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OZET

Kemoterapi Alan Kanser Tanili Cocuklarda, Tedavi Sonras1 As1 Serolojik

Yanitlarinin ve Asillama Programinin Degerlendirilmesi
Dr. Sebiha Siikran Giindesli
Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, Ocak 2023

Amag: Cocuklarda kanser tanist ¢ocukluk ¢ag1 as1 programinin
tamamlanamamasina ve immiinsiipresif tedavilere bagl asi ile kazanilmis bagisikligin
zayiflamasi/kaybina neden olmaktadir. Bu durum, kanser tedavisi tamamlanan
cocuklari as1 ile 6nlenebilen hastaliklara karsi savunmasiz hale getirmektedir. Kanser
tedavisi alan ¢ocuklarin tedavi sonrasi asi yanitlarinin da degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir. Kanser tedavisi sonrasi ¢ocuklarda as1 uygulamasi ile ilgili uluslararasi
ortak rehber bulunmamaktadir. Bu ¢alismada kanser tedavisi sonrasi serum antikor

durumlari, uygulanan asilar ve as1 yanitlariin incelenmesi planlandi.

Hastalar ve yontem: Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Sosyal Pediatri Poliklinigine 1 Ocak 2015-31
Aralik 2020 yillar1 arasinda bagvurmus, lenfoma ve solid organ tiimorleri tanisi ile
kemoterapi almis, hastaliklar1 remisyonda olan, asilama plan1 ve takibi i¢in basvuran
cocuk ve ergenler degerlendirildi. Kanser tedavi tamamlandiktan sonra uygulanan
asilar ve hepatit A (HAV), hepatit B (HBV), varisella zoster (VZV), kizamik-
kizamik¢ik-kabakulak (KKK) serum antikor diizeyleri ve as1 yanmitlari retrospektif

olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 533 hastanin, 304’t (%57) erkek, 229’u
(%43) kiz (E/K: 1,3), tan1 yas1 ortalamasi (£SD) 5 yil 10 ay (+57 ay) idi. En sik
saptanan tanilar Non-Hodgkin lenfoma (NHL) (%15,4), santral sinir sistemi (SSS)
tiimorleri (%13,1) ve Hodgkin lenfoma (HL) (%12) idi. Tedavi sonras1 en az bir doz
ast uygulanan hasta sayist 508 (%95,3) idi. Hastalarin %52,9’unun tan1 yas1 0-5 yas
olup cocukluk ¢agi asilar1 eksik, %26,8’inin tan1 yasi 0-2 yas olup siit cocuklugu asilari
eksikti. Tedavi sonrasi yapilan asilar en ¢cok konjuge pnémokok asis1 (KPA) (%85.,4),
KKK (%80,7) ve HBV (%66,8) idi. Tedavi sonrasi1 hastalarin HAV, HBV, VZV,
kizamik-kizamikgik-kabakulak seronegatifligi sirasi ile; %64, %48,5, %43,3, %83,5,



%28 ve %60,1’inde oldugu saptandi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi antikor diizeyi bilinen
hastalarin, HAV, HBV, VZV, kizamik- kizamikgik-kabakulak antikor kayb1 sirasi ile;
%31,9, %31,4, %21,7, %47,1, %11,4 ve %28,6’sinda oldugu saptandi. Hastalarin bir
doz HAV, HBV, VZV, kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asisina sirasi ile %83,6, %81,4
%63,5, %33,3 %82,9 ve %45,4’1i serokonversiyon gelistirdigi saptandi. Hastalarin iki
doz HAV, HBV, VZV, kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asisina sirasi ile %98,8, %80
%84,6, %32,2, %80 ve %36,2’sinin serokonversiyon gelistirdigi saptandi.

