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OZET

Bu calismada, hematolojik malignansi ve solid tiimér tanisina sahip ¢ocuk hastalarda hepatit B asilamasina se-
rolojik yaniti degerlendirmek amaciyla 9 ay-16 yas arast 35 ¢cocuk hasta [23 akut lenfoblastik l6semili (ALL), alti
lenfomali ve alt solid tiimérlii] incelendi. Hepatit B infeksiyonu agisindan seronegatif olan bu hastalara rekom-
binant hepatit B asist (H-B-Vaxy, 40 pg, Merck & Co Inc, West Point) 0, 1, 2. aylarda uygulandi. Antikor yanit: ge-
lismeyen hastalara dérdiincii ve besinci doz ast uygulamasina devam edildi. Serokonversiyon gelisen tiim hasta-
lara ilk doz asidan bir yil sonra rapel doz uygulandi. Remisyon indiiksiyon tedavisi alan ALL’li hastalara ast ile
ayni zamanda, farklt enjeksiyon bélgelerine 0 ve 1. ayda 0.12-0.20 mL/kg hepatit B immiinglobulini (HBIG) (He-
puman Berna, 200 IU) intramuskiiler (IM) yapildi. Anti-HBs diizeyi 10 mIU/mL’nin iizerindeki serokonversiyon
oranlari; kemoterapi protokoliiniin remisyon indiiksiyon fazindaki ALL’li hastalarda (n= 8) %12.5, idame fazin-
daki ALLli hastalarda (n= 15) %80, lenfoma ve solid tiimér grubundaki hastalarda (n= 12) ise %100 olarak bu-
lundu. Bu calismanin sonuclari, kemoterapinin remisyon indiiksiyonu fazindaki ALL’li hastalarda hepatit B asila-
masinun etkinliginin diisiik oldugunu ve bu 6zellikteRi ALL'li hastalarin HBIG ile pasif olarak korunmasinin gerek-
liligini gostermektedir. Buna karsin kemoterapinin idame fazindaki ALL’li hastalar ile lenfoma ve solid tiimérlii
hastalart hepatit B infeksiyonundan korumada, kemoterapi protokoliiniin tiim fazlarinda asilanmalarinin yeterli
olacagini diigiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, asi, akut lenfoblastik lOsemi, lenfoma, solid tiimor.

SUMMARY

The Efficacy of Hepatitis B Vaccination in Children with
Hematologic Malignancy and Solid Tumor

The aim of this study was to interpret the serologic response to hepatitis B vaccination in 35 patients with hemato-
logic malignancies and solid tumors. The patients, ages 9 months to 16 years, comprised 23 with acute lymphob-
lastic leukemia (ALL), six with lenfomas, and six solid tumors. All patients with no serological evidence of hepati-
tis B virus infection were immunized with recombinant hepatitis B vaccine (H-B-Vaxy, 40 ug, Merck & Co Inc, West
Point) 0, 1 and 2 months. The patients with no response of seroconversion were immunized with 4" and 5t doses.
A booster was given to patients with seroconversion response one year after the first vaccine. Hepatitis B immu-
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noglobulin (HBIG) (Hepuman Berna, 200 IU) was given in dose 0.12-0.20 mL/kg IM at 0, 1 months for ALL patients
received induction phase of chemotherapy. Seroconversion rates with protective level antibody (> 10 mIU/mL) we-
re 12.5% received induction phase and 80% received maintenance phase of chemotherapy protocol in ALL pati-
ents, 100% in patients with lymphomas and solid tumors. We suggest that patients with lymphoma and solid tumor
and ALL who received maintanence phase should be vaccinated with hepatitis B vaccine. Nevertheless, hepatitis
B immunoglobulin may be given for passive prophylaxis in patients with ALL during remission induction phase be-

cause of the low anti-HBs seroconversion.

Key Words: Hepatitis B, vaccination, acute lymphoblastic leukemia, lymphoma, solid tumor.

