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Pediatrik Onkoloji Hastalarinda Hepatit B ve C
Seroprevalansinin Degisimi
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OZET

Hepatit B ve C viriis (HBV, HCV) enfeksiyonlar1 nemli bir saglik sorunudur. Ozellikle kan ve iiriinlerinin sik transfiizyonu yapilan onkolo-
ji-hematoloji hastalar1 hepatit B ve C bulasmasi agisindan riskli grupta yer almaktadir. Merkezimizde 2000 yilindan 6nce, HBsAg pozitifli-
gi %11.6, anti-HBs pozitifligi %11 hastada saptannustir. Ulkemizde hepatit B agisinin rutin uygulanmaya baglanmasindan sonra insidans
degisikligini ve hepatit B ve C gelisme oranini degerlendirmek amaciyla bu ¢alisma planlanmigtir. Ocak 2005 ve Aralik 2006 tarihleri ara-
sinda lenfoma ve solid timor tanist almis 95 hasta ¢aligmaya alindi. Basgvuru esnasinda HBsAg 1 hastada pozitif (%1), 94 hastada negatif idi.
Elli sekiz hastada (%61) Anti-HBs pozitif, 37 hastada (%39) negatif saptandi. Bagvuru esnasinda Anti-HCV pozitifligi saptanan hasta yoktu.
Hastalarin izleminde sonradan HBsAg pozitiflesen hasta olmadi, anti-HCV ise 1 hastada pozitiflesti. Sonug olarak, merkezimizde daha 6nce
yapilan ¢alismaya gére HBV ve HCV oranlarinda belirgin azalma saptanmasina ragmen, hastalarimzin %39’u HBV i¢in seronegatiftir. Bu
nedenle bu hasta gruplarinda HBV’ye kars1 koruyucu antikor titresinin dikkatlice izlenmesi ve gerektiginde yeniden as1 programina alinmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B. Hepatit C. Seroprevalans. Pediatrik onkoloji.
Variation of Hepatitis B and C Seroprevalences in Pediatric Oncology Patient

ABSTRACT

Hepatitis B and C infections of are amongst important health problems. Specifically, the oncology and hematology patients receiving packed
red blood cell suspensions or other blood products usually are in the high risk group for these infections. In our center, before 2000 the
frequency of HBsAg and anti-HBs positivity was 11.6% and 11%, respectively. The aim of this study was to determine the trend in these
frequencies after the routine application of hepatitis B vaccine and to determine the frequency of hepatitis B and C infections. A total of 95
patients diagnosed as lymphoma and solid tumors from January 2005 to December 2006 were included in this study. At baseline; only one
patient had HBsAg positivity, the remaining 94 patients were determined as HBsAg negative. In addition, 58 patients (61%) were anti-HBs
positive, and 37 (39%) were anti-HBs negative. At baseline, there was no anti-HCV positive patient. During the follow up, no new HBsAg
positive patient was occurred, but anti-HCV became positive in one patient. As a result; compared to our previous results, we found that the
incidence of HBV and HCV infections were significantly declined but 39% of our patients were seronegative for HBV. For this reason; in
these patients the protective antibody levels against HBV must be followed carefully and the patients must be included in the vaccination
program again, if necessary.

Key Words: Hepatitis B. Hepatitis C. Seroprevalence. Pediatric oncology.

