mortalite daha ¢ok suUperenfeksiyonu takiben ortaya

cikar. Hepatit E virisine bagl fulminan hepatit nadir gérilmesine karsin,
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gebe kadinlarda 6zellikle son trimesterde %10-20 sikliginda rastlanmaktadir
(18).

Fulminan hepatit degisik sekillerde karsimiza gikabilir. Bazen o kadar
hizli bir seyir izler ki, sarilik gozden kacabilir. Hastalilk akut psikoz veya
meningoensefalit ile karigtinlabilir. Tipik baslangi¢li bir akut viral hepatit
olgusunda sariligin derinlesmesi, kusma, fetor hepatikus, konfiizyon ve koma
ortaya ¢ikmasi fulminan hepatiti disundirdr. Transaminaz degerlerinde hizli
azalma ve protrombin zamaninda ilerleyici uzama dikkat ¢ekicidir. Komanin
erken evrelerinde flapping tremor saptanabilir. Ayrica ates, lokositoz,

kanamalar ve karacigerde kigulme ortaya ¢ikabilir (13, 14, 19).
Fulminan hepatit olgularinda mortalite orani ylksektir.

Kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinoma: Bu tablolar akut
viral hepatit olgularinda serokonversiyonun gelisememesi sonucu ortaya
cikar ve kronik enfeksiyonu yansitir. Kroniklesme sikliklari etkene goére
degisir. A ve E tipinde kroniklesme s6z konusu degildir. B tipinde
yenidoganda %90, 6 yasina kadar %5-10 ve adolesan ile yetigkinlerde ise
%1-5 sikliginda kronik hepatit gelisme riski vardir. Immunosupresiflerde
kronik hepatit gelisme riski sagliklilara gore daha yuksektir. D tipinde ko-
enfeksiyonda B tipine benzer, superenfeksiyonda ise daha sik kronik hepatit
gelisme riski vardir. C tipinde ise olgularin en az %85’inin kroniklestigi
bilinmektedir (12, 19).

B tipinde kroniklesmenin herhangi bir evresinde HBV kanserojen
oldugu icin hepatoselliler karsinom gelisirken, C tipinde siroz gelistikten
sonra hepatoselluler karsinom gelisebilmektedir. Hepatosellller kanser
olgularinda HBV belirteglerinin %30-90 oraninda pozitif oldugu belirlenmigstir
(19).
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2.6. KOMPLIKASYONLAR
Sik gérulen komplikasyonlar sunlardir (13-15):

1. Fulminan hepatit: En korkulan ve mortalitesi en ylksek (~%90)

komplikasyondur.

2. Aplastik anemi: Nadiren kargilagilir ve serokonversiyon zamanina

karsilik gelen 2-3. aylarda ortaya ¢ikar.

3. Esansiyel mikst kriyoglobulinemi: Genellikle C tipi ile birlikte

goraldr.
4. Glomerulonefrit: Siklikla membrandz tiptedir.

5. Periarteritis nodosa: B tipi ile birlikte gorulmektedir.

2.7. LABORATUVAR
idrar ve diski incelemesi

Sarilik ortaya ¢ikmadan biliribin idrara gegmeye baslar. Daha sonra
serum seviyeleri ylikselmesine karsin idrarda kaybolur. Urobilinojeniiri ise
ge¢ prodromal evrede saptanmaya baglar. Kolestaz ilerledikge biliribin
barsaga ulasamayacagindan (robilinojen idrara gegmez. lyilesmenin
baglamasi ile tekrar idrarda gorulir. Kolestazin derecesi ile iligkili olarak

digkinin rengi agilmaya baslar (13-15, 20).
Biyokimyasal degisiklikler

Sarilikla seyreden olgularda bilirtibin seviyeleri degisik derecelerde
yukselir. Direkt biliribin artigi 6n plandadir. Total biliribin seviyeleri genellikle
30 mg/dLl’yi asmaz. Sarilikh bir hastada alkalen fosfataz (ALP) degerleri

normal de@erinin 3 katindan daha fazla artis gosteriyorsa sarilik dncelikle
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karaciger disi nedenlere baghdir. Akut viral hepatitli olgularda ALP normal
veya hafif artmigtir (13-15, 20).

Serum transaminazlari (AST, ALT), akut viral hepatit tanisinda en
degerli biyokimyasal testlerdir. Erken tanida ve sariligi olmayan olgularin
saptanmasinda yararlidir. Zirve deg@erler sarilik baslangicindan 1-2 gun once
veya sonra bulunur. Normal degerin 8-10 kat fazlasi akut hepatit tanisinda
degerlidir. Transaminazlardaki artis 10-50 kat arasinda olabilir. ALT genellikle
AST’den ylksektir. Yukseklik seviyesi ile prognoz arasinda bir iligki yoktur. C
tipi akut viral hepatit olgularinda transaminaz seviyelerindeki artiglar
genellikle 20 katin altindadir. Transaminazlarin hizli disitsu fulminan hepatit
yonunden uyaricidir. Delta ko-enfeksiyon olgularinda bifazik transaminaz
yuksekligi dikkat cekicidir. Zirve ALT degerleri arasinda birkag haftalik
interval bulunur. ikinci yikselis akut delta enfeksiyonuna baghdir (13-15, 20).

Alkalen fosfataz ve GGT genellikle hafif derecelerde
yukselebilmektedir. Akut viral hepatit seyrinde protrombin zamani genellikle
normaldir. Uzamasi fulminant hepatit yoninden yakin takibi gerektirir.
Albumin ve globulin degerleri genellikle normal olup, albumin/globulin oranin

tersine donmesi ile karsilasiilmaz (13-15, 20).
Kan tablosundaki degisiklikler

Sarilik gelismeden Idkopeni, lenfopeni ve ndétropeni saptanabilir.
Olgularin az bir bolumunde atipik lenfositler gorulebilir. Hemoliz 6zellikle
G6PD eksikligi olanlarda gelisebilir. Eritrosit sedimentasyon hizi genellikle
normaldir (13-15).

2.8. TANI

Etkenlerin tumu klinik ve biyokimyasal olarak benzer tablolara yol
agtigindan 6zgul tani serolojik olarak konulmaktadir (Tablo 2.2.). Akut viral

hepatit tablosundaki bir hastada tum serolojik testlerin istenmesi uygun
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degildir. Baglangi¢ testi olarak anti-HAV IgM, HBs Ag ve Anti-HBc IgM
istenmelidir. Bu testlerin negatif olarak bulunmasi durumunda HCV ve HEV

icin 6zgul testler istenmelidir (13-15, 20).
Hepatit A virlisu

Virls degdisik yontemler ile diskida gosteriimekle birlikte, sarilik
gelistikten sonra en fazla 7 gun iginde digkida viris bulunabileceginden bu
yontem kullanilmamaktadir. Anti-HAV IgM antikorlari 4. haftada zirve yapar
ve 4-5 ay iginde serumdan kaybolur. Anti-HAV IgM antikorlarinin varhigi A tipi
akut viral hepatit tanisi icin yeterlidir. Semptomlar baslamadan 5-10 gin 6nce
saptanabilir ve 6 aya kadar pozitif bulunabilir. Akut evrede IgG antikorlari da
serumda ortaya cikmaya baslar ve Oomur boyu serumda kalir ve IgG

antikorlarinin varhgi gecirilmis A tipi hepatiti gosterir (1, 13-15, 20).
Hepatit B virlisu
Hepatit B virlistiniin G¢ ana antijeni vardir (6):

1. HBsAg - Hepatit B ylzey antijeni
2. HBeAg - Hepatit B e antijeni
3. HBCAg - Hepatit B c (¢ekirdek) antijeni. Kanda bulunmaz, karaciger

hacrelerinde bulunur.
Bu antijenlere karsi U¢ ana antikor vardir:

1. Anti-HBs - Hepatit B ylzey antijenine karsi olusmus antikor

2. Anti-HBe - Hepatit B e antijenine karsi olusmus antikor

3. Anti-HBc - Hepatit B ¢ antijenine karsi olusmus antikor. Akut
donemde anti-HBc IgM , akut donem gegctikten sonra ise Anti-HBc

IgG gozlenir.
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HBsAg: Akut enfeksiyon sirasinda kanda ilk beliren gostergedir.

Virise maruz kaldiktan sonra yaklagik 6 hafta icinde kanda saptanabilir ve 4-

14 hafta kanda bulunabilir.

dusundurmelidir:

1. Hastahgin akut donemidir.

Tetkiklerde pozitif bulunmasi

iki

durumu

2. Hastalgr gecirdikten sonra  bagisiklik olusmamistir (saglikli

tasiyicilar, kronik hepatit, siroz, karaciger kanseri) (2, 13-15, 20).

Anti-HBs: lyilesme déneminde ortaya cikar. Akut hepatit gecirildikten

sonra %10-15 olguda pozitiflesmeyebilir. Bagisikligi yansitir ve dmur boyu

pozitif olarak kalir. Akut enfeksiyon gecirildikten sonra 6 ay icinde HBsAg

kandan kaybolmaz ve anti-HBs olusamaz ise kroniklesmeden suphelenmek

gerekir. Anti-HBs pozitifligi dogal yoldan virisi almakla veya asilanma
sonucunda elde edilir (2, 13-15, 20).

Tablo 2.2. Hepatit B ve A olgularinda serolojik tani

HBs |HBe | Anti- Anti- Anti-

Ag Ag HBc HBc HBe
IgM [s]€]

Anti-
HBs

HBV-

DNA

Anti-

HAV
IgM

Anti-
HAV
19G

Akut B tipi

+ + +

_/+

Akut B tipi

pencere donemi

+ +

_/+

Gegirilmis ve

bagisik B tipi

Saghkh tasiyici

_/+

Kronik B tipi

Kronik Mutant B
tipi

izole anti-HBc
pozitifligi

HBV asisi ile
asllanmig

Akut A tipi

Gegirilmis A tipi

HAV asisi ile
asilanmig
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Anti-HBc: Hastalik sirasinda olugan ilk antikordur. Akut ve kronik tim
olgularda bulunabilir. Anti-HBc IgM pozitifligi akut donemin en guvenilir
gOstergesidir. Bazi olgularda HBs Ag hizla kaybolurken, anti-HBs olusmaya
baslamistir. Akut dénemde iki test de negatif sonug verebilir. Bu déneme
pencere donemi denir ki bu donemde de anti-HBc IgM testi pozitiftir. Anti-
HBc IgG testinin pozitif bulunmasinin tek anlami kisinin HBV ile temas ettigini
gOstermesidir.  Anti-HBc IgG enfeksiyonun en glvenilir gostergesi
oldugundan HBV’ne temasi ortaya cikartmak igcin mikemmel bir tarama
testidir. Viris kanda temizlendikten sonra, bagisiklik olugssa dahi dmur boyu
titresi azalmakla birlikte pozitif olarak kalir. Eger testler sonucunda anti-HBc
IgG negatif olarak bulunursa kisinin virisle hi¢ karsilasmadigini ve HBs Ag
negatif, anti-HBs pozitif ise kisinin asilandigini disindurmelidir (2, 13-15,
20).

HBeAg: Akut donemde HBsAg'den sonra ortaya ¢ikar ve HBsAg'nin
temizlenmesinden 6nce kandan temizlenir. Kanda bulunmasi virisin aktif
olarak cogaldigini ve yuksek derecede enfektiviteyi yansitir. Akut donemde
yaklagik 10 hafta kadar kanda kalir, kaybolmamasi kroniklesmeyi
dusundirmelidir (2, 13-15, 20).

Anti-HBe'nin belirmesi ise enfektivitenin geriledigini ve virdsin

c¢ogalmasinin durdugunu dugundurmelidir (2, 13-15, 20).

HBV DNA: Viral replikasyonun en guvenilir gostergesidir. PCR
yontemi ile kalitatif (+/-), hibridizasyon yontemi ile kantitatif (pg/ml) olarak
saptanabilmektedir. Akut evrede semptomlar basladidinda genellikle
kaybolur (2, 13-15, 20).
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2.9. AYIRICI TANI

Akut hepatite yol agan ve akut viral hepatitten ayrilmasi gereken klinik
tablolar arasinda en sik karsilagilan tablo alkolik veya ilaglara bagh toksik
hepatitdir. ALT, AST, total bilirubin veya ALP degerlerinde normalin iki
katindan daha fazla artislar “karaciger zedelenmesi” olarak adlandiriimistir.
Tum ilaglarin potansiyel olarak hepatit yapici etkisi vardir. Bu tablolarda gok
iyi bir anamnez taniya katki saglar. Klinik tablo karaciger fonksiyon
testlerinde asemptomatik anormalliklerden fulminan hepatite kadar
degisebilir. ilaglara bagli karaciger zedelenmesi hepatoselliiler, kolestatik
veya mikst sekildedir. Transaminaz ve ALP degerleri ile zedelenmenin tipi
belirlenebilir. Ayrica “aktivite orani1” da yaralanma sekillerinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Aktivite orani, ALT deg@erinin normalin Ust sinirina gore artis
oraninin ALP degerinin normalin Ust sinirina gore artis oranina bolinmesi ile
bulunur. Hepatosellluler zedelenmelerde ALT degeri normalin en az iki kati
kadar artmig, aktivite orani da > 5’dir. Kolestatik yaralanmalarda ALP degeri
normalin en az iki katt kadar artmig, aktivite orani da <2 olarak
bulunmaktadir. Mikst tip zedelenmelerde ise ALT ve ALP degerleri normalin
en az iki kati kadar artmis, aktivite orani da 2-5 arasinda bulunmaktadir.
Tanida iki faktor onemlidir: 1-Uygun Klinik tablo, 2-Karaciger hastaligina yol
acacak diger nedenlerin olmadiginin gosterilmesi. Ayrica sorumlu oldugu
dusunulen ilacin kesilmesi ile klinik tablonun duzelmesi, ilacin tekrar
baglanmasi ile klinigin tekrar bozulmasi taniy1 destekler. Akut hepatosellller
yaralanmaya siklikla yol agan ilaglar parasetamol, halotan, izoniazid, fenitoin,

ve propiltiyourasildir (13, 14).

iskemik hepatit ise kan basincinin disukligu ile seyreden
hemodinaminin bozuldugu durumlarda (cerrahi sonrasi donemde, akut
miyokard infartistnin seyrinde, ciddi kalp yetersizligi sirasinda) karsilagilan
bir tablodur. Transaminazlarin hizli ylUkselisi ve 7-10 ginde normale
donmesi, kreatinin fosfokinaz ve laktat dehidrogenazin, transaminaz
yuksekligine eslik etmesi ve serolojinin negatif bulunmasi ile tani koyulur (13-
15).
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Otoimmun hepatitte ise karaciger fonksiyon testleri akut viral hepatitte
gorulene benzerdir. Hastalar genellikle kadindir. Dikkati ¢eken noktalar
albumin/globulin oraninin tersine dénmesi, yuksek sedimantasyon hizi ve
tim viral serolojinin negatif olmasidir. Tani otoantikorlarin varligi (anti nikleer
antikor, duz kas antikorlari, anti-LKM) ve otoimmun hepatit igin 1998 yilinda

tanimlanmis skorlama sistemine basvurularak konulmaktadir (13, 14).

Sarilikla basvuran hastada akut viral hepatit sarihga yol acan tim
klinik tablolarin ayirici tanisinda dusunulmelidir. Leptospiroz; ates, dokuntd,
konjuktivit ve basagrisi olan olgularda, belirgin AST, ALT yuksekligi olmadan,
biliribin yUksekligine eslik eden kreatinin fosfokinaz, laktat dehidrogenaz
yuksekligi olan ve degisik derecelerde bobrek yetmezliginin bulundugu

durumlarda atlanmamasi gereken bir hastaliktir (13, 14).