GIRIS

Pediatrik hematoloji-onkoloji tinitelerindeki has-
talarda uygulanan cok sayida girisim, kan ve kan
trtnlerinin transfiizyonu gibi nedenler kan yolu
ile bulasan infeksiyonlarin riskini arttirmaktadir.
Bu hastalarda en sik rastlanan infeksiy6z ajanlar
sitomegalovirlis (CMV), hepatit B viriisiit (HBV),
hepatit C viriisiit (HCV) ve insan immiinyetmezlik
virtisii (HIV)’diir. Kemoterapi alan immiinsiipresif
cocuk hastalarda, hepatit B infeksiyonu kronik ta-
styiciligi ve kronik karaciger hastaligi gelisim ris-
ki yiiksektir. Bu hastalarda kronik karaciger has-
taliginin varhigr karacigerden metabolize edilen
antineoplastik ilaclarin farmakokinetiginin degisi-
mine ve kemoterapide gecikmeye yol acarak re-
laps olasihigini arttirmakta ve refrakter olgulara
yol acarak onemli 6l¢ciide morbiditeye neden ol-
maktadir (1-3). Oysa giiniimiizde hepatit B infek-
siyonu, asl ile 6nlenebilir bir infeksiyon hastaligi-
dir.

Bu calisma, hepatit B infeksiyonu acisindan sero-
negatif olan, hematolojik malignansi ve solid tii-
mor tanisina sahip ¢cocuk hastalarda hepatit B asi-
sinin etkinligini arastirmak amaci ile yapilmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada, Mart 2000-Mart 2001 tarihleri ara-
sinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediat-
rik Hematoloji-Onkoloji Klinigi'nde izlenen top-
lam 35 hasta incelenmistir. Hastalar calismaya
alinmadan Once hasta aileleri calisma hakkinda
bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinmigtir. Hasta
ailelerine hepatit B asisinin yan etkilerini iceren
formlar verilmistir. Akut lenfoblastik l6semili
(ALL) remisyon indiiksiyon tedavisi alan hastalar
haric, asilamadan bes ay 6éncesine kadar intrave-
ndz imminglobulin, tam kan ve plazma alan has-
talar calisma dis1 birakilmistir. Calismaya hepatit
B infeksiyonu acisindan seronegatif olan 23
ALLl, alt1 solid timérli (iic noéroblastom, iki te-
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ratom, bir wilms tiimorii) ve alti1 lenfomali (ii¢
hodgkin lenfoma, idame tedavisinde tic nonhodg-
kin lenfoma) hasta alinmistir. Bir néroblastomlu,
bir wilms tiimorli ve bir lenfomali olmak {izere
toplam {i¢ hasta haric, tiim hastalar kemoterapi
almakta idi. Hastalardan as1 6ncesi, hepatit B yii-
zey antijeni (HBsAg), hepatit B ylizey antijenine
karsi antikor (anti-HBs) ve hepatit B core antije-
nine karsi antikor (anti-HBc) mikropartikiil enzim
imminassay (Microparticle capture Enzyme Im-
muno Assay) yontemi ile ticari EIA kitleri (Axsym
system, Abbott, USA) kullanilarak arastirildi ve
HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc yoniinden negatif
olan hastalar ¢alisma grubuna alindi (4). Serone-
gatif saptanan tiim hastalara rekombinant hepa-
tit B asis1 (H-B-Vax;; 40 pg, Merck & Co, Inc, West
Point) 0, 1, 2. aylarda deltoid kas icine uygulandi.
Uc doz asillamadan sonra serokonversiyon gelis-
meyen hastalara dordiincii ve besinci doz as1 ya-
pild1 (5). Bes doz as1 uygulamasi sonrasinda anti-
kor yanit1 olusmamigsa asiya yanitsiz olarak de-
gerlendirildi. Serokonversiyon gelisen tiim hasta-
lara ilk doz asidan bir yil sonra rapel doz uygu-
landi. Anti-HBs titresi 10 mIU/mL tizerinde olan
degerler koruyucu antikor diizeyi olarak kabul
edildi (5-9). Yogun remisyon indiiksiyon kemote-
rapisi alan ALL'li sekiz hastaya, as1 ile ayn1 zaman-
da 0 ve 1. aylarda 0.12-0.20 mL/kg hepatit B
immiinglobulini farkli boélgelere intramuskiiler
(IM) olarak yapildi. Bir yil boyunca, tiim hastalar-
da, ilk doz asilamadan itibaren her ay anti-HBs tit-
resi bakildi.

Hepatit B asisina koruyucu diizeyde yanit veren
hastalar, rapel doz asilamadan sonra en az iki yil
siireyle hepatit B infeksiyonu gelisimi acisindan
izlendiler. izlem siirecinde anti-HBs titreleri {ic-
alt1 aylik araliklarla kontrol edildi.