Hepatit B ve C viriis (HBV, HCV) enfeksiyonlari
halen iilkemizde 6nemli bir saglik sorunudur. Yapilan
calismalarda tiim diinyada hepatit B tasiyicilig1 ora-
n1 %0.1-20 arasinda degismekle beraber ortalama %S5,
hepatit C tastyicilig1 oran1 %1-5 arasinda degigmekle
beraber ortalama %3 olarak bildirilmistir'*. Tiirki-
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ye’de hepatit B tastyiciligi %4-10, hepatit C tastyicili-
g1 %0.3-1.8 olarak gosterilmistir’™. Ozellikle kan ve
iriinlerinin  sik  transflizyonu yapilan onkoloji-
hematoloji hastalar1 hepatit B ve C bulagmasi agisin-
dan riskli grupta yer almaktadir. Merkezimizde 2000
yilindan &nce, HBsAg pozitifligi %11.6 oraninda
saptanmistir’. Bu dénemde anti-HBs pozitifligi %11
hastada saptanmis olup ¢ogunlugu dogal bagisik has-
talardir’. Saghik Bakanligi rutin hepatit B asilama
programi 1998 yilinda baglatilmistir. Rutin HBV as1-
lamasiin baslatilmasindan sonra bu oranlarda degi-
siklik olup olmadigini saptamak, ayrica kronik hasta-
liklar1 nedeniyle hastaneye sik basvuran hastalarda
hepatit B ve C gelisme oranimi degerlendirmek ama-
ciyla bu ¢alisma planlanmustir.
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Gereg ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji
Bilim Dali’nda Ocak 2005 ve Aralik 2006 tarihleri
arasinda lenfoma ve solid tiimor tanis1 almig 95 hasta
calismaya alindi. Hastalarin yas, cins, tanilari, hepatit
gecirme veya ailede bilinen hepatit tasiyiciligi dykiisii
sorgulandi. Hepatit B asilamasi yapilip yapilmadig:
belirlendi. Tani sirasinda tiim hastalarda hepatit
serolojisi (Hepatit B, C) ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi ile Abbott-Architect
i2000sr Immunotetkik Analizérii kullamlarak deger-
lendirildi. Gereken hastalarda ileri degerlendirme
yapildi. Hepatit B’ye karst koruyucu antikor yaniti
olmayan hastalar hepatit B asilama programina alind1.
Hepatit B veya HCV enfeksiyonu agisindan pozitiflik
saptanan hastalarda aile taramasi yaptirildi. Testler
tiim hastalarda diizenli araliklarla tekrar edildi. Deger-
ler ortalama+standart sapma olarak verildi. Istatistik-
sel incelemede verilerin normallik dagilimina uygun-
lugu Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Gruplar arasin-
daki karsilagtirmada Mann-Whitney-u testi kullanildi
ve p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin tani sirasindaki yas ortalamasi 7.1+£4.6 yil
(yas smurlari:13 giin-17 yil, median yas:6.5 yil) olarak
saptandi. Erkek/kiz orami (55/40) 1.4 idi. Hastalarin
yaklasik %30’unda lenfoma, (Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL): %16, Hodgkin Lenfoma: %14); %23’linde
santral sinir sistemi tiimoérleri, %10’ unda Wilms timo-
rl, %10’unda germ hiicreli timor, %9 unda yumusak
doku sarkomu, %7’sinde noroblastom tanimlandi
(Tablo I).

Tablo I- Hastalarin tanilarina gére dagilimi

Tani Hasta sayisi (%)
Lenfoma 28 (29.47)
SSS tliméri 22 (23.15)
Wilms tlimori 9(9.47)
Germ hiicreli timor 9(9.47)
Yumusak doku sarkomu 8(8.42)
Néroblastom 6 (6.31)
Diger 13 (13.68)
Toplam 95 (100)

Bagvuru esnasinda HBsAg 1 hastada pozitif (%1), 94
hastada negatif idi. Elli sekiz hastada (%61) anti-HBs
pozitif, 37 hastada (%39) negatif saptandi (Tablo II).
Anti-HBs’si pozitif olan hasta grubunun yas ortalama-
st 6.14£3.8 yil (yas smirlar:18 giin-15 yil, median
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yas:5 yil), negatif olan hasta grubunun yas ortalamasi
8.6+5.3 yil (yas smirlar:6 ay-17 yil, median yas:10
yil) idi. Hastalar 7 yas alt1 ve iistli olarak iki gruba
ayrildiginda anti-HBs’si pozitif olan 58 hastanin 38’1
(%66) 7 yas altinda, 20’si (%34) 7 yas istiinde; nega-
tif olan 37 hastanin 13’1 (%35) 7 yasin altinda, 24’1
(%65) 7 yas istiinde idi. Anti-HBs’si pozitif ve nega-
tif olan iki grubun yas ortalamasi karsilastirildiginda
istatistiksel ~ olarak anlamli  farklihk mevcuttu
(p=0.022).

