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Ozet: Bu ¢alismada cocuk onkoloji servisinde solid organ malignitesi tanisi ile takip edilmis olan hastalarin kemoterapi 6ncesi ve
sonrasi hepatit b virusu (HBV) ve varisella zoster virusu (VZV) serolojilerinin degerlendirilme oranlari, antikor yanitlarinin tedavi
sonrast degisip degismediginin saptanmasi ve buna neden olabilecek faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda Mart
2016-Nisan 2019 tarihleri arasinda ¢ocuk onkoloji servisinde solid organ malignitesi tanisi ile takip edilen ve kemoterapi almis olan
hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Cocukluk ¢agi kanseri (16semi dis1) nedeni ile takip edilmis olan 75
hastanin 24’ (%32) kiz idi. Anti Hbs antikoru bakilan 70 hastanin 44’tinde (%58.6) anti Hbs pozitif, anti VZV antikoru bakilan 62
hastadan, 48’inde (%64) anti VZV pozitif idi. Kemoterapi 6ncesi anti Hbs pozitif olan 44 hastanin 8’inde (%18.1) kemoterapi
sonrasi anti Hbs negatiflesmistir. Kemoterapi 6ncesi anti VZV pozitif saptanan 48 hastanin 4’iinde (%8.3) kemoterapi sonrasi anti
VZV negatiflesmistir. Tek doz sugicegi as1 yanitinin kemoterapi sonrasi kaybolma orani, dogal yol ile gelismis antikor yanitinin
negatiflesme oranindan daha yiiksek saptanmistir. Daha once bu iki durumu karsilastiran ¢alisma olmadig: i¢in verilerimiz yol
gosterici olabilir. Pirin analogu, siklofosfamid, steroid kullanimi ve hastalik evresi ile anti HBs ve anti VZV serolojilerinin
negatiflesmesi arasinda iliski saptanmamistir. Onkoloji hastalarmm tedavi Oncesi ve sonrasi bagisiklik durumlarmm
degerlendirilmesi konusunda daha genis ¢apli caligmalara ihtiyag vardir ve bu hastalar igin rehberler olusturulmasi uygun olacaktir.
Anahtar Kelimeler: kemoterapi, ¢ocuk onkoloji, seroloji

Abstract: The aim of this study was to determine the rates of hepatitis b virus (HBV) and varicella zooster virus (VZV) serology
assesment before and after chemotherapy, antibody response changes after therapy, and factors affecting this situation. In our study
we evaluated the files of patients who were followed up with malignancy in the pediatric oncology department between March 2016
and April 2019 retrospectively. Twenty four (32%) of the 75 patients followed for childhood cancer other than leukemia were girls.
Anti Hbs antibody was evaluated in 70 patients and 44 (58.6%) were positive, anti VZV antibody was evaluted in 62 patients and 48
(64%) was positive. Of the 44 patients who had anti Hbs seropositivity before chemotherapy, 8 (18.1%) were seronegative after
therapy. Anti VZV was negative after therapy in 4 (8.3%) of 48 patients who had anti VZV seropositivity before chemotherapy. The
rate of disappearance of vaccine response after a single dose varicella vaccine was found to be higher than the rate of negative
response of naturally developed varicella antibody response. Since there were no studies comparing these two situations before, this
data may be a guide. There was no correlation between purine analogue, cyclophosphamide, steroid use, disease stage and
disappearance of anti Hbs and VZV antibodies. Further studies are needed to evaluate the pre-and post-treatment immune status of
oncology patients, and guidelines should be developed for these patients.
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Cocuk Onkoloji Hastalarinin Kemoterapi Oncesi ve Sonrast
Serolojik Yanitlarinin Degerlendirilmesi

1. Giris

Onkoloji hastalar1 saglikli popiilasyona gore
hepatit b virlisii (HBV) bulasi agisindan daha
biiyilik risk altindadirlar. Bu hastalarin tedavi
Oncesi taranmasi ile ilgili farkli gorisler
mevcuttur.  Tiim  onkoloji  hastalarmin
kemoterapi  6ncesi HBV  enfeksiyonu
acisindan taranmasini o6neren yayinlar oldugu
gibi  sadece  rituksimab  gibi HBV
reaktivasyonuna neden olacak ilaglarin
kullanilmas1 ve/veya kemik iligi nakli
planlanmasi durumunda tedavi dncesi HBV
icin tarama Oneren yayinlar da mevcuttur (1-
4).