Calismanin verileri SPSS 11.0 for Windows paket
programi kullanilarak istatistiksel olarak deger-
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lendirildi. Analizlerde nonparametrik testlerden
Mann-Whitney U testi kullanildi ve biitiin analizler
icin p< 0.05 degeri anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya sekizi indiiksiyon, 15’i idame teda-
visi alan 23 ALLli, alt1 solid tiimorlii ve alt1 lenfo-
mali olmak {izere toplam 35 hasta [ortalama yas
(yiD: 8.5 + 3.9, E/K: 15/20] alindi. Hastalarin de-
mografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Remisyon indiiksiyon tedavisi alan ALLli sekiz
hastanin 1 (%12.5)’inde bes doz asilama sonra-
sinda; idame tedavisi alan ALL’li 15 hastanin 7
(%46.6)’sinde ic¢c doz asillama sonrasinda, 4
(%26.6)’inde dort doz asillama sonrasinda, 1
(%6.6)’inde bes doz asilama sonrasinda serokon-
versiyon gelisti. Uc doz asilama ile solid tiimérlii al-
t1 hastanin tiimiinde (%100) serokonversiyon geli-
sirken, lenfomal alt1 hastadan 1 (%17)’inde bes doz
asilama sonrasinda, 5 (%83)’inde ise li¢ doz asila-
ma sonrasinda serokonversiyon gelisti. Serokon-
versiyon gelisen hastalara ilk doz asidan bir yil
sonra rapel doz uygulandi. Hepatit B asisini taki-
ben gelisen serokonversiyon oranlari ile as1 dozu-
na bagh serokonversiyon oranlar1 Tablo 2 ve Tablo
3’te gosterilmistir. Losemili hasta grubu ile solid tii-
mor ve lenfomali hasta grubu serokonversiyon
oranlarn acisindan karsilastirildiginda; tedavinin
idame fazindaki ALL'li hastalarla, solid timor ve
lenfomali hasta grubu arasinda serokonversiyon
oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamazken, tim ALLTi hastalara gore,
solid tiimor ve lenfomali hasta grubunda serokon-
versiyon oranini istatistiksel acidan anlaml olarak
yiiksek bulduk (p< 0.01, z: -2.704) (Tablo 4).

Calisma grubundaki hastalarin hicbirinde hepatit
B asisina bagh yan etki gozlenmedi.

Rapel doz asilamadan sonraki izlem siirecinde, se-
rokonversiyon gelisen ALL tanisina sahip 13 hasta-

dan 1 (%7.6)’inde tedavi stirecinde relaps gelisimi
nedeniyle anti-HBs degerleri negatiflesti. Hasta he-
patit B infeksiyonuna bagh akut karaciger yetmez-
ligi nedeniyle kaybedildi. Solid tiimor ve lenfoma
tanisina sahip serokonversiyon gelisen 12 hasta-
nin hicbirinde hepatit B infeksiyonu gelismedi.

TARTISMA

Hepatit B infeksiyonu, endiistrilesmis lilkelerde
cocukluk caginda uygulanan etkin asilama prog-
ramlarina bagh olarak giderek azalan bir infeksi-
yon hastalig1 iken, gelismekte olan iilkelerde co-
cukluk caginda onemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir (6). Ulkemiz hepatit B infeksiyonu aci-
sindan orta endemisite bolgesidir. Saglikh cocuk-
larda (0-16 yas) HBsAg prevalansi %0.8-13.2 ara-
sinda degisirken, hematolojik malignansi ve solid
tiimorli cocuklarda bu oran %18-73.3 arasindadir
(10). Klinigimizde hematolojik malignansi ve so-
lid timor tanisina sahip 137 hastada yaptigimiz
arastirmada, HBsAg pozitifligini %47.4 olarak sap-
tadik (11). Bu oranlar tilkemizde ¢cocuk hematolo-
ji-onkoloji hastalarinin hepatit B infeksiyonu aci-
sindan biiyiik bir risk altinda oldugunu goster-
mektedir. Hepatit B infeksiyonundan korunmada
tic doz hepatit B asisin1 takiben yetiskinlerin
%90'1inda, infant ve cocuklarin %95’inde yeterli
antikor yanit1 olusur (5). Asiya yanitta yas 6nem-
li bir faktordiir. Yenidoganlarda daha yiiksek ya-
mit alinmaktadir. Ileri yas, sismanlik, asir1 sigara
kullanimi ve immiinsiipresyon asiya yanit1 olum-
suz olarak etkilemektedir (7-9).