2.10. TEDAVI

Ozgul tedavi bulunmamaktadir. Yakinmalari hafifletmek igin
semptomlara yonelik tedaviler uygulanabilir. Fulminan hepatit gelisen
olgularda transplantasyon dugunulebilir ve bu hastalar mutlaka yogun bakim
unitelerinde izlenmelidirler. Bulanti-kusma nedeniyle oral alimi bozulanlar ve
protrombin zamani uzun bulunanlarin hastaneye vyatirilmalari ve yatak
istirahati gereklidir. lyilesme Uzerine diyetin bir etkisi olmadigindan hastalar
istedikleri her seyi yiyip icebilirler. Alkol ve hepatotoksik ilaglarin alimi
durdurulmahdir. Kortikosteroidlerin kullanimi, hastahigin seyrini kisaltmadigi
ve fulminant hepatit riskini azaltmadigi icin éneriimemektedir. Ayrica HBV
enfeksiyonlarinda hastalik suresini uzatmakta, relapslari ve kronik tasiyicilik
insidansini da arttirmaktadir. Kortikosteroidler sadece uzamis kolestazla
giden A tipi akut viral hepatit olgularinda stazi dnlemek amaciyla kullanilabilir
(13-15).
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2.11. KORUNMA
Hepatit A enfeksiyonuna karsi korunma

Hepatit A enfeksiyonuna kargi korunma yollar genel 6nlemler, pasif

immunizasyon ve aktif immunizasyondur (1, 13-15).
Genel 6nlemler

Hepatit A enfeksiyonuna kargli spesifik bir tedavi ydnteminin
olmamasindan dolayl bu hastalikta korunma 6nemlidir. Ana bulasma yolu
fekal-oral yol oldugu igin su ve besinlerin digki ile kirlenmesinin dnlenmesi ve
kisisel temizlik kurallarina uyulmasi ana prensiptir (1, 21). Hastalarin
izolasyonu gerekmez ancak sarilik gelistikten sonraki ilk 8 gunde yakin
temastan kacinilmalidir. Hastaya ait egyalarin sadece su ve sabunla
yikanmasi yeterlidir. Kan ya da digki ile bulagsmis esyalarin kaynatiimasi veya
¢amasir suyunda bekletilmesi dnerilmektedir (21). Hastaneye yatan hastalara
saglik bakimi veren kisilerin rutin el yikkama prensipleri yaninda onluk ve

eldiven kullanmasi da énerilir (1).
Pasif immunizasyon

Hepatit A virisine maruz kalindiginda iki hafta iginde kas igine
standart insan immunglobulin uygulamasi ile semptomatik enfeksiyon % 85’in
Uzerinde 6nlenebilir. Onerilen immunglobulin dozu Tablo 2.3.’de verilmigtir.
immunglobulin  endemik bdlgelere seyahat edenlere, epidemilerin sik
goruldugu gruplara yeni giren duyarll kisilere (bu kisilere asi onerilir, asi ile
korunma saglanana kadar korunma immunglobulin ile yapilir) ve hepatit A
gorulen ailelerin diger bireylerine de dnerilmektedir. Ancak immunglobulinin

bu kadar genis ¢apta rutin uygulanmasi mimkun degildir (1, 12, 21).
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Tablo 2.3. Hepatit A virlUsine maruz kaldiktan sonra hepatit A enfeksiyonu
igin immunoproflaksi

Etkene Maruz Gelecekte de maruz kalma Hastanin yasi (yil)  Proflaksi 6nerisi
Kaldiktan sonra olas1 mi? Bagigiklama
gecen siire (hafta) onerilmeli mi?

<2 Hayir Her yas IG (0.02 ml/kg)
Evet =2 IG (0.02 ml/kg) + hepatit A
asisi
>2 Hayir Her yas Proflaksi 6nerilmez
Evet >2 Hepatit A asisi

(IG: immunglobulin)

Aktif immunizasyon

GUnumuzde kullanilan hepatit A asilari, inaktive HAV asilaridir.
Hepatit A virisu ile enfekte edilmis insan diploid fibroblast hucre

kiltarlerinden viral antijenlerin saflastiriimasi ile elde edilir (1, 21, 22).

Ulkemizde HAV’a karsi iic farkli asi kullanilimaktadir. Bunlar, Havrix®
(GlaxoSmithKline), Avaxim® (Aventis Pasteur) ve Vaqta® (MSD) dir.

Hepatit A asisinin onerildigi risk gruplari

Hepatit A virGsuna karsi aktif immunizasyon yapilmasi onerilen risk

gruplan (1, 21-23) sunlardir:

1. Gelismis Ulkelerde askeri birlikler

2. Gelismis bir Ulkeden, gelismekte olan bir Ulkeye seyahat edenler

3. Cocuk bakimevlerinde kalanlar ve ¢alisanlar

4. Mental retarde hastalarin bakildigi merkezlerde kalanlar ve
calisanlar

5. Geligmis bir Uulkede hepatit A insidansinin yuksek oldugu

bolgelerde yasayanlar
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6. Akut hepatit A'l hastalarla ayni evde yasayanlar ve yakin temasi
olanlar

7. Kronik karaciger hastaliyi olanlar ve sik kan transflizyonu
yapilanlar

8. Temizlik isgileri

9. Parenteral ilag aliskanhgi olanlar

10.Gida iglerinde calisanlar

11.Saglik personeli

12.Mahkumlar

Hepatit A asilarinin uygulama dozlari ve arahgi

Hepatit A asisinin uygulama dozlari Tablo 2.4.’de verilmistir. Asinin
deltoid kas igine uygulanmasi onerilmektedir. ilk doz asilama

uygulamasindan 6-12 ay sonra ikinci doz 6nerilmektedir (10, 22).

Tablo 2.4. Ulkemizde ticari olarak lisans almis hepatit A asilari dozlari ve

uygulama araliklari

Yas Asinin adi Doz Voliim Doz Uygulama arahgi

(yil) (mL) sayisl

2-18 Havrix 720 El Unite 0.5 2 0 ve 6-12. ay
Vagta 25U 0.5 2 0 ve 6-12. ay

>15 Avaxim 160 antijen U 0.5 2 0 ve 6-12. ay

>18 Havrix 1440 El 1 2 0 ve 6-12. ay
Vagta 50 U 1 2 0 ve 6-12. ay

Hepatit A asisinin yan etkileri

Hepatit A asisi genellikle iyi tolere edilen bir asidir. En sik gézlenen
yan etki asinin uygulandi§i yerde agridir. Bunun disinda asi yerinde hafif
sertlik, halsizlik, bag agrisi, kiriklik ve ¢ok nadir olarak da trombositopeni ile

AST ve ALT’de gegici yukselmeler gorulebilir (24).
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Hepatit B enfeksiyonuna karsi korunma
Genel onlemler

Hepatit B virls bulasmasinin engellenmesinin en etkin yolu hastaliga
duyarli durumdaki kisilerin asilanmasidir. Bunun disinda virusun bulagsma

yolu parenteral yolla oldugu i¢in bu agidan da dikkatli olunmalidir (6, 13-15).
Pasif immiunizasyon

Hepatit B immunglobulini, plazmasinda yulksek titrelerde anti-HBs
oldugu ve HIV ve HCV negatif oldugu bilinen hiperimmun vericilerden elde
edilen spesifik immunglobulindir. Hastallk bulasmasina yatkinligr bulunan

bireylerde uygulanmasi gereken doz 0.06 mL/kg’dir (13-15).
Aktif immunizasyon

Hepatit B virls enfeksiyonunda korunmada sadece risk altinda
olanlarin asilanmasi yetersiz kaldigindan bugutin Turkiyede dahil olmak Uzere
bir cok ulke Hepatit B asisini rutin asi semasina dahil etmistir. Yenidogan
doneminde kazanilan HBV enfeksiyonunda kroniklesme riski %90
oldugundan Hepatit B asilamasinda yenidoganlar hedef kitle secilmislerdir.
Kronik hastalik gelisme riski yas arttikca azalir, hastaliyi gegirenlerde
kroniklesme riski daha buyuk cocuklarda %50, erigkinlerde ise %10’dur.
Bugln asilamada rekombinan DNA teknigi ile hazirlanmisg asilar
kullaniimaktadir. Plazmadan hazirlanmis asilar da ayni oranda etkilidirler

ancak bugun Turkiye dahil bir cok Ulkede bu asilar artik kullaniimamaktadir

(6).

HBs Ag-pozitif annelerden dogan bebekler dogumdan hemen sonra,
1. ayda ve 6. ayda olmak Uzere U¢ kez asilanmalidirlar. Bu bebeklere asi ile
birlikte bir doz 0.5 ml hepatit B immunglobilin dogumdan hemen sonra
yapilmalidir. Gec¢ yapildiginda aradan gecen zamanla orantili olarak
koruyuculuk azalir. HBsAg negatif annelerden dogan bebeklerin ise birincisi

dogumda, ikincisi 1-2. ayda ve ugluncusu 6-18. ayda olmak Uzere U¢ kez
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asilanmalari 6nerilir. Hassas olan erigkinlere ve 11 yasindan buyuk ¢ocuklara
kaza ile olan bulagsmalardan hemen sonra 0.06 mL/kg spesifik hepatit B

immunglobulin verilmesi ve asilama programina alinmasi onerilir (6).
Asilama semalari su sekildedir (11):

1. Klasik asilama sgsemasi: Bu asillama semasi genellikle saglkl
insanlarin agilamasinda kullanilan bir semadir. Asilar 0., 1. ve 6.
aylarda uygulanir.

2. Hizlandiriimis asilama semasi: Hizli antikor yanitin olusmasi istenen
HBsAg pozitif olan annelerin bebeklerine, endemik bdlgelere gitmesi
planlanan kisilere ve hizli antikor olusmasina ihtiya¢ duyulmasi gibi
durumlarda kullanilan bir agilama semasidir. Bu asilamada asilar 0.,
1., 2., ve 12. aylarda uygulanir.

3. Akselere asilama semasi: Bu asilama semasi Ozellikle endemik
bolgelere ¢cok kisa sure igerisinde seyahati planlanan yetiskinlerde
kullanilmaya baglanmis ve birinci ayin sonunda istenilen antikor
duzeylerine hizli ulasildigi gézlenmistir. Bu asilama semasinda asilar

0., 7., 21. ve 365. gunlerde uygulanmaktadir.

2.12. KANSERLi GOCUKLARDA HEPATIT ENFEKSIYONUNA
KARSI ASI IiLE KORUNMA

Kanserli cocuklarda hem primer hastaliga hem de aldiklar tedaviye

bagl olarak immiin sistem baskilanmaktadir. immin sistemi baskilanmis
cocuklarda asilama ile ilgili deneyimler sinirlidir. Ancak kazaniimis immun
yetmezlik sendromuna neden olan HIV ile enfekte kisilerden elde edilen
bilgilerle asilamadan sonra yan etkilerin sikliginin dusuk oldugunun
g6zlenmesi ile kanserli gocuklarda da inaktif agilarin guvenle kullanilabilecegi

saptanmigtir (25).
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Immiin sistemi baskilanmis kanserli cocuklarda imminizasyon
oldukga 6nemlidir. Hangi asinin hangi hastada yapilacagi ve yapilmasi karar
verilen asinin hastaliyin ya da tedavinin hangi evresinde yapilacagi gibi
onemli noktalarin géz onunde bulundurulmasi gereklidir. Ancak bu sekilde
asidan yarar saglanabilir (25, 26). Kanserli gocuklarda, canli asilar belli
durumlarda dikkatle uygulanabilir. inaktive agilarin uygulanmasinda herhangi
bir sakinca yoktur, ancak beklenen cevap dusuk olabilir. Bu hastalarda
normal immun yanitin elde edilmesi igin gegen sure kemoterapi bitiminden

itibaren 3-12 ay arasinda degismektedir (26).

Kanserli gocuklarda asi uygulamalari ile ilgili en dnemli tecribe hepatit
B asisi ile ilgilidir. Tedavileri sirasinda gesitli girisimlerin yapiimasi ve sik kan
ve kan urunleri transflzyonlarindan dolaylr kanserli ¢ocuklar hepatit B
enfeksiyonu acgisindan 6nemli risk altindadirlar. Losemili ve solid tumorli
cocuklarda yapilan cesitli calismalarda tedavi suresince ve tedavi bitiminde

hepatit B ile karsilagsma oraninin yukseldigi gézlenmistir (27-29).

Rekombinan DNA teknolojisi ile hazirlanan hepatit B asilari etkin ve
guvenilir asilardir (30, 31). Bu aslilar kanserli cocuklarda da etkin ve glvenilir
bir sekilde kullanilabilir. Koruyuculuk orani ve antikor titreleri saglkh
cocuklarla karsilastinldiginda daha disuk olmasina ragmen bu cocuklar
daha 6nce agilanmadilar ise hemen agilanmaya baslanmalidir (25). Onkolojik
hastalarda yapilan bir ¢ok c¢alismada koruyuculuk oranlari oldukcga
degiskendir. Hepatit B asisi uygulamasi ile hastalarin %10-88’inde
koruyuculuk saglanabilir. Bu degiskenlikte hastalarin aldiklari tedavilerin

yogunlugu ve primer hastaliklari dnemli rol almaktadir (32-43).

Arnold ve Baumann (32) tarafindan I6semi ve solid timorli ¢ocuklarda
hepatit B asisinin etkinligi ile ilgili yapilan bir ¢calismada birinci doz asidan
sonra koruyuculuk orani %12.5 iken, bu oran ikinci dozdan sonra l6semili
hastalarda %100, solid timorli gocuklarda %31.3 bulunmustur. Hastalarin
antikor titrelerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda dusuk oldugu

g6zlenmigtir. Bu calismada bir baska bulgu ise solid timorli hastalarda
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antikor titrelerinin ve koruyuculuk oranlarinin I6semilere goére daha dusuk
oldugudur. Bir baska calismada ise hepatit B asisinin kemoterapisi
tamamlanan hastalarda etkinligi gosterilmis ancak idame tedavisi sirasinda
asllanan c¢ocuklarda antikor titrelerinin yeterli duzeylerde olmadigi

saptanmigtir (34).

Ulkemizde yapilan Berberoglu ve arkadaslarinin (35) calismasinda
birinci yilda koruyuculuk oranlarinin %70.5’lere kadar ¢iktigi saptanmistir. Bu
calismada Ug¢ doz agsi sonrasi (0., 1., ve 2. aylarda) cevap alinamayan

hastalara 4. ve 12. aylarda ek doz asi1 uygulanmistir.

Losemili hastalarda yapilan bir calismada ise hepatit B asisi ile
hastalarin sadece 1/3’Unde koruyuculuk saglanmis ve bu galismada 6. ve 12.

aylarda ek doz asi uygulamanin basarili oldugu vurgulanmistir (41).

Tedavi alan kanserli cocuklarda yapilan bir bagka ¢alismada hastalara
hepatit B asisi ile beraber hepatit B spesifik immunglobulin uygulanmis ve bu

hastalarda koruyuculuk oranlarinin %65’lerde oldugu goézlenmistir (42).

Kanserli cocuklarda degisik asilama semalari kullaniimigtir. Ancak
siklikla kullanilan asilama semasi 0., 1., 2. ve 12. aylarda uygulanan
hizlandirilmis asilama semasidir (10, 33-35, 38, 39, 41-43). Her ne kadar
istenilen dizeyde koruyuculuk orani ve antikor duzeyi elde edilemese de bu

hastalarin mutlaka hepatit B asisi ile asilanmasi dnerilmektedir.

immiin sistemi baskilanmis hastalarda pnémokok enfeksiyonlari
mortaliteye neden olabilmektedirler. Ozellikle antibiyotik direng gelisiminin de
mortaliteye olumsuz yonde katkisi vardir. Pnémokok asisi ile ilgili ¢alismalar
yeterli olmasa da asI kemoterapi ve radyoterapiden 6nce uygulanacak ise en
az iki hafta 6nce yapilmalidir. Kemoterapi sirasinda da asi uygulanabilir
ancak etkinligi oldukga duguktir. Mimkunse kemoterapiden U¢ ay sonra
uygulanmasi onerilir. On yasindan kiguk olanlara risk fazla ise 3-5 yil sonra

rapel yapilmaldir (25, 26).
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Haemophilus influenzae Tip b (Hib)in, o&zellikle I6semisi olan
cocuklarda daha fazla hastalik yaptigi bilinmektedir. Ancak Hib agisina yanit
saglikli ¢ocuklara gore daha dusuktur. Kanserli c¢ocuklarda Hib asisi
yapilacak ise kemoterapiden o&nce yapiimaldir. Gerekli durumlarda
kemoterapi sirasinda da uygulanabilir. Tedavinin bitiminden sonra en erken

iki ay sonra uygulanmalidir (26).