Sonug: Asi ile bagisiklama, enfeksiyon hastaliklarina karst gelistirilmis en
etkili yontemdir. Cocukluk c¢agi kanserleri ve immiinsiipresif tedaviler asi ile
korunabilen hastaliklara kars1t antikor kaybina neden olmaktadir. Kemoterapinin
bagisiklik sistemi {izerine uzun siliren yan etkileri, hastalarin tedavi sonrasi asi

yanitlarinin degiskenlik gostermesine neden olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi kanserleri, kemoterapi, asilama, antikor yaniti



ABSTRACT

Evaluation of Post-Treatment Vaccine Serological Responses and Vaccination

Program in Children with Cancer Receiving Chemotherapy
Sebiha Siikran Giindesli, MD
Thesis, Pediatrics. Ankara, 2023

Objective: Childhood cancer causes failure to complete the childhood
vaccination program and weakening/loss of immunity acquired with vaccination due
to immunosuppressive treatments. Because of this, pediatric cancer survivors have
been completely vulnerable to vaccine-preventable diseases. It is known that the post-
treatment vaccine responses of children receiving cancer treatment also vary. There is
no international common guideline on vaccination in children after cancer treatment.
This study planned to examine serum antibody status, administered vaccines, and

vaccine responses after cancer treatment.

Methods: Children and adolescents who applied to Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Social Pediatrics clinic between 2015-
2020, received chemotherapy with the diagnosis of lymphoma and solid organ tumors,
were in remission, and applied for vaccination plan and follow-up were evaluated.
Vaccines administered after cancer treatment and hepatitis A (HAV), hepatitis B
(HBV), varicella zoster (VZV), measles-mumps-rubella (MMR) serum antibody

levels, and vaccine responses were retrospectively analyzed.

Results: Of the 533 patients included in the study, 304 (57%) were male, 229
(43%) were female (M/F: 1.3), mean age at diagnosis (£SD) was 5 years 10 months
(57 months). The most common diagnoses were Non-Hodgkin lymphoma (NHL)
(15.4%), central nervous system (CNS) tumors (13.1%), and Hodgkin lymphoma (HL)
(12%). The number of patients who received at least one dose of vaccine after
treatment was 508 (95.3%). The age of diagnosis of 52.9% of the patients was 0-5
years and childhood vaccinations were missing, 26.8% of the patients were diagnosed
at 0-2 years of age, and infancy vaccines were missing. Post-treatment vaccines were
mostly pneumococcal conjugate vaccine (PCA) (85.4%), MMR (80.7%), and HBV
(66.8%). Post-treatment, a lack of protective antibody titers against HAV, HBV, VZV,



and measles-mumps-rubella was detected in 64%, 48.5%, 43.3%, 83.5%, 28%, and
60.1% of patients, respectively. In patients who were known antibody titers pre-
treatment and after treatment for HAV, HBV, VZV, and measles-mumps-rubella, the
loss of antibody titers was found in 31.9%, 31.4%, 21.7%, 47.1%, 11.4%, and 28.6%
of patients, respectively.

Patients with known antibody titers status before and after treatment, HAV,
HBV, VZV, and measles-mumps-rubella antibody loss, respectively; It was found to
be 31.9%, 31.4%, 21.7%, 47.1%, 11.4%, and 28.6%. It was determined that 83.6%,
81.4%, 63.5%, 33.3%, 82.9%, and 45.4% of the patients developed seroconversion to
one dose of HAV, HBV, VZV, measles-mumps-rubella vaccine, respectively. It was
determined that 98.8%, 80%, 84.6%, 32.2%, 80%, and 36.2% of the patients developed
seroconversion to two doses of HAV, HBV, VZV, and measles-mumps-rubella

vaccine, respectively.

Conclusion: Vaccination is the most effective method developed against
infectious diseases. Pediatric cancer patients who underwent chemotherapy lost
Immunity against vaccine-preventable diseases. The long-lasting side effects of
chemotherapy on the immune system cause variability in the vaccine responses of

patients after treatment.

Keywords: Childhood cancers, chemotherapy, vaccination, antibody response
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1. GIRIS VE AMAC

Bagisiklama, her y1l milyonlarca hayat kurtaran kiiresel bir saglik ve kalkinma
basar1 Oykiistidiir. Asilar, koruma olusturmak i¢in viicudunuzun dogal savunmasiyla
birlikte ¢alisarak hastaliga yakalanma risklerini azaltir. GUnimizde hayati tehdit eden
20'den fazla hastalig1 6nleyecek, her yastan insanin daha uzun ve saglikli yagamasina
yardimci olacak agilar vardir. Bagisiklama su anda difteri, tetanos, bogmaca, grip ve
kizamik gibi hastaliklardan her y1l 3,5-5 milyon kisinin 6limini 6nlemektedir (1).
Asilar, ¢ocuklar1 bazi kanser tiirleri de dahil olmak iizere hastaliklardan ve ayrica

hastaneye yatis, sakatlik ve 6liimden korumanin giivenli ve etkili bir yoludur (2).