Tablo II- Hastalarin tan1 sirasindaki hepatit B ve C

serolojileri
Pozitif (%) Negatif (%)
HBsAg 1(1) 94 (99)
Anti-HBs 58 (61) 37(39)
Anti-HCV - 95 (100)

Iki hastada gecirilmis enfeksiyona ikincil bagisiklik
olugmugtu. Tan1 sirasinda HBsAg pozitifligi saptanan
hasta NHL tams1 konulan bir hastaydi. ilk basvuru
sirasinda karaciger enzimlerinde yiikseklik (AST:122
Ul/l, ALT:109 UI/l) saptanan hastanin HBV ag¢isindan
yapilan diger tetkiklerinde HBsAg (+), anti-HBs (-),
anti-HBclgG (+), IgM (-), HBeAg (+), anti-HBe (-),
HBV DNA (PCR):10° kopya/ml saptandi. Yapilan
karaciger biyopsisi sonucu hafif kronik hepatit olarak
degerlendirildi. Ayrica aile taramasinda anne ve baba-
da hepatit B tasiyiciligi mevcuttu. Basvuru esnasinda
anti-HCV pozitifligi saptanan hasta olmadi. Hepatit B
serolojisi negatif olan hastalar agilama protokoliine
alindi. Protokolde, hepatit B asisi kemoterapiden ba-
gimsiz olarak 0, 1, 2 ve 12. aylarda ¢ift doz olarak
uygulandi.

Hastalarin su ana kadar olan takiplerinde sonradan
HBsAg pozitiflesen hasta olmadi, anti-HCV ise 1
hastada pozitiflesti. SSS tiimorii olan bu hastada kara-
ciger enzimlerinde artis (AST:120 UI/l, ALT: 140
UI/l) nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda anti-HCV
pozitifligi saptandi. Bu dénemde tiimor niiksii gelisen
hasta kisa siirede kaybedildigi i¢in hepatit C acisindan
ileri tetkikleri yapilamadi.

Tartisma ve Sonug

Hepatit B viriisii bilinen en yaygin kronik viral enfek-
siyon etkenidir. Diinyada yaklagik 350 milyon kronik
HBYV enfeksiyonlu olgunun yasadig: tahmin edilmek-
tedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 2000 yilin-
da yaklasik 500 bin kisi HBV ile ilisgkili akut veya
kronik karaciger hastaligi nedeniyle kaybedilmistir®.
Hepatit B prevalansi agisindan; diisiik (<%2), orta
(%2-10), yiksek (>%10) endemik bolgelere ayrilan
diinyada, iilkemiz orta endemik gruba girmektedir’.
Ulkemizde saglikli bireylerde yapilan en genis ¢alis-
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mada; 16 yilda (1989-2004) 22 Kizilay Kan Merke-
zi’ne bagvuran 6.240.130 kan dondriiniin retrospektif
incelenmesinde HBsAg prevalanst %4.19 anti-HCV
prevalanst %0.38 olarak saptanmustir. Yillara gore
bakildigimda ise  HBsAg  1989°da  %4.92,
1991°de %5.23, 2004’de  %2.1; anti-HCV
1996’da %0.18, 1998’de %0.56, 2004’de %0.34 ile
son yillarda azalma gosterdigi bildirilmistir’. Hakkari
ilinde yapilan bir calismada hastalardan ve dondr
olarak bagvuran kisilerden alinan yaklasik 4000 serum
orneginde HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV oranlari
srrastyla %2.7, %32 ve %I olarak saptanmistir'.
Samsun’da yapilan bir calismada 0-16 yas grubunda
1316 vakada HBsAg pozitifligi %3.2, anti-HBs pozi-
tifligi %13.3 olarak saptanmustir''. Istanbul’da 6 ay-15
yas arast ¢ocuklarda anti-HBcIgG pozitifligi %15.9
(144/909) olarak bildirilmistir'>. Isparta’da Ayata ve
ark. 169 saglikli cocukta HBV seropozitivitesini %4.7
olarak saptamistir'’. Gaziantep’te Sahin ve ark. 6 yas
altt 240 cocuktan sadece 3 ¢ocukta (%1.25) HBsAg
pozitif, 170’inde (%70.8) anti-HBs pozitifiligi sapta-
mistir. Bunlardan 93’tiniin (%54.7) asili, 77’sinin
(%45.3) ise hepatit B enfeksiyonu gegirdigi bildiril-
mistir'®. Calismamizda basvuru esnasinda anti-HBs
pozitifligi %61 gibi yiiksek bir oranda saptanmustir.
Rutin agilama 1998 yilinda baslatildig1 ve ¢alismamiza
alinan hasta grubu 2005-2006 yillarina ait oldugu i¢in
hastalar 7 yas alt1 ve {istii olarak iki gruba ayrildiginda
anti-HBs’si pozitif olan hastalarin %66°s1, negatif olan
hastalarin %35°1 7 yasin altinda idi. Ayrica anti-HBs
pozitif olan hasta grubunun yas ortalamasi, negatif
olan gruptan istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik
saptand1 (p=0.022). Bu sonug rutin agilama programi-
na dahil edilen hepatit B asisinin etkinligini destekle-
mektedir. Ancak 7 yas altinda %34 oraninda
seronegativite saptanmasi asilamanin halen yetersiz
oldugunu diistindiirmektedir.