Meningokok asisi, iki yasindan buyuk cocuklarda kullaniimaktadir.

Asiya bagli lokal eritem gibi hafif yan etkiler gozlenmektedir (25).

BCG asisi, Mycobacterium bovis'in zayiflatiimis suslarindan elde
edilen bir asidir. Agir immun yetmezligi olan, yuksek doz steroid ve

kemoterapi alan ¢ocuklarda asi uygulanmalidir (25).

influenza asisi immiin sistemi baskilanmis kanser hastalarinda da
Onerilir. Kemoterapi sirasinda asiya yanit iyi degildir. Kemoterapi sonrasi en
iyi yanit tedavi sonlanmasindan sonra ve nétrofil sayisi 1000/mm?®iin {izerine
ciktiginda elde edilir. Attende influenza asisi immun sistemin agir

baskilandigi durumlarda uygulanmamalidir (25, 26).

Tetanoz, difteri toksoid asi ve asellliler bogmaca asisina kemoterapi
sirasinda yanit dusuktur. Bu nedenle agi kemoterapi sonrasina birakilmaldir.,
Ancak asilamaya devam ederek az da olsa korunma sansinin bu ¢ocuklara

verilmesi gerektigi de vurgulanmaktadir (26).

Kanserli gocuklarin ve onlarla ayni evde yasayan diger bireylerin oral
polio asisi ile asilanmalari kontrendikedir. Kanserli gocuklarin immun sistemi
baskilanmis oldugundan polio viristinun replikasyonunu durduramaziar ve
ilerleyici norolojik semptomlar gelisebilir. Polio asisi yapilacak ise inaktive

polio agisi yapiimalidir (25, 26).

Kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak asisi, kemoterapi alan kanserli
cocuklarda ciddi yan etkilerinden dolayr uygulanmamalidir. Bu asi tedavi

kesiminden en az ug¢ ay sonra yapilmalidir (25).
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Su cicegi asisi; l0semi, lenfoma, kemik iligi nakli yapilan ve dogumsal
T lenfosit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda rutin  sekilde
uygulanmamalidir. Ancak son zamanlarda akut lenfoblastik 16semili ve solid
tumorll  c¢ocuklarda uygulanabilecegini goOsteren calismalar vardir. Bu
hastalara asi, hasta remisyonda iken ve lenfosit sayisi 700/mm®iin (izerinde

oldugunda uygulanmalidir (25).

Hepatit A asisi, kanserli gocuklarda rutinde uygulanan bir asi degildir.
Ancak hepatit B, C veya kronik karaciger hastaligi olan kanserli gocuklarda
hemen hepatit A asisi yapilmahdir. Cunkd bu hastalarda hepatit ko-
enfeksiyonu agir bir klinik tabloya neden olabilir. Ozellikle endemik
bolgelerde, hastalarin tedavileri sirasinda ortaya cikabilecek ve primer
tedaviyi aksatabilecek hepatit A enfeksiyonun onlenmesi agisindan bu

hastalar hepatit A agisi ile agilanabilir (25).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitlisii Pediatrik
Onkoloji Bilim Dalinda tani alan ve izlenen lenfoma ve solid tumorli
hastalarda Mart 2004 ile Ekim 2005 tarihleri arasinda yapildi.

3.1. Calisma grubunun seg¢imi

Lenfoma veya solid timor tanisi alan hastalarda tani aninda hepatit A
ve B’ye yonelik serolojik testlere bakildi. Hepatit A igin anti-HAV IgM ve IgG;
hepatit B i¢in ise HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgM tetkikleri yapildi. Seroloji
sonucuna gore hastalar gruplara ayrildi (Sekil 3.1). Calisma igin Hacettepe
Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra ailelere bilgi

verilip, ailelerden aydinlatiimig onam formu alindi.

HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgM testleri negatif olan ancak hepatit A
enfeksiyonu gecirdigine dair anti-HAV IgG pozitifligi saptanan hastalara
hepatit B asisinin yapiimasi planlandi. Hastalar asilama semalarina gore

“hizlandirilmis asilama semasi” (GRUP 1) ya da “akselere agilama semasi’

(GRUP II) gruplari olarak ikiye ayrildi.

Hepatit A ve B serolojisi negatif olan hastalara hepatit A/B kombine
asisi uygulandi. Hastalar asilama semalarina gore “hizlandiriimis asilama
semas!” (GRUP lll) ya da “akselere agilama semasi” (GRUP V) gruplari

olarak ikiye ayrild1.

Anti-HBs pozitif olan hastalara ise hepatit A asisi uygulandi (GRUP V).
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3.2. Asi uygulamasi

Secim kriterlerini saglayan hastalara gruplandirma sonrasi asilari
yapildi.

Grup I'de yer alan hastalara 0., 1., 2., ve 12., aylarda hepatit B asisi
uygulandi. Asi, 10 yasin altindaki hastalara 20 pg dozunda, 10 yasin
uzerindeki gocuklara ise 40 ng dozunda sag ya da sol deltoid bolgeden kas

icine uygulandi. (Normale goére artiriimis doz)

HBsAg, Anti HBs, Anti HBc IgM
Anti HAV IgM, Anti HAV 1gG

[
[ |

HBsAg, Anti HBs, Anti HBC IgM ()  HBSAG (5) Anti HBS (+)
Anti HAV IgM (-), Anti HAV IgG (-)

1 l 1 |

Anti HAV IgM ve Anti HAV IgG (+) Anti HAV IgM ve Anti HAV 1gG(-) HepatitA asisi

|

Hepatit B asisi Kombine ag| GRUPV
I I
[ | [ |
Hizlandirimis asilama| Akselere agilama Hizlandirimig asilamal Akselere asilama
semasl semasl semasl semasi|

GRUPI GRUPII GRUPIII GRUP IV

Sekil 3.1. Hastalarin hepatit belirteclerine gore gruplandinimasi

Grup II'de yer alan hastalara 0., 7., 21., ve 365. gunlerde hepatit B
asisi uygulandi. Bu grupta da asilar 10 yas altindaki hastalara 20 pg
dozunda, 10 yasin uzerindeki ¢ocuklara ise 40 ug dozunda sag ya da sol

deltoid bolgeden kas i¢ine uygulandi.

Grup lIl'de yer alan hastalara kombine hepatit A/B asisi 0., 1., 2., ve
12. aylarda uygulandi. On yasin altindaki hastalara tek erigkin dozunda, 10
yasin Uzerindeki gocuklara ise ¢ift erigkin dozunda sag ya da sol deltoid

bolgeden kas igine uygulandi.
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Grup IV'de yer alan hastalara ise 0., 7., 21., ve 365. gunlerde kombine
hepatit A/B asisi uygulandi. Bu grupta da asilar 10 yas altindaki hastalara tek
eriskin dozunda, 10 yasin Uzerindeki ¢ocuklara ise ¢ift eriskin dozunda sag

ya da sol deltoid bolgeden kas igine uygulandi.

Grup V’de yer alan hastalara 0. ve 6. ayda 1440 |U hepatit A asisiI sag

ya da sol deltoid bolgeden kas i¢ine uygulandi.

3.3. Yan etkilerin degerlendirilmesi

Asinin yan etkilerinin izleminde tim ailelerden agi sonrasinda dort
hafta icerisinde olusabilecek sistemik veya lokal tim bulgulari takip etmeleri,

herhangi bir yakinma varliginda basvurmalari istendi.

3.4. Asi cevabinin degerlendirilmesi

Asl programina alinan Grup | ve II'de yer alan hastalarda 1., 3., 6. ve
13. aylarda anti-HBs titreleri 6lguldl. Hastalarin Ggluncl aydaki kontrolinde

antikor olusmadi ise bir kez daha asilandi ve basarisizlik olarak kabul edildi.

Grup Il ve IV'de ise 1., 3., 6. ve 13. aylarda anti-HBs ve anti-HAV
titreleri dlguldu. Hastalarin tGglincu aydaki kontroliinde hem anti-HBs hem de
anti-HAV IgG negatif ise kombine asi ile bir kez daha asilandi ve basarisizlik
olarak kabul edildi. Anti-HBs pozitif ise hepatit A agisi ile, anti-HAV IgG pozitif

ise hepatit B asisi ile asilandi.

Grup V'de 1., 3., 6., ve 7. aylarda anti-HAV IgG titrelerine bakildi.

Yedinci ayda anti-HAV IgG titresi negatif olan hastalar bir kez daha asilandi.

Koruyuculuk orani ve antikor duzeyleri Uzerine hastaligin tipi ve yasin
etkisi arastirildi. Hastaliklar lenfoma ya da solid timdér olmasina goére, yasin

etkisi ise <5 ya da >5 yas olmasina gore degerledirildi.
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HBs Ag, mikropartikil enzim immunoassay yontemi ile Abbott
AXSYM® SYSTEM'de HBsAg (V2) kiti (Wiesbaden, Almanya) kullanilarak
caligildi. Sistem tarafindan dnce “cut-off” (CO) de@eri hesaplandi, sonrasinda
“hasta de@eri/CO degeri” oranina gore sonuglar elde edildi. Oran >1 ise

pozitif, <1 ise negatif olarak kabul edildi.

Anti-HBs, mikropartikil enzim immuinoassay yontemi ile Abbott
AXSYM® SYSTEM’'de AUSAB® kiti (Wiesbaden, Almanya) kullanilarak
cahisildi. Anti-HBs titresi sistem tarafindan hesaplandi. Titre >10.0 mIU/mL

ise serokonversiyon olarak kabul edildi.

Anti-HBc IgM, mikropartikil enzim immunoassay yontemi ile Abbott
AXSYM® SYSTEM'de HAVAB-M™ 2.0 kiti (Wiesbaden, Almanya)
kullanilarak ¢alisildi. Sistem tarafindan o6nce CO degeri hesaplandi
sonrasinda “hasta de@eri/CO degeri” hesaplandi. Oran 1.001-3.000 arasinda

ise negatif, 0.000-1.000 arasinda ise pozitif olarak kabul edildi.

Anti-HAV 1gG, mikropartikil enzim immunoassay yontemi ile Abbott
AXSYM® SYSTEM’de HAVAB® 2.0 kiti (Wiesbaden, Almanya) kullanilarak
caligildi. Sistem tarafindan 6nce CO degeri hesaplandi sonrasinda “hasta
deg@eri/CO degeri” oranina gore sonuglar elde edildi. Oran < 0.9 ise pozitif,

0.9-1 ise supheli, >1 ise negatif olarak kabul edildi.

3.5. istatistiksel degerlendirme

Hastalarin antikor titre ortalamalari t-testi ile karsilastirildi. Normal
dagihma uymayan gruplarin karsilastirimasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Gruplarin serokonversiyon oranlari ki-kare (chi-square) ya da

Fisher kesin testi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Mart 2004 ile Ekim 2005 tarihleri arasinda lenfoma ya da solid tUmor
tanisi alan 300 hasta hepatit A ve B viruslari i¢in serolojik incelenmeye alindi.
Hastalarin 216’s1 (%72) hem hepatit A hem de hepatit B i¢in koruyucu
antikorlara sahipti. Calismaya 84 hasta dahil edildi. Hastalarin 30’u (%35.7)
hepatit A enfeksiyonu gecgirmis ancak hepatit B’ye karsi serolojik tetkikleri
negatifti. Yirmi iki hastanin (%26.2) hem hepatit A hem de hepatit B serolojik
tetkikleri negatifken, 32 hastada (%39.1) ise sadece hepatit A'ya karsi

seroloji tetkikler negatifti.

4.1. Calisma gruplarinin genel 6zellikleri

Calisma grubundaki 84 hastanin klinik Ozellikleri Tablo 4.1.de
verilmektedir. Bu hastalarin 53’0 (%63.1) erkek, 31’i (%36.9) kiz olup yaslar
2 ile 16 yil arasinda degisiyordu (ortanca yas: 7.25 yil).

Gruplara gore hastalar degerlendirildiginde:

» Grup I'de 14 hasta yer almaktaydi. Hastalarin yaslan 2-16 yil
arasinda olup (ortanca yas: 10 yil), 5 hasta 5 yasindan kuguktu.
Erkek/kiz orani 8/6 idi. Alti hasta lenfoma, 8 hasta solid tumor
tanisi ile takip edilmekteydi (Tablo 4.2). Bu grupta retinoblastom,
kolon kanseri ve santral sinir sitemi tumoru tanilari ile izlenen 3

hasta primer hastaliklarinin progresyonu nedeni ile kaybedildi.

» Grup Il’'de 16 hasta mevcuttu. Hastalarin yaslari 3-16 yil arasinda
degisiyordu (ortanca yas: 14 yil). Hastalardan sadece biri 5
yasindan kuguktl. Erkek/kiz orani 9/7 idi. Dort hasta lenfoma tanisi

ile 12 hasta ise degisik solid tumor tanilari ile izlenmekteydi (Tablo
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4.2). Germ hucreli timoér, nazofarenks kanseri, kolon kanseri,
osteosarkom, rabdomiyosarkom ve non-Hodgkin lenfoma tanilari

ile izlenen 6 hasta primer hastaliklari nedeni ile kaybedildi.

Tablo 4.1. Tum hastalarin genel 6zellikleri (n:84)

Ozellikler n (%)
Cinsiyet
Erkek 53 (%63.1)
Kiz 31 (%36.9)
Yas (ortanca) 2-16 yil (7.25)
Tumor tipi
Lenfoma 27 (%32)
Hodgkin hastaligi 15 (%18)
Hodgkin disi lenfoma 12 (%14)
Solid timorler 57 (%68)
Santral sinir sistem tumorleri 13 (%15.4)
PNET/Ewing sarkomu 11 (%13)
Retinoblastom 7 (%8.4)
Wilms timoru 5 (%6)
Rabdomiyosarkom 5 (%6)
Osteosarkom 5 (%6)
Noéroblastom 2 (%2.4)
Germ hucreli tumor 2 (%2.4)
Kolon kanseri 2 (%2.4)
Nazofarenks kanseri 2 (%2.4)
Histiyositoz 1(%1.2)
Hepatosellller karsinom 1 (%1.2)
Yumusak dokunun clear cell sarkomu 1 (%1.2)
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Tablo 4.2. Calisma gruplarinin genel 6zellikleri

GRUP | GRUP I GRUP Il GRUP IV GRUP V
(n:14) (n:16) (n:11) (n:11) (n:32)
Yas (ortanca yas) 2-16 yil (10) 3-16yill (14) 3-16(12) 3-10(8) 2-16 (4.75)
<5yas 5 1 2 3 20
>5 yas 9 15 9 8 12
Cinsiyet
Erkek 8 9 8 8 20
Kiz 6 7 3 3 12
Timor tipi
Lenfoma 6 4 5 4
Hodgkin hastalgi 1 3 3
Hodgkin disi lenfoma 5 3 > 1 4
Solid timor 8 12 6 7 24
Retinoblastom 2 0 1 0 4
SSS timoéri 5 ° 1 1 7
Rabdomiyosarkom 1 1 0 1 2
Néroblastom 1 0 0 0 1
PNET/Ewing sarkom 1 3 1 2 4
Kolon kanseri 1 1 0 0 0
Nazofarenks kanseri 0 > 0 0 0
Osteosarkom 0 > 1 1 1
Germ hucreli timor 0 1 0 1 0
Hepatoselliler karsinom 0 0 1 0 0
Clear cell sarkom 0 0 1 0 0
Wilms timoru 0 0 0 1 4
Histiyositoz 0 0 0 0 1

» Grup ll’de yer alan 11 hastanin yaslari 3-16 yil arasinda
degisiyordu (ortanca yas: 12 yil). iki hasta 5 yasindan kigikti ve
erkek/kiz orani 8/3 idi. Bes hasta lenfoma tanisi ile izlenirken, 6
hasta degisik solid tumorler nedeni ile takip edilmekteydi (Tablo
4.2). Non-Hodgkin lenfoma tanisi ile izlenen bir hasta primer

hastaliga bagl olarak kaybedildi.
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» Grup IV'de 11 hasta yer almaktaydi ve hastalarin yaslari 3-10 yil
arasinda degisiyordu (ortanca yas: 8 yil). U¢ hasta 5 yasindan
klgUktl. Erkek/kiz orani 8/3 idi. Dort hasta lenfoma tanisi ile 7
hasta ise degisik solid timor tanilari ile izlenmekteydi (Tablo 4.2).
Primitif néroektodermal tUmor ve santral sinir sistem tumaora tanilar
ile izlenen 2 hasta altta yatan primer hastaliklari nedeni ile
kaybedildi.