Ulkemizden yapilan 1476 onkoloji hastasinin
degerlendirildigi bir c¢alismada, hastalarin
%58,1’inin HBV  agisindan  tarandigi
goriilmiis iken bu calismada anti Hbs negatif
olan hastalarin higbirinin kemoterapi 6ncesi
asilanmadigr  belirtilmistir (5). Ulkemizden
yapilan diger bir c¢aligmada kemoterapi
uygulayan hekimlerin =~ %59’unun  HBV
taramas1 yaptigi goriilmiistiir (6). Amerika
Birlesik Devletleri’nde bir kanser merkezinde
7 senelik donemde onkoloji hastalarinin HBV
icin taranma oranlarma bakildiginda yakin
zamanda daha ¢ok vakanin taranmaya
baslandigi, ancak 18688 hastadan sadece
%16,2’sinin tarandig1 belirtilmistir (4).

Kemoterapi sonrast anti Hbs antikor
titrelerinin ~ degerlendirildigi  ¢aligmalarda
immiinsiipresif tedavi ile antikor titrelerinin
azaldig1 belirtilmektedir. Ozellikle anti-CD20
monoklonal antikoru (rituksimab) ve anti-
CD52 antikoru (alemtuzumab) gibi biyolojik
gjanlarin  kullaniminda immunosupresyon
daha sik goriilmekte, ayrica tiimor nekrozis
faktor alfa inhbitorii ilaglarmin anti Hbs
diizeyini  azalttign  belirtilmektedir (7).
Kemoterapi ajanlarindan siklofosfamid, piirin
niikleotidleri ve Kortikosteroidlerin immun
supresif olduklari, bu ajanlarin ozellikle
lenfoid hiicreleri  hedef alip lenfosit
fonksiyonunu bozarak asi yanitini azalttiklar
belirtilmektedir (8,9). Kemoterapi 6ncesi anti
Hbs pozitif olan 28 hastanin degerlendirildigi
bir ¢aligmada, kemoterapi sonrast %28.5’inde
antikor yanitlarinin negatiflestigi goriilmiistiir
(10). Diger bir ¢alismada kemoterapi alan 159
hastanin %33’linlin kemoterapi sonrasi anti
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Hbs antikor titrelerinin koruyucu seviyenin
altina indigi gosterilmistir (11).

Kemoterapi almakta olan hastalarin hiicresel
immun yanitlari da bozulmakta ve varisella
zooster viriis (VZV) enfeksiyonlarina da agik
hale gelmektedirler. Kemoterapi esnasinda
sugicegi enfeksiyonu gegirilmesi
kemoterapinin gecikmesine ve uzamig hastane
yatiglarina  neden  olmaktadir.  (12,13).
Kemoterapi  oncesinde anti  VZV  IgG
diizeylerine bakilmast konusunda bir fikir
birligi olusmamistir. Bazi merkezler her
onkoloji ~ hastasna VZV  enfeksiyonu
acisindan tarama yaparken digerleri 6zellikle
rituksimab tedavisi alacak olan hastalarin
rekurren ve persistan VZV enfeksiyonu igin

risk  faktori oldugu igin  tarama
yapmaktadirlar (14,15).
Bu g¢aligmanin amaci; ¢ocuk onkoloji

servisinde solid organ malignitesi tanisi ile
takip edilmis olan hastalarin kemoterapi
oncesi ve sonrast HBV ve VZV serolojilerinin
degerlendirilme  oranlarinin  saptanmasi,
antikor yanitlarindaki degisimin ve buna
neden olabilecek faktorlerin arastirilmasidir.