Kemoterapi alan immiinsiipresif hastalarda hepa-
tit B asilamasi ile ilgili cok sayida calisma yapil-
mistir. Goyal ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calisma-
da, yeni tan1 almis 162 ALL'li hastada 0, 1, 2. aylar-
da cift doz (40 pg) asillamay: takiben, bir yil son-
ra rapel dozla asilama sonrasinda %19.7 oraninda
serokonversiyon gelismis olup, koruyucu diizey-
de antikorlar ise sadece %10.5 oraninda saptan-

Tablo 1. Hepatit B agist ile asilanan hastalarin demografik 6zellikleri.
Yas (yil)
Hastalar n Ortalama = SD Yas arahig Cinsiyet (erkek/kiz)
ALL (indtiksiyon) 8 8.6 x4.4 1-13 4/4
ALL (idame) 15 7.4 +3.2 4-14 6/9
Lenfoma 12.7 £ 3.1 7-16 1/5
Solid timor 6 6.8 £3.9 6-13 4/2
Toplam 35 8.5%3.9 1-16 15/20
ALL: Akut lenfoblastik l6semi.

Viral Hepatit Dergisi 2003; 8(3): 133-138 135




Sasmaz I ve ark.

Tablo 2. Hepatit B asisini
konversiyon oranlari.

takiben olusan sero-

Serokonversiyon

Hastalar n %
ALL (indiksiyon) 1 12.5
ALL (idame) 12 80
Lenfoma 100
Solid timor 100
Toplam 25 71

ALL: Akut lenfoblastik 16semi.

mistir (12). Bu hastalarin %43’tinde hepatit B
infeksiyonu gelismistir.

Somjee ve arkadaslarinin yaptig: cift (40 pg) ve
ekstra dozlu as1 calismasinda ise 162 yeni tanili
ALL'li hastaya 0, 1, 2, 3, 4. ay ve ilk dozdan bir yil
sonra rapel doz hepatit B asis1 yapilmistir (13).
Hastalarin %30’unda serokonversiyon gelistigi,
%19’unda da koruyucu diizeyde antikor gelistigi-
ni bildirilmistir.

Yetgin ve arkadaslari, ALL’li idame tedavisinde
olan hastalar1 standart doz (20 pg) ve standart
takvime ilave bir ekstra rapel doz ile agilamislar
ve %35 oraninda serokonversiyon ve koruyucu
antikor yanitina ulasmislardir (14).

Hovi ve arkadaslar1 yaptiklari calismada, 1-21 yas
arasi 66 solid timorli, 101 hematolojik malignan-
sili ve 30 benign timorli olan, 51'i kemoterapi
alan 197 hastay1 20 pg hepatit B asisiile 0, 1, 6. ay-
larda i¢ doz asilamislar, koruyucu antikor diize-
yine kemoterapi alanlarda %67, kemoterapi alma-
yanlarda %97 oraninda ulastiklarimi bildirmisler-
dir (15).

Calismamizda, hepatit B asis1 uygulanan ALLli
toplam 23 hastanin 13 (%56.5)’tinde, idame teda-
visi alan ALL'li 15 hastanin 12 (%80)’sinde, lenfo-
ma ve solid tiimér grubundaki 12 hastanin tiimiin-
de (%100) serokonversiyon ve koruyucu diizeyde
antikor gelisti. Bu calismada idame tedavisi alan
ALL'li hastalar ile lenfoma ve solid tiim6ér grubun-
daki hastalarda yiiksek serokonversiyon orani el-
de etmemizin nedeni; secilen solid tiimorli hasta-
lardan ikisinin tedavisini tamamlamis olmasi ve
tedavinin idame fazindaki ALLli hastalarin aldik-
lar1 kemoterapi protokolleri nedeniyle yogun im-
miinsiipresyon altinda bulunmamalar1 olabilir.
Ayni zamanda as1 yanit1 alinamamasi! durumunda
yapilmis olan dordiincii ve besinci doz as1 uygu-
lamalar1 ile yiiksek dozda (40 pg) as1 uygulamasi-
nin ast yanitini arttiran bir faktér oldugunu di-
stinmekteyiz. Rapel doz as1 uygulamasindan son-
raki izlem siirecinde hepatit B infeksiyonu gelisi-
mi ise; ag1 yaniti pozitif olan ALL'li hasta grubun-

Tablo 3. Hepatit B agsist ile asilanan hastalarda ast dozlarina bagli serokonversiyon oranlari.