» Grup V'de 32 hasta yer almaktaydi. Hastalarin yasglari 2-16 yil
arasinda degisiyordu (ortanca yas: 4.75 yil) ve 20 hasta 5
yasindan kuguktl. Erkek/kiz orani 20/12 idi. Sekiz hasta lenfoma
tanisi ile izlenirken, 24 hasta degisik solid timorler nedeni ile takip
edilmekteydi (Tablo 4.1.2). Santral sinir sistemi timoru tanisi ile
izlenen 3 hasta ve non-Hodgkin lenfomali 2 hasta altta yatan

primer hastaliklari nedeni ile kaybedildi.

4.2. Asilar ile saglanan bagisikhigin degerlendirilmesi
Hepatit B asisina karsi saglanan bagisikhgin degerlendirilmesi

“Hizlandirilmis asi semasi” nin uygulandigi Grup | ile “akselere asi
semasi’nin uygulandigi Grup II'nin antikor duzeyleri ve seropozitiflik oranlari
Sekil 4.1.’de verilmektedir.

Grup |

Grup I'de yer alan hastalarin antikor titreleri 1. ayda (n: 14)
35.08491.94 mlIU/mL, 3. ayda (n: 12) 492.44+448.12 mlU/mL, 6.ayda (n:8)
427.56+415.03 miU/mL ve 13. ayda (n:5)
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3 6 13
Aylar
Aylar 1 3 6 13
Serokonversiyon
Orani (%)
Grup | 35.7 57.1 70
Grup I 25 18.8 50
P >0.05 0.01 >0.05
Antikor titresi
(mlU/mL)
Grup | 35.08+91.94 492.44+448.12 427.56+415.03 411.8+537.28
Grup Il 78.97+220.7 27.96181.24 68.87+122 133.3+186.95
P >0.05 0.001 0.006

Sekil 4.1. Hepatit B asi uygulanan gruplarin antikor titreleri ve serokonversiyon
oranlari

411.86+£537.28 mlU/mL olarak bulundu. Birinci ayda 14 hastanin
5’inde (%35.7), 3. ayda 13 hastanin 8’inde (%57.1), 6. ayda 10 hastanin
7’sinde (%70) ve 13. ayda 5 hastanin 3’Unde serokonversiyon saglandi. Bu
grupta yer alan hastalardan sadece birisinde asinin uygulandigi bolgede

hiperemi ve siglik olustu.
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Grup Il

Grup II'de yer alan hastalarin antikor titreleri 1. ayda 78.97+220.7
miU/mL, 3. ayda 27.96+81.24 mlU/mL, 6.ayda 68.87+122 mlU/mL ve 13.
ayda 133.3+186.95 mlU/mL olarak bulundu. Birinci ayda 16 hastanin 4’linde
(%25), 3. ayda 15 hastanin 3’'inde (%18.8), 6. ayda 14 hastanin 7’sinde
(%50) ve 13. ayinda 2 hastanin 1’inde serokonversiyon elde edildi.

Hastalarda herhangi bir yan etki gdézlenmedi.

Grup | ile Grup IPnin Kkarsilastinimasi: Grup | ve |II'nin
serokonversiyon oranlari karsilastirildiginda 1., 6. ve 13. aylarda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi (p>0.05). Uglincl ayda ise Grup
'de daha vyuksek bulundu (p=0.01). Antikor titrelerinin ortalamasi
kargilastirildiginda ise 1. ayda Grup II'de daha yuksek olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). Ancak 3 ve 6. aylarda
antikor titrelerinin ortalamalari Grup I'de daha yuksek bulundu (p=0.001,
p=0.006). On uglncu ayda ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0.05).

Kombine hepatit A ve B asisina karsi saglanan bagisikhgin

degerlendirilmesi

“Hizlandinlmis asi semasi’nin uygulandigr Grup Il ile “akselere agi
semasi’nin uygulandigi Grup IV’Un antikor duzeyleri ve serokonversiyon

oranlari Sekil 4.2.’de verilmektedir.
Grup Il

Grup ll'de yer alan hastalarin kombine hepatit A/B asisina antikor

cevaplari su sekildeydi:

» Hepatit A'ya karsi serokonversiyon incelendiginde, 1. ayda 11
hastanin 9'unda (%81.8), 3. ayda 10 hastanin Qunda (%90), 6.
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ayda 10 hastanin 8’inde (%80) ve 13. ayda ise 6 hastanin 4’Unde
pozitif olarak bulundu.

» Hepatit B'ye karsi olan antikor titreleri 1. ayda 142.43+302.43
mlU/mL, 3. ayda 219.294+309.85 mlIU/mL, 6.ayda 450.97+461.38
mlU/mL ve 13. ayda 427.4+473.89 mlU/mL olarak bulundu. Birinci
ayda 11 hastanin 6’sinda (%54.5), 3. ayda 10 hastanin 6’sinda
(%60), 6. ayda 10 hastanin 6’sinda (%60) ve 13. ayda 6 hastanin

4’GUnde serokonversiyon saglandi.

Hastalarda sistemik ya da lokal herhangi bir yan etki gozlenmedi.

Grup IV

Grup IV'de yer alan hastalarin kombine hepatit A/B asisina antikor

cevaplari su sekildeydi:

» Hepatit A'ya karsi 1. ayda 10 hastanin 8’inde (%80), 3. ayda 9
hastanin 8’inde (%88.9), 6. ayda 9 hastanin 8’inde (%88.9) ve 13.

ayda 1 hastanin 1’inde serokonversiyon saglandi.

» Hepatit B'ye karsi olan antikor titreleri 1. ayda 252.55+413 mIU/mL
, 3. ayda 172.99+311.71 mIiU/mL, 6.ayda 203.21+319.25 miU/mL
ve 13. ayda 172 mlU/mL olarak bulundu. Birinci ayda 10 hastanin
5inde (%50), 3. ayda 10 hastanin 7’sinde (%70), 6. ayda 9
hastanin 7’sinde (%77.8) ve 13. ayda 1 hastanin 7T’inde

serokonversiyon saglandi.
Hastalarda sistemik ya da lokal herhangi bir yan etki gozlenmedi.

Grup lll ve Grup IV’un karsilastinimasi: Grup lll ve IV’'Un anti-HBs
antikor titrelerinin ortalamalari karsilastirildiginda 1., 3., 6. ve 13.ayda gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). Hepatit B igin
serokonversiyon oranlari karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda 1., 3. ve

6. aylarda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Hepatit A igin
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de her iki grup arasinda 1., 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (p>0.05).
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Grup llI
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= 200_| ceemet? GrUp IV
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=X wen
100 _
0
1 3 6 12
Aylar
Aylar 1 3 6 13
HEPATIT B iCIN
Serokonversiyon
Oranlari (%)
GRUP III 54.5 60 60
GRUP IV 50 70 77.8
P >0.05 >0.05 >0.05
Antikor titresi
GRUP 1lI 142.43+302.43 219.29+309.85 450.97+461.38 427.4+473.89
GRUP IV 252.55+413 172.994311.71 203.21+319.25
P >0.05 >0.05 >0.05
HEPATIT A ICIN
Serokonversiyon
Oranlari (%)
GRUP III 81.8 90 80
GRUP IV 80 88.9 88.9
P >0.05 >0.05 >0.05

Sekil 4.2. Kombine asi uygulanan gruplarin antikor titreleri ve serokonversiyon

oranlari
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Hepatit A asisina karsi saglanan bagisikhgin degerlendirilmesi

Sadece anti-HAV IgG ve IgM’i negatif olan ancak anti-HBs pozitif
hastalarin yer aldigi Grup V’in serokonversiyon oranlari ve S/CO oranlari
Sekil 4.3.’de verilmektedir.

Grup V

Grup V'de yer alan hastalarin hepatit A’'ya karsi olusturduklari
serokonversiyon oranlari degerlendirildiginde 1. ayda 32 hastanin 20’sinde
(%62.5), 3. ayda 31 hastanin 22’sinde (%71) ve 6. ayda ise 31 hastanin
24’unde (%77.4) saptandi. Hastalarda asiya bagl herhangi bir sistemik ya da

lokal yan etki gozlenmedi.

4.3. Asilara karsi antikor cevabi lizerine etkili faktorler

Antikor duzeyleri Uzerine etkili faktorlerin arastiriimasi 1 ve 3. aylardaki

degerler g6z dnune alinarak yapildi.

Hepatit B asisina etki eden faktorler

Hepatit B ye karsl antikor cevabini etkileyen faktorler Tablo 4.3. ve
Tablo 4.4’de gosterilmistir. Hizlandirilmis asilama semasi ile akselere
hepatit B asisinin uygulandigi gruplarin  serokonversiyon oranlari
karsilastirildiginda birinci ayda fark saptanmazken (p>0.05), 3. ayda bu oran
hizlandirilmig agilamanin uygulandigi grupta daha yuksek bulundu (p=0.01).
Antikor titrelerinin ortalamasi karsilastirildiginda ise 1. ayda akselere
asilamanin uygulandigi Grup I'de daha yuksek olmasina ragmen aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ancak 3. ayda antikor
titrelerinin ortalamalari hizlandiriimig asilama semasinin uygulandigi grup
I’de daha yuksek bulundu (p=0.001).
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Asilama semasi dikkate alinmadiginda sadece hepatit B asis1 uygulanan hastalarin
lenfoma ya da solid tiimorli olmalarina gore karsilagtirildiginda 1. ayda 10
lenfomal1 hastanin 3’tinde (%30), 20 solid tiimorlii hastanin 6’sinda serokonversiyon
(%30) sagland1. Ugiincii ayda, 9 lenfomali hastanin 3’iinde (%33.3), solid tiimérlii 19
hastanin 8’inde (%42.1) serokonversiyon saglandi. Birinci ve uUglncu aylarda
lenfoma ya da solid timorli hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Antikor titreleri karsilastirildiginda 1. ayda lenfomali
hastalarin ortalama antikor titresi 69.84+144.27 mlU/mL iken, solid tGmaorli
hastalarinki 52.8+187.17 mlU/mL idi. Uglincli ayda ise lenfomali hastalarda
223.98+439.98 mlU/mL, solid tumérli hastalarda ise 252.91+369 mlU/mL
saptandi. Solid tumorli hastalar ile lenfomali hastalarin ortalama antikor
titreleri 1 ve 3. ayda karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.3. Grup V’in serokonversiyon oranlari
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Tablo 4.3. Birinci ayda hepatit B asisina kargi antikor gelisimine etki eden

faktorler

% p
Serokonversiyon orani

Asllama semasi

Hizlandinimis 35.7

Akselere 25 p>0.05
Tani

Lenfoma 30

Solid tumor 30 p>0.05
Yas

<5 vyas 67

>5 yas 21 p=0.04

Antikor titresi (mIU/mL)

Asilama semasi

Hizlandiriimis 35.08+91.94

Akselere 78.97+220.7 p>0.05
Tani

Lenfoma 69.84+144.27

Solid tumor 52 84+187.17 p>0.05
Yas

<5 yas 216.01+333.27

>5 yas p=0.009

19.11+70.24
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Tablo 4.4. Uglincli ayda hepatit B asisina karsi antikor gelisimine etki eden

faktorler

% p
Serokonversiyon orani

Asllama semasi

Hizlandinimis 57.1

Akselere 18.8 p=0.01
Tani

Lenfoma 33.3

Solid tumor 42.1 p>0.05
Yas

<5 vyas 75

>5 yas 30.4 p>0.05

Antikor titresi mIU/mL

Asilama semasi

Hizlandiriimis 492.44+448.12

Akselere 27.96+81.24 p=0.001
Tani

Lenfoma 223.98+439.98

Solid tumor 252 914369 p>0.05
Yas

<5 yas 695.4+412.36

>5 yas p=0.02

145.4+307.64

Sadece hepatit B asisi uygulanan hastalarin yaslarina gore
degerlendirildiginde, 1. ayda yasI >5 yas olan 24 hastadan 5’inde (%21), <5
yas olan 6 hastanin 4’Unde serokonversiyon saglandi. Her iki grup

kargilastirildiginda <5 yas istatistiksel olarak anlaml ylksek bulundu
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(p=0.04). Uglincii ayda ise 5 yasindan biylk 23 hastanin 7’sinde (%30.4), <5
yas 4 hastanin 3'Unde serokonversiyon saptandi. Ancak hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Antikor titreleri
degerlendirildiginde 1. ayda vyasi >5 olan hastalarin antikor titresi
19.11+70.24 mIU/mL iken, <5 yas olan hastalarin 216.01+£333.27
mlU/mL’deydi ve aradaki fark istatisitiksel olarak anlamliydi (p=0.009).
Uglinct ayda ise antikor titreleri 5 yastan blyiik ¢ocuklarda 145.4+307.64
miUm/mL iken, <5 yas olan hastalarin 695.5+412.36 mlU/mL olarak

saptandi. Aradaki fark istatisitiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.02).
Kombine hepatit A/B asisina etki eden faktorler

Kombine hepatit A/B asisinin uygulandigi gruplarin hepatit B ve
hepatit A'ya karsl antikor yanitlarini etkileyen faktoérler Tablo 4.5. ve Tablo
4.6.’de verildi. Grup lll ve IV’Un anti-HBs antikor titrelerinin ortalamalari ve
serokonversiyon oranlari karsilagtirildiginda 1. ve 3. ayda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hepatit A icin de her iki

grup arasinda serokonversiyon oranlari agisindan 1. ve 3. ayda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Asllama semasi dikkate alinmaksizin sadece kombine hepatit A/B
asisi uygulanan hastalar lenfoma ya da solid timoérli olmalarina goére
karsilagtinidiginda 1. ayda 8 lenfomali hastanin 4’Unde (%50), 13 solid
tumorla  hastanin  7’sinde (%53.8) hepatit B’ye karsi serokonversiyon
saglandi. Uclincli ayda ise 7 lenfomali hastanin 4’lnde, 13 solid tumérli
hastanin 9’'unda (%69.2) serokonversiyon saglandi. Birinci ve t¢uncl aylarda
lenfoma ya da solid tumorlu hastalar arasinda serokonversiyon oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0.05). Anti-HBs
titreleri karsilastinidiginda 1. ayda lenfomali hastalarin ortalama antikor titresi
182.91+351.52 mlU/mL iken solid timorla hastalarin 202.23+370.44 miU/mL
idi. Uclincl ayda ise lenfomall hastalarda 182.27+282.86 mlU/mL, solid

tumorld hastalarin 203.6+324.96 mIU/mL saptandi. Solid timérlt hastalar ile
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lenfomali hastalarin ortalama antikor titreleri 1 ve 3. ayda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Hepatit A’ya karsi
serokonversiyon degerlendirildiginde 1. ayda 8 lenfomali hastanin 7’sinde
(%87.5), 13 solid tumorlu hastanin 10°unda (%76.9), 3. ayda ise 7 lenfomali
hastanin 7’sinde (%100), 12 solid tumérli hastanin 171’inde (%91.6)
serokonversiyon elde edildi. Birinci ve Uguncu ayda serokonversiyon oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sadece kombine hepatit A/B asisi uygulanan hastalar yaslarina gore
degerlendirildiginde, 1. ayda yasi >5 yas olan 17 hastadan 7’sinde (%41), <5
yas olan 4 hastanin 4’Unde hepatit B’ye karsi serokonversiyon saglandi.
Uglincli ayda ise 5 yasindan biyik 16 hastanin 9'unda (%56.2), <5 yas 4
hastanin 4’Gnde serokonversiyon saptandi. Birinci ve uglnclu ayda yaslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). AntiHBs
titreleri degerlendirildiginde 1. ayda <5 yas olan hastalarda 541+530 mlU/mL
iken, 5 yagindan buyuk hastalarda 113.42+259.67 mlU/mL olarak saptandi.
Bes yasindan kuguk c¢ocuklarda antikor titresi ortalamasi daha yuksek
bulundu (p=0.02). Uglincli ayda ise <5 yas olan hastalarda 409.67+300.78
mIU/mL iken, 5 yagindan blyuk hastalarda 142.75+288.66 mlU/mL bulundu.
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Tablo 4.5. Birinci ayda kombine hepatit A/B asisina kargi olusan yanita etki
eden faktorler