Pediatrik onkoloji hastalarina uygulanan ¢ok sayida
girisim, kan ve triinlerinin sik transfiizyonu, kemote-
rapi sonrasi gelisen immunsupresyon nedeniyle hepa-
tit virlislerinin hem bulagma, hem de kronik karaciger
hastalig1 gelistirme riski yiiksektir. Ulkemizde saglikli
cocuklarda hepatit B tasiyicilig1 orani %4-10 arasinda
degismekle beraber, bu oran kanserli c¢ocuklar-
da %80’lere kadar ¢ikmaktadir'. Kebudi ve ark. ke-
moterapi sirasinda bir¢ok kez kan transfiizyonu uygu-
lanan 50 kanserli ¢ocukta; HBsAg, HBV ve HCV
seroprevalansini  sirasiyla tanmi sirasinda %0, %4
ve %?2; tedavi sonrasi ise %10, %20, %14 olarak bil-
dirmistir'®. Utkan ve ark. 500 yeni tam kanserli hasta
ile, 500 kanser disi nedenle bagvuran hastalarda;
HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV prevalansini sirasiyla,
kanserli hastalarda %4.8, %14, %2.8; diger hastalarda
ise %1.2, %42.4, %]1.4 olarak saptam1§.1ard1r'7. Koca-
bas ve ark. 137 kanserli ¢ocukta HBsAg pozitifligi-
ni %47.4 olarak bildirmistir'®. Vural ve ark. 53 malign
hastalikli ¢ocukta HBsAg pozitifligi, HBV prevalansi
ve anti-HVC pozitifligini sirasiyla tani sirasin-

da %5.6, %9.4, %0; kemoterapi sonrasi ise %0, %35.8
ve %37.7 olarak saptamislardir'’. italya’da Cesaro ve
ark. 658 kanserli ¢ocuk hastada HCV pozitifligi-
ni %17.8 (117/658) olarak saptamis; daha 6nce 91’ine
(%77.8) kan transfiizyonu uygulanan bu 117 hastanin
41’inde (%35) ayn1 zamanda HBV serolojisinin de
pozitif oldugu bildirilmistir®. Polonya’da kanserli
¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada HBV ve HCV
prevalansi sirasiyla %62.2 (74/119), %54.3 (50/92)
bildirilmistir*. Merkezimizde daha 6nce yapilan ga-
lismada, 1993-98 yillar1 arasinda takip edilen 198
kanserli ¢ocukta %6.5’inde tani sirasinda, %5’inde
asilama programina alinmasina ragmen tanidan 3 ile
29 (ortalama 10 ay) ay sonra HBsAg pozitifligi sap-
tanmustir (Tablo I11)°. Calismamizda ise tan1 sirasinda
HBsAg yalnizca bir hastada pozitifti ve hastalarin su
ana kadar olan takiplerinde sonradan HBsAg’si pozi-
tiflesen hasta olmadi. Oranin g¢ok disiik olmasmin
nedenleri arasinda; hepatit B agisinin rutin asilama
programimna dahil edilmesi, bagvuru zamaninda
seronegatif olan hastalarimizin hemen asilama prog-
ramina alinmast ve hastalarin izleminde koruyucu
antikor titresinin diizenli araliklarla takip edilmesi
sayilabilir.