ALL (indiiksiyon) ALL (idame) Solid tiimor Lenfoma
(n= 8) (n=15) (n=6) (n=6)
Asi dozu n % n % % n %
Uc doz - - 7 46.6 6 100 83
Dort doz - - 4 26.6 - - - -
Bes doz 1 12.5 1 6.6 - - 1 17
Toplam 1 12.5 12 80 6 100 6 100

ALL: Akut lenfoblastik l6semi.

Tablo 4. Hematolojik malignansi ve solid tiimorlii hastalarin asilama sonrast serokonversiyon oranlari.

ALL (toplam)* ALL (idame) Solid tiimor ve lenfoma
(n= 23) (n=15) (n=12)
Yas (yil) (ortalama + SD) 7.8 3.6 7.4 £3.2 9.75 + 4.5
Cinsiyet (erkek/kiz) 10/13 6/9 5/7
Anti-HBs pozitif (n) 13 (%56.5)** 12 (%80) 12 (%100)

ALL: Akut lenfoblastik l16semi.

* p< 0.05.

* ALL (toplam) grubu ile solid timor ve lenfoma grubu karsilastirimi.
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da %7.6 (1/13) iken, bu oran lenfoma ve solid tii-
mor grubunda %0 idi. izlem periyodunda, hasta
gruplarimizda literatiire gore oldukca diisiik
oranda hepatit B infeksiyonu gelisimi, as1 etkinli-
ginin destekleyici yonde oldugunu diisiindiirmek-
tedir (12).

Hovi ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, he-
matolojik malignansili hastalarda solid timorli
hastalara gore as1 yanit oraninin daha yiiksek ol-
dugu saptanmistir (15). Bizim ¢alismamizda, te-
davinin idame fazindaki ALL'li hastalarla, solid
timor ve lenfomali hasta grubu karsilastirildigin-
da as1 yanit oranlar1 acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunamazken, tiim ALL'li
hastalara gore, solid timor ve lenfomali hasta
grubunda as1 yanit oranini istatistiksel acidan
anlaml olarak yiiksek bulduk. Bu sonucta asila-
nan hasta sayisi, hasta gruplarinin primer hasta-
liklari, uygulanan kemoterapi protokolleri ve bu-
na bagh olarak gelisen immiin yanit, as1 dozu ve
as1 takviminin 6nemli bir faktor olabilecegini dii-
siinmekteyiz.

Kanserli hastalarda primer hastaliga ve kemote-
rapiye bagh gelisen imminsiipresyon hepatit B
asisina yanit1 azaltmaktadir. Ekstra ve cift doz asi-
lamaya ragmen HBYV infeksiyonuna kars: yeterli
korunma saglanamamis olmasi pasif ve aktif im-
miinprofilaksiyi glindeme getirmistir. Pilecki ve
arkadaslar1 yaptiklari1 calismada, pasif ve aktif im-
miinizasyon kullanarak, kendi merkezlerinde
HBV infeksiyonunun %43.3’ten, %2.6’ya diismesi-
ni saglamislardir (16). Styczynski ve arkadaslari,
353 malignansili hastada pasif ve aktif profilaksi
kullanarak %62 antikor yanitina ulasmiglardir
(17). En iyi antikor yanitin1 (%100) ise kemotera-
pisini tamamlamis hastalarda almislardir. Kavakli
ve arkadaslari, 22 ALL’li hastada pasif ve aktif im-
miinizasyonu birlikte uygulamislar ve bir yilin so-
nunda %85 antikor yanitina ulasmislardir (18). Bi-
zim calismamizda idame tedavisi alan ALL'li has-
talarda %80 oraninda serokonversiyon gelismesi-
ne karsin, remisyon indiiksiyon tedavisi alan, pa-
sif ve aktif immiinizasyon uygulanan sekiz ALL'li
hastadan yalnizca 1 (%12.5)’inde serokonversi-
yon gelismistir. Bu oran yogun kemoterapi altin-
daki hastalarda olusan immiinsiipresyonu des-
tekleyici niteliktedir.

Bu calismanin sonuclari, yeni tani konulmus ve
yogun kemoterapi alan ALL’li hastalarda hepatit
B asilamasina yanitin diisitk olmasi nedeniyle te-
davinin bu agsamasinda HBIG ile korumanin, ida-
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me tedavisi alan ALL'li hastalar ile solid timor ve
lenfomali hastalarin tedavinin tiim asamalarinda
yiiksek doz hepatit B asisi ile asillanmalarinin ve
standart as1 takvimi ile as1 yanit1 alinamayan has-
talarda asilamaya devam edilmesinin gerekliligini
diisiindiirmektedir.
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