% p
Serokonversiyon orani
HEPATIT B
Asilama semasi
Hizlandinimis 54.5
Akselere 50 p>0.05
Tani
Lenfoma 50
Solid timor 53.8 p>0.05
Yas
<5 yas 100
>5 yas 41 p>0.05
HEPATIT A
Asilama semasi
Akselere 80
Hizlandiriimis 81.8 p>0.05
Tani
Lenfoma 87.5
Solid timor 76.9 p>0.05
Yas
<5 yas 50
>5 yas 88.2 p=0.07
Antikor titresi miU/mL
Asilama semasi
Hizlandiriimis 142.43+302.43
Akselere 252 55+413 p>0.05
Tani
Lenfoma 182.91+351.52
Solid tumor 202.23+370.44 p>0.05
Yas
<5 yas 5414530
>5yas 113.424259.67 p=0.02
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Tablo 4.6. Uglincti ayda kombine hepatit A/B asisina karsi olusan yanita
etki eden faktorler

% p
Serokonversiyon orani
HEPATIT B
Asllama semasi
Hizlandiriimig 60
Akselere 70 p>0.05
Tani
Lenfoma 57
Solid timor 69.2 p>0.05
Yas
<5 vyas 100
>5 yas 54.2 p>0.05
HEPATIT A
Asllama semasi
Hizlandiriimis 81.8
Akselere 80 p>0.05
Tani
Lenfoma 100
Solid timor 91.6 p>0.05
Yas
<5 yas 100
>5 yas 93.3 p>0.05
Antikor titresi mlU/mL
Asilama semasi
Hizlandiriimis 219.29+309.85
Akselere 172.99+311.71 p>0.05
Tani
Lenfoma 182.27+282.86
Solid timor 203.6+324.96 p>0.05
Yas
<5 yas 409.67+300.78
>5 yas 142.75+288.66 p>0.05

Uglincli ayda antikor titreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (p>0.05).

Hepatit A’ya kargi serokonversiyon degerlendirildiginde 1. ayda <5 yas

olan 4 hastadan 2’sinde, 5 yasindan buyuk hastalarda ise 17 hastanin
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15’inde (%88.2) seronkonversiyon saglandi. Bes yasindan buyuk ¢ocuklarda
serokonversiyon orani daha yuksek olmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.07). Uglincii ayda ise <5 yas olan 4
hastanin 4’Unde, 5 vyasindan buyuk 15 hastanin 14’Gnde (%93.3)
serokonversiyon saglandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Sadece hepatit A asisi uygulanan grupta hepatit A asisina etki

eden faktorler

Hepatit A agisina yas ve tani gruplarinin etkisi degerlendirildiginde ise:
Birinci ayda lenfoma tanisi ile izlenen 8 hastanin 5’inde (%62.5), solid
tumorla 24 hastanin 15’'inde (%62.5), GUglnclu ayda ise 8 lenfomali hastanin
5’'inde (%62.5), solid tumdrla 23 hastanin 17’sinde (%73.9) serokonversiyon
saglandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Yasa gore degerlendirildiginde: 1. ayda <5 yas olan 20 hastanin
14’Unde (%70), 5 yasindan buyuk 12 hastanin 6’sinda (%50), 3. ayda ise <5
yas olan 20 hastanin 16’sinda (%80), 5 yasindan buyuk 11 hastanin 6’sinda
(%54.5) serokonversiyon saglandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05).

Monovalan ve kombine asinin etkinliginin degerlendirilmesi

Sadece hepatit B asisi uygulanan tim hastalar ile kombine hepatit A/B
asisi uygulanan tum hastalarin hepatit B'ye yonelik serokonversiyonlari
deg@erlendirildiginde 1. ayda sadece hepatit B asisi uygulanan 30 hastanin
9’unda (%30), kombine hepatit A/B asisi uygulanan 21 hastanin 11’inde
(%52.3) serokonversiyon saglandi, ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Uglincli ayda ise hepatit B asisi uygulanan 28
hastanin 11’inde (%39.2), kombine asi uygulanan 20 hastanin 13’Gnde (%65)
serokonversiyon saglandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
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(p=0.07). Antikor titrelerinin ortalamalari kargilastirildiginda 1. ayda hepatit B
asisl uygulanan hastalarda 58.49+171.69 mlU/ml, kombine hepatit A/B asisi
uygulanan hastalarda 194.87+354.51 mlU/ml idi. Kombine asi uygulanan
hastalarda antikor titresi daha yluksek olmasina karsin aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.07). Uglincii ayda hepatit B asisi
uygulanan hastalarin antikor titreleri 243.61+£385.12 mlU/mL iken, kombine
asl uygulanan hastalarda 196.14+303.42 mlU/mL idi ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Hepatit A’ya karsi antikor cevabi degerlendirildiginde ise 1. ayda
sadece hepatit A asisi uygulanan 32 hastanin 20’sinde (%62.5), kombine
hepatit A/B asisi yapilan 21 hastanin 17’sinde (%80.9) serokonversiyon
saglandi, arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Ugtincii
ayda ise sadece hepatit A asisi uygulanan 31 hastanin 22’sinde (%70.9),
kombine hepatit A/B asisi uygulanan 19 hastanin 18’inde (%94.7)
serokonversiyon saglandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhydi
(p=0.04).
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5. TARTISMA

Son yillarda ¢ocukluk ¢adi kanserlerinin tedavisinde kullanilan yodun
tedavi yaklasimlari ile genel yasam hizlari %80’lere ulagsmistir. Ancak bu
yogun tedavi yaklagimlari sirasinda gelisen immunsupresyon, beslenme
bozuklugu ve primer hastaliga bagl olarak bu hastalarda 6zellikle enfeksiyon
hastaliklari agisindan risk olusmaktadir. Bazi enfeksiyon hastaliklarinin
asllama ile 6nlenmesi mumkundur. Hastalarda kemoterapi ya da radyoterapi
sirasinda canli asilar, asi suslari ile hastalanma riskinden dolayi
uygulanmamalidir. Ancak inaktif asilar, herhangi bir komplikasyon gelisme
riski saglikli bir gocuktan farkl olmadigi i¢in uygulanabilmekle birlikte her
zaman saglikli bir ¢ocuktaki gibi antikor yanitinin gozlenemeyecegi akilda
tutulmalidir (2, 24).

Kanserli ¢ocuklarda ozellikle hicum tedavisi sirasinda kan ve kan
artnleri ihtiyaci artmakta ve bu dénemde girisimler daha fazla olmaktadir. Bu
donemde kanserli ¢ocuklarda ozellikle hepatit B’ye karsi hizli antikor
cevabina ihtiya¢ vardir. Bu nedenle endemik bolgelere yolculuk yapan ve
asllama semasinin tamamlanmasi igin yeterli zamani olmayan Kkisilerin
asllanmasinda kullanilan akselere agilama semasinin kanserli ¢ocuklarda

kullaniimasinin faydali olabilece@i dusunaldu.

immiin sistemi baskilanmis cocuklarda inaktif bakteri asilari ile canli
viral asilar disindaki viral asilar uygulanabilir. Bu hastalarda en ¢ok deneyim
hepatit B agisi ile ilgilidir (10, 24-31).

Hepatit B enfeksiyonu, glinimuzde 6zellikte gelismekte olan tlkelerde
olmak Uzere tum dinyada onemli bir saglik sorunudur. Dinyada yaklagik
300-350 milyon kisi bu virusu tagimakta, her yil 1-2 milyon kisi dogrudan HBV
ya da komplikasyonlarina bagli nedenlerden dolayr Olmektedir. Primer

hepatoselliler kanserlerin  %80’'inden HBV sorumlu tutulmaktadir (2).
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Ulkemizde HBsAg seroprevalansi %4-12.5 arasindadir. Anti-HBs pozitifligi
ise degisik calismalara gore %20-56 arasinda bildiriimektedir (7, 17).

Hepatit B virlsli, HBsAg pozitif olan kigilerin kan ya da vicut
sivilariyla, érneg@in yara eksudalari, semen, serviks salgilari ve tukrukleriyle
bulagmaktadir. Kan ve serumda virus konsantrasyonu en yuksektir; tukrukte
ise en dusuk konsantrasyondadir. Bulagma yollari arasinda, kan vericileri
rutin sekilde incelendigi ve belli kan Urunlerinde virus inaktive edildigi igin az
gorulen bir bulasma sekli olan kan ve kan Uruna transflzyonlari, steril
olmayan igne ya da enjektorlerin ortak kullanimi, kan veya vicut sivilarina
perkutan yolla ya da mukoza yoluyla maruz kalinmasi, homoseksuel ve
heteroseksuUel etkinlikler sayilabilir (1, 2, 6, 13-15, 17-19).

Gunumuzde cocukluk cagi kanserlerinde kullanilan yogun tedaviler
sayesinde genel yasam hizlari yukselmigtir. Ancak tedavilere bagh gelisen
derin miyelosupresyon nedeni ile kan ve kan dUrunlerinin daha sik
kullaniimasi, daha ¢ok girisim yapilmasi ve primer hastaliga ya da tedaviye
bagli gelisen immunsupresyondan dolayr HBV enfeksiyonlari énemli bir
problemdir. Bolimimuzde 1993 yilinda yeni tani konan kanserli ¢ocuklarda
yapilan ¢alismada HBV seropozitivitesi %13.8 olarak bulunmustur (8). Yine
bdlimumuzde yapilan bir baska calismada ise en az 5 yil takip edilen
hastalarda seropozitivite oraninin %87’ye c¢iktigi ve bu hastalarin

%37.7’sinde ise HBsAg pozitifligi gelistigi saptanmigstir (9).

Bolimumuazde 20 aylik donemde 300 hasta lenfoma ya da solid timor
tanisi aldi. Hastalardan 84°U hepatit A'ya ya da hepatit B'ye karsi veya her
ikisine karsi serolojik olarak negatifti ve asillama programina alindi. Tim
hastalar gbz 6nune alindiginda hastalarin yaklasik %10’'unun hepatit A virls
serolojisinin, %10’'unun hepatit B virls serolojisinin ve %26.2 hastanin ise
hem hepatit A hem de hepatit B virus serolojilerinin negatif oldugu goéruldu.
Ozellikle 1997 yilindan itibaren hepatit B agisinin yeni dogan déneminden
itibaren Saglik Bakanligi tarafindan rutin asilama programina alinmasi ile
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hepatit B serolojisi negatif hasta sayisi azaldi. Bizim ¢alisma grubumuzdaki

hasta sayisinin azligi da buna baglanabilir.

italya’da Locasciulli ve arkadaslarinin (27) 48 akut 16semili cocukta
yaptiklari ¢alismada, c¢alisma suresince 6 hastada (%12) gecici HBsAg
pozitifligi saptamiglardir. Bu hastalardan ikisinde tani aninda, doérdinde ise
izlem sirasinda pozitiflik saptanmis ve hastalarin hi¢ birinde kronik

enfeksiyon gelismedigi gozlenmistir.

Polonya’da Januszkiewicz ve arkadaslarinin (28) yaptiklari ¢galismada
285 kanserli cocuk ¢alismaya dahil edilmis, 2 hasta tedavi 6ncesinde HBV ya
da HCV saptandidi icin calisma disi birakiimistir. Hastalar spesifik hepatit B
IgG alip almamalarina gore iki gruba ayrilmis ve spesifik hepatit B 1gG
uygulanan hastalarda %10.2, uygulanmayan hastalarda ise %36.8 oraninda

HBYV enfeksiyonu gozlenmisgtir.

Kebudi ve arkadaslarn (29) tarafindan 50 kanserli ¢ocuklarda yapilan
bir calismada tani aninda 2 hastada (%4) HBV seropozitifligi saptanmistir.
Tanida hicbir hastada HBsAg pozitifligi gézlenmemistir. Tedavi sonunda ise
10 hastada (%20) HBV seropozitifligi ve 4 hastada (%8) HBsAg pozitifligi

saptanmigtir.

Hepatit B viristnin kesfinden sonra bu virise karsi etkili ve glUvenilir
asl calismalarina baglanmistir. ilk gelistirilen asi, kronik hepatit B
enfeksiyonlu hastalarin serumlarindaki HBsAg'nin izolasyonu ve ileri
derecede saflastiriimasi ile elde edilen plazma kokenli asi idi. Bu asi 1982
yilinda lisans alarak kullanima girmigtir. Daha sonra rekombinan asilar
geligtiriimeye baslanmigtir ve bu teknikle HBV DNA’sinda yer alan ve HBsAg
genini kodlayan S geni izole edilerek bir plasmid icerisine yerlestirildikten
sonra maya hucrelerine veya memeli hucrelerine inokule edilmigtir. Klonlanan
genetik yapiya uygun olarak hucre replikasyonu ile Uretilen HBsAg bir dizi
inaktivasyon basamaklarindan gegcirildikten ve saflastirildiktan sonra
aliminyum hidroksit ve koruyucu olarak da tiyomersal ilavesi ile asi haline
getirilmigtir (29, 30).
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Kan ve kan Urunleri transflUzyonuna gereksinim gosteren kisilerde
hepatit B riskini azaltmak amaci ile verici kanlarinda HBV serolojik
belirleyicileri duyarh testler ile arastirimaktadir. Ancak bu 6énlem her zaman
yeterli olmamaktadir. immiin direncin primer hastaliga ve tedaviye bagli
olarak baskilanmasinin yani sira, kan UrUnleri verilen, sik araliklarla kan ve
kemik iligi ile ilgili girisim yapilan hastalar HBV enfeksiyonu yonunden yuksek
risk tagsimaktadir. Bu hastalarda ¢dézim yollarindan birisi bu hastalarin aktif

immunizasyonudur (3, 25).

Arnold ve Baumann (32) calismasinda losemili ve solid tumorlu 26
hastaya 40 ng, kontrol grubuna ise 0, 1 ve 6. aylardal0 pg hepatit B asisi,
|6semili hastalara ayrica tani aninda 3 mL spesifik hepatit B IgG
uygulanmigtir. Agsidan bir ay sonra serokonversiyon oranlari l6semi ve solid
tumorla gruplarda %12.5 iken, ikinci dozdan sonra bu oran I6semilerde
%100, solid tumorlt cocuklarda %31.3 olarak bulunmustur. Altinci ayda ise
|6semili hastalarda %66.6, solid tUmorlu gocuklarda %25 serokonversiyon
saptanmig, hastalar saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda antikor
titrelerinin daha duguk oldugu, solid tumorlu hastalarda I6semili gruba gore

daha az cevap olustugu gozlenmigtir.