2. Materyal ve Metod

Caligmamiz  kesitsel,  tanimlayici  bir
calismadir. Mart 2016-Nisan 2019 tarihleri
arasinda Okmeydan1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Onkoloji Servisi’nde solid
organ malignitesi (I6semi diginda) tamisi ile

takip edilen ve kemoterapi almis olan
hastalarin ~ dosyalar1  retrospektif  olarak
degerlendirilmistir. Tedavi siirecinde

kaybedilen, baska bir merkeze sevk edilen,
kemik iligi nakli olan hastalar ¢calismaya dahil
edilmemistir. Hastalarin higbiri anti-B hiicre
antikor  tedavisi almamugtir.  Hastalarin
dosyalarindan tedavi baslanmadan Once ve
kemoterapi bitiminden en az 3 ay sonra
bakilmis olan HBV ve VZV seroloji sonuglari
kaydedilmistir. Anti Hbs antikoru
mikropartikiil immuno-assay (MEIA) ile VZV
IgG antikoru ve Hbs Ag kemiluminesans
metodu ile bakilmistir. Sonuglar laboratuvar
imalatci firmasinin kilavuzuna gore sronegatif
veya seropozitif olarak siniflandirilmistir.
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Calisma i¢in Okmeydan1 Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’'ndan (48670771-
514.10) izin alinmustir.

Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma, medyan, siklik, oran) yanisira
niteliksel verilerin karsilastirilmasinda  ise
Fisher’s Exact test ve Fisher —Freeman Halton
test kullanildi. Sonuglar %95’lik  giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05
degerlendirildi.

diizeyinde

3. Bulgular

75 ¢ocukluk cagi kanseri (16semi dig1) nedeni
ile takip edilmis olan hastanin 24’1 (%32) kiz,
51’1 (%68) erkek idi. Tan1 alma yaslar1 45 giin
ile 17 yas 2 ay arasinda degismekte, ortalama
9 yas 2 ay idi. Hastalarin tanilan1 tablo 1°de
goriilmektedir.

Tablo 1: Hastalarin tanilara gére siniflandirmast

Tam N: %
Hodkin Lenfoma 18 24
Non-Hodkin lenfoma 17 22.6
Noroblastom 8 10.6
Osteosarkom 6 8
Beyin Tiimorii 6 8
Wilms Tiimorii 5 6.6
Nazofarenks Kanseri 4 5.8
Langerhans Hiicreli Histiyositoz 2 2.6
Testis Tiimorii 1 1.3
Hepatoblastom 1 13
Ewing Sarkomu 1 1.3
Rabdomyosarkom 1 1.3
Medulloblastom 1 1.3
Malign Periferik Sinir Kilifi Tiimorii 1 1.3
Over Germ Hiicreli Tiimor 1 1.3
PNET 1 1.3
Sinoviyal Sarkom 1 1.3
TOPLAM 75 100
Hastalarin timii cocukluk ¢agi agilarinin  kemoterapi Oncesi Anti Hbs bakilmis,

tiimiinii yaptirdiklarini bu asilarin diginda 6zel
as1 alip yaptirmadiklarini belirtmislerdi.

Hastalarimizin  yasga en biiyiigi 1998
dogumludur, 3 hasta henliz 6 aym
doldurmadan malignite tanisi almistir ve
hepatit B asilar1 tamamlanamamistir. Bunun
disindaki 72 hasta 3 doz hepatit B asis1 ile

asilanmigtir. 75  hastanin  70’inde(%93)

72’sinde(%96) Hbs Ag bakilmistir. 72
hastanin tiimiinde Hbs Ag negatif olarak
saptanmistir. Anti Hbs bakilan 70 hastanin
44’ Unde anti Hbs pozitif, 26’sinde anti Hbs
negatif bulunmustur. Anti VZV antikoru 62
(%82.6) hastada bakilmig, 48’inde (%64)
pozitif, 14’linde (%18.6) negatif bulunmustur
(Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin kemoterapi dncesi serolojik yanitlarinin degerlendirilme oranlari

Pozitif olan % Negatif % Sonug¢ yok(n) % Toplam
hasta hasta
sayisi(n) sayisi(n)
Hbs Ag 0 0% 72 %96 3 %4 75
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Anti Hbs 44 %58.6 26
Anti 48 %64 14
\AYS

%34.6 %6.6 75

%18.6 13 %17.3 75

Kemoterapi dncesi anti Hbs pozitif olan 44
hastanin 8’inde (%18.1) kemoterapi sonrasi
anti Hbs negatiflesmistir.