Tablo III- 1993-98 yillar1 arasindaki hastalarin hepatit
B ve C serolojileri

Pozitif Negatif
HBsAg %11.6 %88.4
Anti-HBs %11 %89
Anti-HCV %7.5 %92.5

Hepatit C viriis enfeksiyonlar1 kroniklesme oraninin
yiiksek olmasit ve asi ile korunma yolunun bulunma-
mas1 nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu olarak devam
etmektedir. Yeryiiziinde 170 milyon kadar HCV ile
enfekte kisinin yasadigi tahmin edilmektedir’. Bati
Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya’da HCV
prevalansi %0.5-2, Afrika’nin bazi endemik bolgele-
rinde %5-15 oraninda degismektedir””. Ulkemizde
HCV orani ise %0.3-1.8 oranindadir*’. Bu oran kan ve
iiriinlerinin transfiizyonun sik yapildig1 hasta grupla-
rinda %60’lara kadar ¢ikmaktadir'®?'. Almanya, A-
vusturya ve Isvigre’de ortak calisma grubunda tedavi
edilen pediatrik sarkomlu 264 hastanin median 20.6
aylik takibinde sonradan HBV ve HCV gelisen hasta
rapor edilmemis. Bu durum kan donorlerinin ¢ok iyi
taranmasina ve bu enfeksiyonlar i¢in proflaktik on-
lemlerin ¢ok iyi alimmasma baglanmustir™. St. Jude
Children’s Research Hospital’da ¢ocukluk ¢ag1 kanse-
ri veya aplastik anemi nedeniyle tedavi edilen ve kan
ve lriinlerinin transfiizyonun uygulandigi 1175 hasta-
nin 77’sinde (%6.6) HCV enfeksiyonu saptanmugstir™*.
Merkezimizde daha once 198 hastanin %7.5’inde
Anti-HCV pozitifligi saptanmistir. Caligmamizdaki
hasta grubunda tani sirasinda anti-HCV pozitifligi
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saptanan hasta olmamus, izlemde ise sonradan sadece
bir hastada anti-HCV pozitiflesmistir. Oran gok diisiik
olmasia ragmen bu gruptan halen tedavileri devam
eden hastalar mevcuttur ve izlem siireleri azdir.

Sonug¢ olarak, HBV ve HCV enfeksiyonlar1 halen
diinyada 6nemli saglik sorunlart olarak devam etmek-
tedir. Ozellikle ¢ok sayida girisim, kan ve iiriinlerinin
sik transfiizyonun uygulandigi hasta gruplarinda en-
feksiyon oranlar1 ¢ok yiiksektir. Ulkemizde HBV’ye
karg1 rutin asilama 1998 yilinda baslatilmistir. Merke-
zimizde bu tarihten 6nce yapilan ¢calismaya gére HBV
ve HCV oranlarinda, diger ¢alismalarla uyumlu olarak
belirgin azalma saptanmasina ragmen, bu c¢aligmada
hastalarimizin %39’u HBV igin seronegatiftir. Bu
nedenle bu hasta gruplarinda koruyucu antikor
titresinin dikkatlice izlenmesi ve gerektiginde yeniden
as1 programma alimmasi uygun olur. Ayrica saglam
ve/veya hasta ¢ocuk bagvurularmin yapildigi merkez-
lerde hekimler bu bagvurulari asilama firsatt olarak
degerlendirmelidir. Bunun da agilamaya ¢ok 6nemli
katkisinin olacagi acgiktir. HCV agisindan da kullani-
lan aletlerin sterilizasyonuna &nem gosterilmesi ve

kan dondrlerinin ¢ok dikkatli taranmasi gerekmektedir.
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