Entacher ve arkadaslarinin (33) malign hastalikli 50 ¢ocukta yaptiklar
calismada, hastalara 0., 1. ve 2. aylarda (10 yasin altindaki ¢ocuklara 20 ug
dozunda, 10 yasindan buyuk ¢ocuklarda ise 40 ug dozunda) hepatit B asisi
uygulanmis ve 22 hastaya ek olarak spesifik hepatit B IgG (0.2 mL/kg)
verilmigtir. LOsemi ya da Hodgkin digi lenfoma tanili 29 hastanin 14’Gne, solid
tumorld 21 hastanin  14’Une yogun kemoterapi uygulanmistir.  Yogun
kemoterapi uygulanmayan 7 solid tumorli hastanin  hepsinde, yogdun
kemoterapi uygulanan 14 solid tUmorla hastanin 4’'Unde ve yogun kemoterapi
uygulanmayan lésemi ya da Hodgkin digi lenfomali 15 ¢ocugun 4’Gnde
antikor dizeyi 50 mlU/mL Uzerinde bulunmustur. Ancak yodun kemoterapi
uygulanan lésemi ya da Hodgkin disi lenfomali hastalarin higbirinde
serokonversiyon elde edilememis ve bu durumu yogun kemoterapiye bagli

immunsupresyon ile agiklamiglardir.
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Losemi ve lenfomali 54 ¢ocukta yapilan bir calismada, hastalardan 36
tanesine kemoterapi tamamlandiktan sonra, 18 tanesine de idame tedavisi
sirasinda hepatit B asisi 0., 1., 2. ve 6. aylarda uygulanmis olup olgularin
%88’inde asilamanin etkinligi gosterilmis, ancak idame tedavi sirasinda
asilanan gocuklarda antikor seviyelerinin yeterli koruma saglayacak diuzeyde

olmadigi saptanmigtir (34).

Bolumumuzde, Berberoglu ve arkadaslarinin (35) yaptiklari ¢calismada,
41 kanserli gocuga tani anindan itibaren hepatit B asisi uygulanmistir.
Hastalar 0., 1., ve 2. aylarda 40 ug dozunda rekombinan hepatit B asisi ile
asllanmis; U¢ doz asi sonrasinda cevap alinamayan hastalara 4. ayda ve
birinci yilda ek doz uygulanmistir. Bu ¢alismada serokonversiyon oranlari 1.
ayda %12.4, 2. ayda %21.9, 3. ayda %41 ve 4. ayda ise %48.7 olarak
saptanmigtir. Altinci ayda bu oran %56 iken, dokuzuncu ve on ikinci aylarda
%67.5 ve %70.5 olarak bulunmustur. Yazarlar asinin oldukga iyi tolere

edildigini ve hastalarin higbirinde ciddi yan etki gozlenmedigini belirtmislerdir.

Kemoterapi alan 66 solid tumdor, 101 hematolojik malignite hasta ile 30
benign hastalikli hastalara 0., 1., ve 6. aylarda asI uygulanmig ve 3., 6., ve 8.
aylarda antikor titrelerine bakiimisgtir. Hastalardan 51°'i kemoterapi alirken
digerleri hi¢ kemoterapi almayan ya da tedavisi tamamlanmig hastalarmis.
Koruyucu antikor titresine 3 doz asidan sonra, kemoterapi alan hastalarin
%67’sinde, kemoterapi almayan hastalarin ise %97’sinde ulasildigi
gOrulmustir. Solid timoér nedeniyle tedavi alan hastalar, hematolojik
malignite nedeniyle tedavi alan hastalara gbére daha zayif cevap
olusturmustur. U¢ doz asidan sonra solid timérlii 11 hastanin 3’iinde ise hic
cevap olusmadigi goérulmustir. Kemoterapi alan ¢gocuklarda, benign hastaligi
olan ve kemoterapi almayan hastalara gore hepatit B asisina belirgin olarak
daha az cevap olustugu bulunmustur. Bu da kemoterapinin immunsupresyon

yapmasinin yansimasi olarak degerlendirilmigtir (36).

Lésemi, lenfoma ve solid timorli 140 ¢ocukta yapilan bir calismada
hastalar kemoterapi alan ve tedavisi sonlanmis ya da en az 3 ay tam
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remisyonda olanlar olarak iki gruba ayriimistir. Hastalarin 80’inde (%57)
asllama tamamlanmistir. Tedavi alan akut I6semili 17/64, lenfomali 4/5 ve
solid timorla 3/7 hastada serokonversiyon saglanmistir. Tedavisi bitmis ya
da tam remisyonda olan akut Iésemili 51/58 ve lenfomali 5/6 hastada

serokonversiyon gozlenmistir (37).

Akut lenfoblastik I6semili 162 hastada yapilan ¢alismada hastalar 0.,
1., 2. ve 12. aylarda asilanmis. Asilama sonrasinda 30 hastada (%19.7)
antikor saptanmis ve bu hastalarinda sadece 16’sinda (%10.5) koruyucu
duzeyde antikor titresi elde edilmigtir. Dusuk antikor cevabini primer
hastaliga ve kemoterapi nedeni ile gelisen immunsupresyona baglamiglardir
(38). Ayni grubun bir bagska calismasinda akut lenfoblastik [6semili 162
¢ocuga hepatit B asisi ¢ift doz olarak 0., 1., 2., 3., ve 4. aylarda ve bir yil
sonra ek doz olarak uygulanmigtir. Hastalarin 111’nin asilama programini
tamamladigl ve sadece 33’Unde (%29.8) antikor olustugu gézlenmis, ancak
asilanmasi tamamlanan hastalarin ise sadece %18.8’inde koruyucu duzeyde
antikor elde edilebilmis ve fazladan asi dozu uygulamasinin bir yararinin

olmadigini belirtilmistir (39).

Hindistan'da Ramesh ve arkadaslarinin (40) kemoterapi alan
cocuklarda yaptiklari galismada hastalarin 37/49'una ilk doz asi1 uygulanmis
ve 26 hastada asilama programi tamamlanabilmis. Birinci ve ikinci ayda
hicbir hastada koruyucu duzeyde antikor cevabi elde edilememigtir. Yirmi bir
hastada 7. ayda antikor duzeyi saptanabilmis ve hastalarin sadece 6’sinda

(%28.6) koruyucu duzeyde antikor cevabi elde edilebilmistir.

Ulkemizde Meral ve arkadaslarinin (10) kanserli cocuklarda yaptiklari
calismada, tani aninda seronegatif olan 118 hastaya 0., 1., 2. ve 12. aylarda
40 pg dozunda hepatit B agisi, ayrica yogun kemoterapi alan losemili
cocuklara spesifik hepatit B IgG uygulanmistir. U¢ doz asi sonrasinda
|6semili hastalarin %88’inde, lenfomali hastalarin %48’inde ve solid tumaorli
hastalarin ise %77’sinde seropozitiflik saptanmistir. Asilama semasi bittikten
sonra ise l6semili hastalarda %90, lenfomali hastalarda %74 ve solid timarlu
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hastalarda da %74 oraninda seropozitivite bulunmusgtur. Koruyucu antikor
titresi olusan hastalarin higbirinde 3 yillik takipte HBV’ye bagli enfeksiyon
g6zlenmemig, ancak antikor olusmayan 26 hastanin 10’unda (%39) HBV'’ye

badli enfeksiyon saptanmistir.

Yetgin ve arkadaslarinin (41) yaptiklari ¢alismada 94 |6semili gocuk
calismaya dahil edilmigtir. Hastalara 0., 1., 6. 12., ve 15. aylardayada 0., 1.,
2., 6., ve 12. aylarda 20 ug dozunda hepatit B agisi uygulanmistir. Hepatit B
asllamasindan sonra, koruyucu antikor dizeyine hastalarin sadece 1/3’lUnde
ulasilmistir. 0, 1 ve 2. aylarda uygulanan semaya 6 ve 12. aylarda rapel
eklenmesinin basarili oldugunu ve asilama ile tatminkar antikor cevabi

olusmasa da, asinin koruma sagladigini vurgulamiglardir.

Styczynski ve arkadaslarinin (42) kanserli g¢ocuklarda yaptiklari
calismaya 353 hasta dahil edilmigtir. Hastalar, yogun kemoterapi/radyoterapi
sirasinda immunglobulin verilmig ve idame tedavi sirasinda asgilanmis grup
(grup A), tedavinin baglamasi ile beraber spesifik immunglobulin ile beraber
asilanan grup (grup B) ve tedavi bitiminden itibaren 0, 1, 2 ve 8. aylarda
asilanan grup (grup C) olarak incelenmistir. Grup A'da %60, grup B'de %65
ve grup C’de %100 koruyucu duzeyde antikor elde edilmistir. Ancak grup A

ve B’de proflaksi sirasinda 4 hastada enfeksiyon gozlenmisgtir.

Kanserli ¢ocuklarda pre-S2 antijen igeren asi ile pre-S2 igermeyen
hepatit B asisinin etkinliginin karsilastinldigi bir baska calismaya 100 hasta
dahil edilmigtir. Bu calismada pre-S2 iceren hepatit B asisinin etkinligi
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen daha yuksek

bulunmusgtur (43).

Koltan ve arkadaslari (44) postnatal ya da sut ¢ocuklugu déneminde
asilanan kanserli ¢ocuklari incelemiglerdir. Hastalar G¢ gruba ayriimis: grup
A’da tani aninda anti-HBs titresi >100 IU/L, grup B’de <100 IU/L ve grup C'de
ise asllama semasini tamamlamamis hastalar incelenmigtir. Aktif HBV

enfeksiyonu grup A’dan 1, grup B'den 4 olmak Uzere 96 hastanin 5’inde
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(%5.2) saptanmistir. Immunsupresyona ragmen, daha 6nce asilanan
hastalarin %60’indan fazlasinda koruyucu antikor seviyesinin devam etmekte

oldugu gozlenmigtir.

Bizim galismamizda 20 aylik zaman diliminde hastalarin yaklagik
%10’'unda sadece hepatit B'ye karsi serolojik tetkikleri negatifti. Bu oranin
dusukligu daha énce de belirtildigi gibi Saghk Bakanhginin 1997 yilindan
itibaren hepatit B asisini asi takvimi icerisine almasina baglanabilir. U¢ doz
agl sonrasinda hizlandinlmig asilama semasinin uygulandigr hastalarin
%58.3'Unde, akselere asllama semasi uygulanan hastalarin sadece
%8.3’unde serokonversiyon saglandi. Daha dnceki ¢galismalardan lenfoma ve
solid tumorli hastalarda serokonversiyon oranlarinin olduk¢ca degisken
oldugu bilinmektedir. Bu durum hastalarin kemoterapi protokollerinin
yogunluguna bagll gelisen immunsupresyona baghdir. Daha yogun
kemoterapi alan hastalarda serokonversiyon oranlari ve antikor titreleri daha
dusuktur. Bir bagka nokta ise idame tedavisi ile daha yogun olan hicum
tedavisi arasindaki immunsupresyon derecesinin farkli olmasindan dolayi
aslya karsi cevabin asllama semasina da bagl olarak degismesidir. Bizim
calismamizda sadece hepatit B asisi ile asilanan hastalarda 1. ve 3. aylarda
serokonversiyon oranlari %30 olarak bulundu. Antikor titreleri ise sadece
hepatit B asisi uygulanan hastalarda 1. ayda 58.4 mlU/mL iken, 3. ayda
yaklasik 3 katina c¢ikti. Calismamizdaki serokonversiyon oranlarinin
dusuklugu merkezimizde uygulanan yogun kemoterapi protokollerine ve
hastalarin  hepsinin  hicum tedavisi sirasinda asilanmis olmasina

baglanabilir.

Hepatit B asisina kargi antikor cevabina yas ve taninin rolu
arastirildiginda: solid tumor nedeniyle tedavi alan hastalarin, hematolojik
malignite nedeniyle tedavi alan hastalara gore daha zayif cevap olusturdugu
g6zlenmigtir (10, 36). Ancak bizim ¢alismamizda hastalarin lenfoma ya da
solid tumorllu olmasinin antikor cevabi Uzerine etkisi gdozlenmedi. Bu durum,

hasta sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Yasin rolu
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degerlendirildiginde ise 1. ayda 5 yasindan kuguklerde serokonversiyon

oranlari daha yuksek bulundu.

Hepatit B asilamasinda farkli semalar uygulanmaktadir. Bunlar
arasinda “klasik asilama semasr” (0., 1. ve 6. aylarda), “hizlandirilmis
asllama gsemasr” (0., 1., 2., ve 12. aylarda) ve “akselere agsilama semalarr’
(0., 7., 21. ve 365. gunlerde) kullaniimigtir (11).

“‘Akselere asilama semas!” ilk kez endemik olmayan bodlgelerden
endemik olan bolgelere giden yolcularda ve herhangi bir sebepten dolayi hizli
antikor olugsmasi istenen kigilerde uygulanmig olup bu semada agilama 0., 7.,
21. gunlerde ve 12. ayda ya da 0., 10., 21. gunlerde ve 12. ayda uygulama
seklindedir. Bu asilama semalarindaki asil amag¢ koruyucu antikor titrelerinin

daha erken donemde ortaya ¢cikmasidir (11).

Akselere hepatit B asisi uygulamasinda ilk c¢alismalardan birisi
Santagostino ve arkadaslarinin (45) yaptiklari galismadir. Bu calismada
hemofilili hastalara akselere asilama semasi modifiye edilerek uygulanmistir.
Hastalara 0., 2., ve 6. haftalarda asI uygulanmis ve ilk doz asidan iki hafta
sonra hastalarin %20’sinde, 6. haftada %53’Unde, 8. haftada %80’inde, 10.
haftada %87’sinde, 24. haftada %93’Unde koruyucu duzeyde antikor cevabi
elde edilmistir. Akselere asilama semasinin kan ve kan urunleri alan HBV
enfeksiyonu agisindan yuksek riskli hastalarda hizli antikor cevabi

olusturulmasi bakimindan kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Saglikh kisilerde yapilan bir baska c¢alismada akselere ve klasik
asllama semasi karsilastiniimigtir. Akselere agilama semasi 0., 10., 20. ve
365. gunlerde, klasik asilama semasi ise 0, 28, 56 ve 365. gunlerde
uygulanmigtir.  Yirmi sekizinci gunde akselere grupta %60.6, klasik
asilamanin uygulandidi grupta ise %18 koruyucu dizeyde antikor elde
edilmigtir. Birinci yilda bu oran akselere grupta %92.9 iken klasik asilamanin
uygulandidi grupta %94.8 olarak bulunmustur. Bu nedenle sik seyahat
edenlere, askerlere, sadlik personeline ve endemik alanlara gitmek igin 1

aydan kisa suresi olanlara akselere asilama semasi 6nerilmistir (46).
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Ulkemizde Kaya ve arkadaslarinin (47) hepatit B agsisi ile yaptiklari
calismada, akselere (0., 10., 20. gunlerde uygulanan) asi semasi ile 0., 1., 2.
ve 12. aylarda uygulanan hizlandiriimis asi semasi karsilastiriimistir. ilk
asidan bir ay sonra akselere agilama semasinda kontrol grubuna oranla
daha yiiksek koruyuculuk orani ve yiiksek antikor diizeyi elde edilmistir. Ikinci
ayda koruyuculuk orani akselere grupta %76.2 ile diger gruptan (%65) az
oranda yuksek olarak saptanmistir. Ancak 0., 1., 2. ve 12. aylarda uygulanan
asl semasinda elde edilen antikor titreleri akselere gruptan daha yuksek

bulunmustur.

Ulkemizde ¢ocuklarda vyapilan bir baska c¢alismada ise saglikli
cocuklar iki gruba ayrilmistir. Bir gruba klasik asilama semasi (0., 1. ve 6.
aylarda), diger gruba ise akselere asilama semasi (0., 10. ve 21. gunlerde)
uygulanmigtir. Yirmi sekizinci gunde klasik agilama semasinin uygulandigi
grupta %35, akselere asilamanin uygulandidi grupta %80 oraninda
serokonversiyon elde edilmigtir. Altinci ayda bu oranlar sirasiyla %93 ile
%80; 12 ayda ise %95 ile %100 bulunmustur. Akselere asilama semasi ¢ok
seyahat eden c¢ocuklara, kan ve kan urunleri transfizyonuna ihtiyagi olan
cocuklara endemik alanlara gidecek olan ve 1 aydan kisa sUrede seyahate

cikacak olanlara dnerilmigtir (48).

Saltoglu ve arkadaslarinin (49) saglik personeli ve ailesinde hepatit B
tasiyicisi olanlarda yaptiklari ¢alismada, akselere asilama semasi (0., 10.,
21. gunlerde) ile hizlandirilmigs semanin (0., 1., 2., aylarda) uygulandigi
gruplar karsilastiriimistir. Akselere grupta kisa zamanda koruyucu antikor
titrelerine ulagiimigtir. Takiplerde her iki grupta da antikor titreleri benzer

duzeylerde bulunmustur.