Kemoterapi Oncesi anti VZV pozitif saptanan
48 hastanin 4’linde (%8.3) kemoterapi sonrasi
anti VZV negatiflesmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Kemoterapi sonrast Anti Hbs ve Anti VZV antikorlarinin negatiflesme oranlari

Serolojinin % Serolojinin %
negatifestigi hasta negatifesmedigi hasta Toplam
sayisi(n) sayisi(n)
Anti Hbs 8 %18.1 36 % 81.8 44
Anti VZV 4 %8.3 44 % 91.6 48

TC Saglhik Bakanligi sugicegi asilamasini
Ocak 2012 tarihinden sonra dogan c¢ocuklara,
1 yasmi doldurduklarinda uygulamaya
baslamigtir. Calismamiza Ocak 2012 tarihi ve
sonrasinda dogmus olan 23 hasta katilmis idi.
Bu hastalarin 6’s1 heniiz 1 yasin1 doldurmadan
malignite tanisi almig idi ve su ¢igegi asisi
uygulanmamisti, 2 hastanin anti VZV antikor
sonucu yok idi. 2012 yili sonrasinda dogmus
ve 1 yasindan sonra malignite tanist alan 11
hastanin anti VZV antikoru pozitif, 4
hastaninki negatif idi. Anti VZV antikoru
pozitif olan 11 hastanin 2’sinde (%18.2) anti

antikoru pozitif, 10 hastada ise negatif idi ve 7
hastanin serolojisine bakilmamis idi. Anti
VZV antikoru pozitif olan agisiz hastalarin su
cicegi enfeksiyonunu dogal yoldan gecirerek
antikor yanit1 olusturdugu diisiiniildi. Bu 33
hastanin 2’sinde (%6) kemoterapi sonrasi anti
VZV antikoru negatiflesmis idi.

Kemoterapotik ajan olarak piirin analogu,
siklofosfamid, steroid kullanimi ve hastaligin
evresinin anti Hbs’yi negatiflestirme iligkisi
Ki kare ve Fisher exact ki kare testleri
degerlendirildi. Piirin analogu, siklofosfamid

VZV antikoru kemoterapi sonrasi negatiflesti. ~ Ve steroid  kullamm ile  serolojinin
negatiflesmesi arasinda iligki saptanmadi.
Ocak 2012 tarihinden Once dogan hastalar Hastaligin  evresi ile Anti  Hbs’nin
bakanlik tarafindan agilanmamisti ve kendileri  negatiflesmesi  arasinda  iliski  olmadig1
de ozel bir as1 alarak yaptirmadiklarini beyan  goriildi (Tablo 4).
etmislerdi. Bu 52 hastanin 33’iinde anti VZV
Tablo 4: Anti Hbs negatiflesmesi ile kemoterapotik ajan ve hastalik evresi arasindaki iligki
KT Sonrasi Anti Hbs %p
Ayni kalan (n=35) Negatiflesme (n=8)
Purin analogu alan 1(2,9) 1(12,5) 0,341
Siklofosfamit alan 17 (48,6) 3 (37,5) 0,704
Steroid alan 10 (28,6) 1(12,5) 0,656
Evre 1 7(20,0) 2(25,0) *1,000
2 13 (37,1) 3(37,5)
3 8(22,9) 1(12,5)
4 7(20,0) 2(25,0)

8Fisher Exact Test

®Fisher Freeman Halton test
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Anti VZV’nin negatiflesmesine etki eden
faktorlere  bakildiginda; piirin  analogu,
siklofosfamid, steroid kullanim1 ve hastaligin

evresi ile serolojinin negatiflesmesi arasindaki
iliski ki kare ve Fisher exact ki kare testleri ile
degerlendirildi ve iliski olmadig1 goriildii.

Tablo 5: Anti VZV negatiflesmesi ile kemoterapotik ajan ve hastalik evresi arasindaki iligki

a

KT Sonrasi1 Anti VZV p
Ayni kalan (n=34) Negatiflesme (n=4)
Purin analogu alan 2 (5,9) 0 1,000
Siklofosfamit alan 16 (47,1) 2 (50,0) 1,000
Steroid alan 10 (29,4) 1(25,0) 1,000
Evre 1 8 (23,5) 0 b0,263
2 14 (41,2) 1 (25,0)
3 4 (11,8) 0
4 8 (23,5) 3 (75,0)
Fisher Exact Test °Fisher Freeman Halton test
4. Tartisma

Calismamizin yapildigi merkezde; onkoloji
hastalarmin HBV serolojisi agisindan taranma
yiizdesinin (%93.3) daha once iilkemiz ve yurt
disindan yapilmis olan diger c¢alismalara
(%58-%59) gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. (5,6,7). Ulkemizde cesitli
calismalarda bolgelere gore %3.4 ile %8
oraninda HbsAg pozitifligi  bildirilmistir
(16,17). Caligmamiza katilan hastalarin yasca
en biliyligii 1998 yili dogumludur, 3 hasta
heniiz 3 doz hepatit B asis1 uygulanmadan tani
almis ve asilamalar1 eksik kalmig idi, 72
hastanin tamamina 3 doz Hepatit B asisi
uygulanmig idi. Tim hastalarin HbsAg’inin
negatif saptanmasi iilkemizdeki etkin hepatit
B agilanma oranlar sayesinde hastalarin HBV
enfeksiyonuna karst korunmus oldugunu
gostermektedir.

Daha onceki calismalarda kemoterapi sonrasi
%28-33 oranlarinda bildirilmis olan anti Hbs
negatiflesme oranlart ile kiyaslandiginda
calismamizda daha diisiik bir oranda (%18.1)
anti Hbs antikorunda negatiflesme
goriilmektedir ~ (10,11).  Pilirin  analogu,
siklofosfamid ve steroidlerin 6zellikle lenfoid
hiicreleri  hedef alarak a1 yamtlarim
azaltabildigini belirten yaymlar vardir (8).
Calismamizda; bu ajanlar ve hastaligin evresi
ile serolojik yamiti negatiflestirme arasinda
iliski saptanmadi. Bu nedenle tiim onkoloji
hastalar1 hastaligin evresi ve kullanilan
kemoterapotik ajandan bagimsiz olarak,
tedavi sonrasi serolojik acidan tekrar
degerlendirilmeli ve serolojisi negatif olanlar
asilanmalidir.
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Kemoterapi Oncesi ve sonrasinda VZV 1gG
diizeylerine  bakilmasi  konusunda  bir
konsensus olusmamustir. Kemoterapi almakta
olan hastalarda sugicegi enfeksiyonunun %7
oraninda mortal seyrettigi ve tek doz sugicegi
asilamasi sonrast VZV 1gG pozitif olsa dahi
kemoterapi almakta olduklar1 sirada olusan
immunsupresif durumda onkoloji hastalarim
suciceginden korumayacagi ve en az 2 doz asi
yapilmas1 gerektigi belirtilmektedir (14,15).
Ancak asilama ile dogal immunite sonucu
gelismis olan sugigegi antikor yanitlarinin
kemoterapiden etkilenme oranlarindaki farki
arastiran yayma alanyazida rastlamadik.
Calisma sonuglarimiza gore kemoterapi ile
sucicegi antikor yanitinda negatiflesme orani
%8.3 tiir. Tek doz as1 yanitinin kemoterapi
sonrasi kaybolma oraninin (%18.2), dogal yol
ile gelismis antikor yanitinin negatiflesme
oranindan (%6.0) daha yiiksek oranda
kayboldugu goriilmektedir. Daha 6nce bu iki
durumu karsilastiran ¢aligma olmadigi i¢in bu
konudaki verilerimizin yol gosterici olacagin
diisiinmekteyiz.

5. Sonuc¢

Onkoloji hastalarinin tedavi dncesi ve sonrasi
bagisiklik  durumlarmin  degerlendirilmesi
konusunda merkezler arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Her merkez kendi deneyimi,
konaga ait, hastaliga ait ve tedaviye ait
faktorler  dogrultusunda  degerlendirmeler
yapmaktadir.  Standardize,  uygulanabilir
rehberlerin olusturulmasi ig¢in genis ¢apl
caligmalara ihtiyag vardir.
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