Bu calismanin ana amagclarindan birisi kemoterapi alan lenfoma ve
solid timorli cocuklarda akselere asillama semasi ile hizli antikor cevabi
olusturmakti. Calisma grubundaki hasta sayisinin az olmasina ragmen
hizlandiriimig asilama semasi ile akselere hepatit B agilama gsemasinin

uygulandii gruplar karsilastiriidiginda 1. ayda akselere asilamanin
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uygulandidi grupta antikor titreleri hizlandirlmis asilama semasinin
uygulandidi gruba goére daha yuksek olmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Serokonversiyon oranlari ise hizlandiriimis
asilama semasinin uygulandidi grupta daha ylksek olmakla beraber aradaki
fark yine istatistiksel olarak anlaml degildi. Ancak 3. ve 6. aylardaki antikor
titreleri hizlandinimis asilama semasinin uygulandigi grupta daha yuksek
bulundu. Serokonversiyon oranlari degerlendirildijinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark olmamasina ragmen hizlandiriimis asilama semasinin
uygulandigi grupta daha yuksekti. Akselere asilama semasin kemoterapi
alan lenfoma ve solid tumorli cocuklarda, istatistiksel olarak arada fark
olmamasina ragmen 1. ayda antikor titresinde yukseklik diginda bir avantaj
saglamadigi goruldd. Bu sonug¢ 1. ay sonuglari ile akselere asilama semasi
ile istenilen hizli antikor titrelerine ulagilabilecegini dusundurmektedir.
Uclincii ve 6. aydaki gerek serokonversiyon oranlarinda gerekse antikor
titrelerindeki duguklukten dolayl hastalara 2. veya 3. aylarda ek doz asi

gerekebilir.

Kombinasyon asilari fiziksel olarak tek bir preparatta kombine edilmis
iki veya daha fazla sayida immunojenden ibarettir. Hepatit B ve A kombine
asisi 1996’'dan bu yana kullaniimaktadir. Bu asinin etkinligi ve guvenirligi
cesitli calismalar ile gosterilmistir (50-52). Kombine hepatit A/B asisinin
tartisilan bir yéni ekonomik olarak maliyetidir. Ispanya’da yapilan bir
calismada, ergenlik oncesi ¢ocuklari hepatit A'ya karsi korumak icin hepatit
A asllama semasi ya da kombine hepatit A/B asisi uygulanmaya
baslanmistir. Yillik hepatit A insidansi 100000’de 15 olarak tahmin edilmistir.
Ekonomik analizler yapildiginda kombine hepatit A/B asisinin fiyati hepatit A
asisinin fiyatindan 1.98 kat daha fazla saptanmistir. Fayda/fiyat orani 2.58
bulunmustur. Beklenen hepatit A insidansini yari yariya azaltsa dahi kombine

asl uygulamasinin daha kazancgl oldugu belirtiimektedir (53).

Saglikli 100 ¢ocukta yapilan randomize bir ¢galismada bir grup ¢ocuga
yetiskin dozunda (0. ve 6. aylarda) bir gruba da ¢ocuk dozunda (0.,1. ve 6.

aylarda) kombine hepatit A ve B asisi uygulanmistir. Tum ¢ocuklarda hepatit
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A’ya kargi serokonversiyon saglanmistir. Yetigkin dozu uygulanan grupta
hepatit A'ya kargi antikor titresi 8.1 mlU/ml iken, ¢ocuk dozu uygulanan
grupta 6.3 mlU/mL olarak bulunmustur. Hepatit B’ye karsi ise, 2. ve 6. aydaki
antikor titresi gocuk dozu uygulanan grupta daha yuksek iken 7. ayda arada
fark gozlenmemistir. Her iki grupta da serokonversiyon orani %100 olarak
bulunmus ve iki doz asi uygulamanin da etkin ve guvenilir oldugu

saptanmistir (54).

Adodlesan ve gocuklarda yapilan bir bagka calismada ise, kombine
hepatit A/B asisi 0., 1. ve 6. aylarda uygulanmig olup ikinci dozdan bir ay
sonraki kontrolde hepatit A’'ya kargi serokonversiyon orani %100, hepatit
B’ye karsi %98.8 olarak bulunmustur. Hepatit A/B kombine asisinin etkin ve
iyi tolere edildigi gozlenmigtir (55).

Saglikli adélesanlar, 0. ve 6., ya da 0. ve 12. aylarda yetigkin dozu ile
asllanmalarina gore randomize edilmistir. Tum bireylerde asi oldukga iyi
tolere edilmistir. Yedinci ayda antikor titrelerine bakildiginda O ve 6. aylarda
asllanan bireylerin, hepatit B'ye karsi %98.1’'inde, hepatit A'ya kars! ise
%100’Unde koruyucu dizeyde antikor cevabi saglanmigtir. On Uglncu ayda
ise 0. ve 12. aylarda asilanan bireylerin %97’sinde hepatit B’ye karsi,
%99’unda hepatit A'ya karsi koruyucu duzeyde antikor cevabi elde edilmigstir
(56).

Saglikli 248 cocukta yapilan bir baska c¢alismada, bir gruba 0. ve 6.
aylarda kombine hepatit A/B asisi, diger gruba da farkh kollardan es zamanli
monovalan hepatit A ve hepatit B asisi uygulanmistir. Serokonversiyon
oranlari hepatit A igin kombine asi uygulanan ¢ocuklarda %98.6 iken diger
grupta %100, hepatit B igin ise kombine asi grubunda %98.7, diger grupta
%95.7  bulunmusgtur. Her iki grubun serokonversiyon oranlari
karsilastinldiginda aralarinda istatistiksel olarak fark olmadigi gozlenmistir.
Titrelerin geometrik ortalamalari karsilastirildiginda anti-HAV duzeyleri
kombine asi uygulanan grupta 6,635 mlU/mL, diger grupta 2,728 mlU/mL

olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Anti-HBs
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duzeyleri ise kombine asi uygulanan grupta 3,362 mlU/mL, diger grupta
1,724 mlU/mL saptanmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gbzlenmistir. Bu c¢alisma sonucunda yazarlar kombine asinin daha
immunojenik oldugunu belirtirken, bunu antijenlerin adjuvan etkilerine

baglamislardir (57).

Hindistan’dan Guptan ve arkadaslarinin (58) yaptiklari ¢calismada 100
saglikli gocuk calismaya dahil edilmis ve birinci gruba yuksek doz kombine
hepatit A/B asisi 0. ve 6. aylarda, diger gruba da 0., 1. ve 6. aylarda normal
doz asl uygulanmistir. Yedinci ayda her iki grupta da hepatit A igin
seropozitifik orani %100 bulunmustur. Kombine hepatit A/B asisinin

uygulandigi grupta antikor titresinin daha yuksek oldugu gozlenmistir.

Meksika’da 73 saglikh ¢cocuk ve ergenlerde yapilan prospektif, acik ve
randomize bir calismada, kombine asilarla klasik tekli asilarin
uygulanmasinin etkinligi karsilastirnimigtir. 0. ve 6. aylarda, 49 bireye
kombine asi, 24 bireye de es zamanli hepatit B ve hepatit A tekli asilari
uygulanmigtir. Her iki grupta hepatit A'ya karsi %100 koruyuculuk elde
edilirken, kombine asinin uygulandigi grupta antikor titresi diger gruba gore 3
kat daha fazla bulunmustur. Hepatit B agisindan ise her iki grupta da yeterli
koruyuculuk saglanmis, antikor titreleri kombine asi uygulanan grupta 5,603
mIiU/mL iken diger grupta bu deger 5,201 mlU/mL bulunmus ve arada
istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Sonug¢ olarak kombine asilarin
seroprotektif degerleri ve etkinliginin, ayni anda tekli uygulanan asilar ile

benzer 6zellikler tagidigr vurgulanmistir (59).

Cin’de yapilan bir ¢calismada, ¢ocuklara 0., 1. ve 6. aylarda bir gruba
hepatit A, bir gruba hepatit B ve bir gruba da kombine hepatit A/B asisi
uygulanmigtir.  Kombine asinin  uygulandigi  grupta anti-HAV igin
serokonversiyon orani 7. ayda %100 ve anti-HAV igin titrenin geometrik
ortalamasi 33910 mlU/mL bulunmustur. Sadece hepatit A asisinin
uygulandigi grupla karsilastirildiginda, antikor titresinin  kombine asinin

uygulandii gruptan Dbelirgin yiksek oldugu saptanmigtir. Anti-HBs
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degerlendirildiginde ise kombine asi uygulanan ¢ocuklarda serokonversiyon
orani %97.3, titrelerin geometrik ortalamalari 103 mlU/mL bulunmustur.
Sadece hepatit B asisinin uygulandigi grup ile karsilastiriidiginda
serokonversiyon ve titrelerin geometrik ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark olmadigi gozlenmigtir (60).

Sekiz ile 10 yas arasi saglikli gocuklarda monovalan hepatit B asisi ile
kombine hepatit A/B asisinin etkinligini karsilastiran bir calismada 704
saglhkh cocuk calismaya dahil edilmis. Serokonversiyon oranlari, sadece
hepatit B agisi uygulanan grupta %97.2 iken, kombine hepatit A/B asisi
uygulanan grupta %97.1 bulunmus ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir. Antikor titreleri karsilastirildiinda ise kombine asi
uygulanan grupta daha ylksek bulunmustur. Kombine agi ile agilanan tim

cocuklarda HAV’a kargi serokonversiyon elde edilmistir (61).

Roberton ve arkadaslarinin (62) yaptiklari calismada kombine hepatit
A/B asisinin iki doz (0. ve 6. aylarda) uygulamasi ile u¢ doz (0., 1. ve 6.
aylarda) uygulamasi kargilastiriimigtir. iki doz uygulanan gruba yetiskin dozu
uygulanirken, U¢ doz uygulanan gruba ¢ocuk dozu uygulanmis. Yaslar 1-11
yil arasinda degisen 511 saglikli cocuk galismaya dahil edilmis olup 7. aydaki
degerlendirmede her iki grupta hepatit B'ye karsi koruyucu antikor diuzeyi,

cocuklarin %98’inde, hepatit A’ya karsi ise %100’Unde saglanmistir.

Otoimmun hepatitli hastalarda yapilan bir calismada ise kombine
hepatit A/B asisinin etkinligi arastiriimis. Bu hastalarda hepatit A ya da B
enfeksiyonun hastaligin alevlenmesine veya tekrarlanmasina yol acabilecedi
ve bu nedenle de bu hastalarin bu virislere kargi korunmasi gerektigini
belirtiimistir. On otoimmun hepatitli hastada bu ¢alisma yapilmis olup asilar
0., 1. ve 6. aylarda uygulanmis. Asilar iyi tolere edilmis ve herhangi bir
hastalik tekrari ya da alevlenmeye yol agmamigtir. Hastalarin hepsi hepatit
A’ya karsi serokonversiyon olusturmustur. Hepatit B’ye kargi ise olusan

cevaplar saglikli bireylerden daha duguk bulunmusg ancak immun sistemi
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baskilanan c¢ocuklarla karsilastiriidiginda ise benzer sonuglar bulundugu

gOrulmustir (63).

Kombine hepatit A/B asisinin kanserli hastalarda kullanimi ile ilgili bir
calismaya literatirde rastlanmadi. Literaturde saglikli gocuklarda hepatit A’ya
karsi serokonversiyon oranlari %100 olarak gorulmektedir. Bizim
calismamizda hastalarin kemoterapi almalarina ragmen hepatit A'ya karsi
seronkonversiyon oranlari 1., 3. ve 6. aylarda %80 ile 90 arasindaydi. Bu
oran gerek kemoterapi gerekse primer hastaliga bagli immunsupresyona
ragmen oldukga iyi bir sonuctur. Hepatit B’ye karsi yanit incelendiginde
serokonversiyon oranlari %50 ile 77 arasinda oldugu goézlendi. Bu oran
saglikli bireylere gore daha dusuk olmasina ragmen sadece hepatit B asisi
uygulananlara goére daha yuksekti. Anti-HBs titreleri kombine a1 uygulanan
hastalarda daha yuksek bulundu. Serokonversiyon oranlarinin ve antikor
titresinin kombine hepatit A/B asisinin uygulandii grupta daha yuksek
bulunmasi, kombine asinin daha immunojenik oldugunu, bunun da

antijenlerin adjuvan etkilerine bagli oldugunu dusundurmektedir.

Kombine hepatit A/B asisina karsi antikor yanitlarinda asilama semasi
dikkate alinmadiginda hem hepatit A'ya kargi hem de hepatit B'ye karsi

antikor yanitlarina yasin ve taninin bir etkisinin olmadigi goézlendi.

Kombine hepatit A/B asisi i¢in de akselere immunizasyon gelistirilmis
ve lisans almistir. Onerilen akselere asilama semasi 0., 7., 21. gunler ve 12
ay’dadir. Bu agilama semasi yetiskinlerde, Kuzey Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zellanda’da uygulanmaktadir (11). Ozellikle endemik alanlara seyahat
edenlerde hem hepatit A hem de hepatit B icin monovalan ya da kombine

asllarda akselere asilama semasi kullanilabilecegi belirtiimistir (64).

Akselere asilama semasi ile hepatit A i¢in birinci ayda koruyuculuk
orani %99, 12. ayda %96 ve 13. ayda %100 bulunmus ve hepatit B'ye karsi
serokonversiyon oraninin birinci ayda %82, 12. ayda %94 ve 13. ayda %100

oldugu saptanmistir (65).

64



Nothdurft ve arkadaslarinin (66) yaptiklari randomize ve ¢ok merkezli
calismada, hepatit A/B'ye karsi hizli korunmak igin akselere asilama
semasinin etkinligi arastirilmigtir. Birinci gruba kombine hepatit A/B asisi 0.,
7., 21. ve 365. gunlerde, ikinci gruba ise monovalan hepatit A ve B asilari
uygulanmigtir. Hepatit A asisi 0. ve 365. gunlerde, hepatit B asisi ise 0., 7.,
21. ve 365. gunlerde uygulanmigtir. Calismaya yaslari 18-45 yil arasinda
degisen 479 birey dahil edilmigtir. Birinci ayda kombine aginin uygulandigi
grupta anti-HAV antikorlari bireylerin %100’Unde, dider grupta ise %99’unda
saptanmigtir. Hepatit B’ye karsi ise kombine asinin uygulandigi grupta %82,
diger grupta %83.9 oraninda seropozitiflik bulunmustur. Birinci yildaki ek doz
sonrasinda koruyuculuk oranlari her iki grupta da %100 olarak saptanmigtir.
Antikorlarin geometrik ortalamasi hepatit A icin kombine hepatit A/B
uygulanan grupta 9571 mlU/mL iken diger grupta 5206 mlU/mL, hepatit B
icin ise kombine aginin uygulandigi grupta 26002 mIU/mL iken diger grupta
ise 29196 mlU/mL saptanmis ve her iki grubun sonuglarinin benzer oldugu

vurgulanmistir.

Calismamizda hizlandiriimig asillama semasi ile akselere asilama
semasinin etkinligi karsilastirildi. Hepatit A ve B’ye kargi serokonversiyon
oranlari karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Anti-HBs titresi de@erlendirildiginde, 1. ayda anti-HBs titresi
akselere asilama semasinin uygulandigr grupta daha ylksek olmasina
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonuglarda hasta
sayisinin  az olmasinin veya kemoterapiye sekonder gelisen
immunsupresyonun roll oldugu diistinilimektedir. Uglinci, 6. ve 13. ayda ise

gruplar arasinda fark gdézlenmedi.

Hepatit A, Hipokrat zamanindan beri bilinen, HAV virusunun yol actigi
karacigerin primer inflamatuar hastahdidir. Pasif proflakside standart
immunglobulin  kullanilirken, aktif korunmada inaktif hepatit A asisi
kullaniimaktadir. GUndmuzde farkh hepatit A asilari vardir. Bu asilarin hepsi
in vitro ortamlarda ¢oklu pasajlarla Uretilen virislerden farkli yontemlerle
inaktive edilerek elde edilir (67-69).
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Hepatit A aslilari, 2 yasindan baslayarak yapiimaktadir. Cocuklarda ve
erigskinlerde iki doz halinde kullaniimaktadir. Hepatit A asisi, hepatit A
enfeksiyonunun sik goéruldigu yerlerde yasayan c¢ocuklar, uluslararasi
yolculuk vyapanlar, erkek escinseller, yasadigi ila¢g kullananlar, kronik
karaciger hastaligi olanlar, pihtilagsma faktor konsantreleri kullananlar ve HAV
arastirma laboratuarlarinda calisanlara onerilmektedir. Asilamadan sonra
olugsan antikor duzeyi doza ve asi takvimine bagh olarak degismekle birlikte
asllar oldukga yuksek bir immunojeniteye sahiptir ve hastaligin klinik olarak
ortaya cikigsini engellemektedir. Hepatit A asisinin immunojenitesi yasllarda,
HIV enfeksiyonu ve kronik karaciger hastaligi olanlarda saglikh bireylere gore
daha dusuktur (1, 21-23, 67-69).

Hornick ve arkadaslari (70), saglkh ergenlere 0. ve 6, 12 ya da 18.
aylarda inaktive hepatit A asisi uygulamis ve 2. dozdan bir ay sonra cevaplar

degerlendirildiginde antikor yanitlarinin %98-100 oldugunu saptamiglardir.

Arjantinli saglikli gocuklarda hepatit A asisinin guvenirligi ve
etkinliginin arastirildig1 bir calismada, c¢ocuklara yetigkin dozunun yarisi
uygulanmigtir. Yaslari 1-15 yil arasinda degisen 537 ¢ocuk ¢alismaya dahil
edilmis ve birinci doz asidan 2 hafta sonrasinda ¢ocuklarin >%99’unda
serokonversiyon saglanmistir. Antikorlarin geometrik ortalamasi ise 98.5
mlU/mL bulunmustur. ikinci dozdan hemen 6nce ise tim cocuklarda
serokonversiyon saglanmis olup antikorlarin geometrik ortalamasinin birinci

doz sonrasina gore 35 kat daha fazla oldugu gézlenmistir (71).

Sut ¢ocuklugu doneminde yapilan bir ¢galismada dogumda anti-HAV
negatif olan anne bebekleri ile pozitif anne bebekleri randomize edilmis ve
cocuklara 2., 4. ve 6. aylikken olmak Uzere u¢ doz asl uygulanmistir.
Anneden gecen antikoru olan c¢ocuklarda hepatit A asisina kargi olusan
antikor titreleri anneden gecgen antikoru olmayan ¢ocuklara gére daha dusik

saptanmigtir (72).

Kiglk gocuklarda yapilan gift kor, randomize bir calismada yaslari 1.5

ile 6 arasinda degisen seronegatif 274 ¢ocuga inaktive hepatit A asisi, 239
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cocuga plasebo enjeksiyonu uygulanmistir. Asi uygulanan grupta 4, plasebo
uygulanan grupta ise 22 akut enfeksiyon saptanmistir. Asi uygulanan grupta
enfeksiyonlar asinin ilk 6 haftasinda gézlenmis olup 6. haftadan sonra asi

uygulanan grubun hepsinde koruyucu antikor dlizeyi elde edilmistir (73).

Saglikli cocuklarda inaktive hepatit A asisi 0. ve 12. aylarda
uygulanmig ve antikor duzeyleri 0., 1., 12. aylarda ve ikinci dozdan bir ay
sonra degerlendirilmigtir. Tum c¢ocuklarda 1. ve 12. aylarda koruyucu
duzeyde antikor cevabi elde edilmistir. On alti ¢cocukta agi 6ncesi anneden
gecgen anti-HAV antikorlari saptanmis ve bu gocuklarda antikor yanitlari daha
dusuk bulunmustur (74). Saglikli gocuklarda yapilan bir baska ¢alismada ise
2. doz asl 6., 12. veya 18. ayda uygulanmis ve tum gruplarda ikinci dozdan

sonra serokonversiyon oranlari %98’in tzerinde bulunmustur (75).

Sut ¢ocuklarinda ve okul ¢agi ¢cocuklarinda yapilan ¢alismada hepatit
A asisinin etkinligi arastinimistir. Birinci ayda sut gocuklarinin %94’lnde,
okul ¢gagdi gocuklarinin da ise %99’unda, 2. dozdan sonra ise her iki grupta da

%100 oraninda koruyucu antikor cevabi saglanmigtir (76).

Dagan ve arkadaslarinin (77) yaptiklari g¢alismada 177 saghkh
cocugun hepsinde koruyucu antikor duzeyleri elde edilmis ve Ug yillik izlemde

de koruyucu antikor duzeylerinin devam ettigi gozlenmisgtir.

Hepatit A asinin etkinligi, saghkh bireyler disinda kronik karaciger
hastaligi olanlarda, hemofili hastalarinda, Down sendromulularda, diyaliz
hastalarinda, metabolik karaciger hastaligi olan ¢ocuklar ile karaciger ve

bdbrek transplant hastalarinda da arastiriimistir (78-82).

Kronik karaciger hastaligi olan c¢ocuklarda hepatit A asisinin
etkinliginin arastirildigi bir bagka calismada hastalar u¢ gruba ayriimistir.
Birinci grupta herhangi bir karaciger hastaligi olmayan 22 gocuk, ikinci grupta
kronik hepatit B’si olan 25 hasta ve Uglncu grupta ise kronik hepatit C’si olan
24 hasta galismaya dahil edilmistir. Hastalara 0. ve 6. aylarda hepatit A asisi

uygulanmigtir. Tum hastalarda anti-HAV antikorlari gozlenmistir. Birinci ve
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altinci ayda kronik B hepatiti olan hastalar ile kronik C hepatiti olan
hastalarda seroprotektif oran saglikli ¢ocuklara gbére daha dusuk
bulunmustur. Ikinci doz asidan sonra tim gruplarda antikor titrelerinin >20
mlU/mL’nin Gzerinde oldugu ve tum zamanlarda antikor titrelerinin kronik
karaciger hastaligi olan hastalarda saglikli gruba gore daha dusuk oldugu
gOrulmustlr (78). Hepatit B virls tasiyicisi olan 33 ¢ocukta hepatit A asisi 0.,
1. ve 6. aylarda uygulanmig ve serokonvesiyon oranlari birinci dozdan sonra
%90.9 iken ikinci dozdan sonra %96.9 ve Ug¢uncu dozdan sonra ise %100
saptanmistir (79). Kronik karaciger hastaligi olan c¢ocuklarda yapilan bir
baska calismada ise birinci doz agidan bir ay sonra serokonversiyon oranlari
%76 iken, saglikli cocuklarda %94; antikor titreleri 107.7 mIU/mL iken, kontrol
grubunda 160.7 mlU/mL bulunmustur. Ikinci dozdan bir ay sonra
serokonversiyon orani hasta grubunda %97, saglikli grupta ise %100, antikor
titre geometrik ortalamasi ise hastalarda 812.4 mlU/mL iken saghkh
cocuklarda 2344.9 mlU/mL saptanmistir. Antikor titreleri saglikli gruba gore
diguk olmasina ragmen serokonversiyon oranlari arasinda fark

bulunmamistir (80).

Metabolik karaciger hastaligi olan 20 gocukta birinci doz asidan bir ay
sonraki degerlendirmede tUm hastalarda serokonversiyon elde edilmistir. Bu
dénemde antikor titresi geometrik ortalamasi 101 mlU/mL iken, ikinci doz

asidan bir ay sonra ise 3150 mlU/mL bulunmustur (81).

Diyaliz hastalarinda hepatit A asisinin etkinliginin arastirildigi1 bir
calismada 43 hasta 0., 1. ve 6. aylarda hepatit A asisi ile asilanmig ve
hastalar asinin kas igine ve cilt altina uygulanmasina gore iki gruba
ayriimistir. Kas igine uygulanan tum hastalarda, cilt altina uygulanan 13
hastanin 12’sinde serokonversiyon saglanmistir. Antikor titresi geometrik
ortalama degerleri ve serokonversiyon oranlarinin saglikli gocuklarla benzer

degerlerde oldugu gozlenmigtir (82).

Down sendromlu c¢ocuklarda, oOzellikle yasamlarinin ilk 5 yilinda
bakteriyel ve viral enfeksiyon riski ylksektir. Ferreira ve arkadaslarinin
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calismasinda (83), yaslari 1 ile 12 arasinda degisen 63 Down sendromlu
cocuga 0. ve 6. aylarda hepatit A asisi uygulanmigtir. Birinci ayda
serokonversiyon orani Down sendromlu cocuklarda %92 iken, saglkli
cocuklarda %94 bulunmustur. Antikor titreleri karsilastirildiginda ise Down
sendromlu ¢ocuklarda 164 mlU/mLiken, saglikli cocuklarda 160.7 mlU/mL
saptanmistir. Yedinci ayda ise her iki grupta serokonversiyon oranlari %100
iken, antikor titreleri sirasiyla 1719.8 ile 2344 mlU/mL bulunmus ve

aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi saptanmistir.

Karaciger ve bobrek nakli yapilan hastalarda hepatit A agisi etkinligi
arastirilan bir galismada 39 karaciger nakli, 39 bobrek nakli yapilan hasta ile
29 saglikli birey calismaya dahil edilmistir. Birinci doz asidan 4 hafta sonra
karaciger nakli yapilan hastalarin %41’inde, bdbrek nakli yapilan hastalarin
%23.7’sinde, kontrol grubunun ise %89.7’sinde serokonversiyon saglanmig
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Antikor titrelerinin
ortalamasi karaciger nakli yapilan hastalarda bobrek nakli yapilanlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Ikinci doz asidan dért hafta sonra karaciger nakli
yapilan hastalarin %97.4’Unde, bdbrek nakli yapilanlarda ise %71.8’'inde,
saglikli kontrollerin %100’Unde serokonversiyon saglanmig. Antikor titrelerinin
ortalamasi karsilastinldiginda karaciger nakli yapilan hastalar ile saglkli
grubun antikor titreleri bobrek nakli yapilan hastalara gore daha yuksek
bulunmus ve karaciger nakli ile bdbrek nakli arasindaki farkin aldiklan

immunsupresif tedavilerden kaynaklandigi disintlmastir (84).

HIV enfekte bireylerde de hepatit A asisinin etkinligini arastiran
calismalar mevcuttur (85-87). Birinci galismada 90 HIV enfekte olmayan
yetigskin ile 90 HIV enfekte yetiskinde asi etkinligi karsilastiriimistir. HIV
enfekte bireylerin 45’inde CD4 pozitif hiicreleri > 300/mm?® , 45’inde ise CD4
pozitif hiicreleri < 300 mm®imis. Asilar 0 ve 6. aylarda uygulanmis olup 7.
ayda HIV enfekte bireylerde serokonversiyon orani %94 iken, HIV enfekte
olmayanlarda %100 bulunmustur. HIV enfekte bireylerin CD4’'U pozitif
hiicreleri 300/mm?®den fazla olanlarda bu oran %100 iken, 300/mm>den az
olanlarda %87, CD4’li 300/mm?® altinda olanlarda titre 517 mlU/mL iken,
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300/mm? iizerinde olanlarda 1959 mlU/mL saptanmistir. Hepatit A asisi HIV
enfekte bireylerde etkin ve guvenilir bulunmustur (85). HIV enfekte
gocuklarda yapilan bir baska ¢alismada ise 1. doz agidan sonra 32 ¢ocugun
27’sinde, 2. doz asidan sonra hastalarin hepsinde serokonversiyon
saglanmis ve asi iyi tolere edilmistir (86). Santagostino ve arkadaslarinin (87)
hemofilili hastalarda yaptiklari galismada, anti-HIV pozitif olan hemofilili (28’i
asemptomatik, 15’i CD4 pozitif hdcreleri 200/mm’Gn altinda ve 4’U
semptomatik) ve anti-HIV negatif olan hemofilili hastalari hepatit A asisinin
etkinligi agisindan arastirilmigtir. Birinci doz asidan sonra anti-HIV negatif
hastalarin %89’unda, 2. doz asidan sonra ise hepsinde serokonversiyon elde
edilirken anti-HIV pozitif hemofili hastalarinda 1. doz asI sonrasinda %44
oraninda, 2. doz asidan sonra ise %85 oraninda serokonversiyon

saglanmistir.

Hepatit A asisi saglikli cocuklarda ve cgesitli hastalik gruplarinda
oldukga etkin ve guvenilir bir asidir. Bizim ¢alismamizda sadece hepatit A'ya
karg! serokonversiyon oranlari degerlendirildiginde 1. doz asidan bir ay sonra
hastalarin %62.5’inde, ikinci dozdan sonra ise %77.4’Unde serokonversiyon
gozlendi. Kanserli gocuklarda hepatit A asisi ile ilgili ¢calisma bulunamadi.
Ancak transplant hastalari, HIV pozitif hastalar ve Down sendromlu ¢ocuklar
ile karsilastirmak muamkindur. Bizim ¢alismamizdaki serokonversiyon
oranlari CD4 pozitif hacreleri 300/mm’Un altinda olan hastalar ile bdbrek
nakli yapilan hastalarla benzerdir. Ancak saglikli ¢ocuklara ve diger hasta
gruplarina gore daha dusuk olmasi kemoterapiye bagli immunsupresyon
nedeniyle oldugunu dusundurmektedir. Hepatit A asisina cevaba yasin rolu
arastinldiginda 5 yasindan buyuk g¢ocuklarda serokonversiyon oranlari daha
disuk olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli dedgildi.
Taniya gore deg@erlendirildiginde ise 1. ayda lenfoma ya da solid timorli
hastalar arasinda fark bulunmadi. Uglinclii ayda ise serokonversiyon orani
solid tumorlu hastalarda daha yuksek olmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hepatit A asisi kanserli cocuklarda etkin ve

guvenilir bir agi olup asi programina dahil edilebilir.
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6. SONUGLAR ve ONERILER

. Hepatit B igin yuksek risk altindaki kanserli gocuklarda asilama ile
tatminkar antikor cevabi olusmasa da, asi koruma saglayip

enfeksiyon onledigi icin uygulanmalidir.

. Akselere hepatit B asisi uygulamasinin birinci aydaki antikor titresi
uzerine olumlu etkisi olmakla beraber aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Uglinci ve 6. ayda antikor titreleri ve
serokonversiyon oranlari ise hizlandirilmis asilama semasinin
uygulandigi grupta daha yuksek bulundu. Akselere asilama semasi
kemoterapinin 0zellikle yogun oldugu hucum tedavisinin ilk
aylarinda avantaj saglayabilir, ancak 3. ve 6. aydaki
seronkonversiyon oranindaki ve antikor titrelerinde dusuklugu

onlemek amaci ile 2. ve 3. ayda ek doz asi yapiimalidir.

. Kombine hepatit A/B asisinin hizlandinimig ya da akselere
uygulanmasinin  birbirlerine kargi bir Gstunlik saglamadigi

gOzlendi.

. Kombine hepatit A/B asisinin uygulandigi hastalarda hepatit B'ye
kargi serokonversiyon oranlarinin ve anti-HBs titrelerinin tek basina

hepatit B agisi uygulanan hastalara gore daha iyi oldugu gozlendi.

. Benzer sekilde hepatit A'ya karsi serokonversiyon oranlari
kombine hepatit A/B asisi uygulanan hastalarda daha iyi olmakla
beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak
hepatit icin agilama yapilirken antijenlerin adjuvan etkilerine bagh
olarak kombine agi daha immunojeniktir ve bu nedenle asilama

semasina kombine hepatit A/B asisi ile basglanabilir.
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6. Hepatit A asisi kanserli cocuklarda etkin ve guvenilir bir asi olarak
uygulanabilir. Ozellikle hepatit A'nin endemik oldugu bélgelerde
kanserli ¢ocuklarin tedavisi sirasinda gelisebilecek ve primer
hastaligin tedavisini aksatabilecek hepatit A enfeksiyonunu

engellemede yararl olabilir.
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