Ulkemizde de Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP) kapsaminda
cocukluk as1 uygulamalar1 yapilmaktadir. As1 uygulamalari rutin ¢ocukluk donemi as1

uygulamasina ek olarak risk gruplarinin asilanmasini da kapsamaktadir (3-5).

Cocukluk cag1 risk grubunda kronik bobrek hastaliklart (kronik bobrek
yetmezligi, diyaliz ihtiyaci, nefrotik sendrom vb.), gogiis hastaliklar: (primer siliyer
diskinezi, kistik fibrozis vb.), kronik kalp hastaliklari, hematolojik hastaliklar (orak
hicreli anemi vb.) kohlear implant, primer ve sekonder bagisiklik yetersizligi gibi
bircok hastalik dahildir. Hematolojik ve onkolojik maligniteler, hematopoietik kok

hicre ve solid organ nakli sekonder bagisiklik yetersizligi nedenleri arasindadir (6).

Malignite tanisi konulan ¢ocuklarda bagisiklama olumsuz etkilenmektedir. Bu
durum tanm1 yasina gore bebeklik asilamasinin aksamasina, kemoterapi ve
radyoterapiye bagli daha onceki asilama ile kazanilmis antikor yanitinin kaybina
neden olmaktadir (7). Bu nedenle, bu hastalarin kanser tedavisi tamamlandiktan sonra
as1 ile onlenebilir hastaliklara kars1 en i1yi sekilde korunmasini saglamak i¢in en etkili
asilama programini uygulamak gerekmektedir (8). Literatiirde kemik iligi nakli
olmamig pediatrik kanser hastalarinin asilanmasi ile ilgili tam bir fikir birligi yoktur.
Ancak Hacettepe Universitesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklari Sosyal Pediatri Bilim
Dali’nda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centre for Disease Control and
Prevention, CDC), Bagisiklama Uygulamalar1 Uygulama Komitesi (Advisory

Committee on Immunization Practices, ACIP) ve Hastalik Kontrol ve Onleme



Merkezi Amerika Bulasici Hastaliklar Dernegi (Infectious Disease Society of
America, IDSA) bagisiklik baskilayici tedavi alan hastalara yonelik uluslararasi
rehberleri ve klinik tecriibeler dogrultusunda uzun yillardir bu hastalara as

uygulamalar1 yapilmaktadir.

Bu calismada amag¢ Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Pediatrik
Onkoloji Bilim Dal’inda alt1 yil i¢inde (Ocak 2015- Aralik 2020) kanser tanisi ile
kemoterapi alan ve tedavisi tamamladiktan sonra 6zel durum asilamasi igin Sosyal
Pediatri boliimiine basvuran hastalara yapilan as1 uygulamalarmin ve kizamik-
kabakulak-kizamik¢ik (KKK), hepatit B, hepatit A, sugigegi asilarina serum antikor

yanitlarinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Asimin Tarihcesi ve Tarihte Onemi

Insanin bir hastaliktan korunmak igin bilingli olarak basvurdugu ilk uygulama
kendisini o hastaliga maruz birakmak olmustur. Bu konuda belgeye dayanan bilgilerin
en eskisinde milattan sonra 590 yilinda Cin’de hafif ¢igek gegiren Kkisilerin
lezyonlarinin  kabuklart ile saglam kisilerin asilandigindan bahsedilmistir.
Hindistan’da da 11. yiizyi1lda benzer uygulamalarin yapildigina yonelik yazili kayitlar
bulunmustur. Cin’de 18.yiizyilda yayinlanan bir tip kitabinda hasta kisiden temin
edilen 6rneklerin dort farkli yontemle saglikl kisiye inokiile edildigi yazmaktadir (9).
Bu yontem “variolasyon” olarak tanimlanmis olup, bu sekilde asilananlar arasinda agir

hastalik gegirenler ve Olenlerinde oldugu bildirilmistir.

Bu yontemin Cin’den Hindistan’a, oradan da Tirkler araciligi ile Avrupa’ya
yayildig1 varsayilmistir (10). Variolasyonun Avrupa’ya gecisi 18. yiizyilin baslarinda
olmustur. Bu yontem Jenner’in c¢icek asisin1 bulmasimna dek bilinen tek asi

uygulamasidir ve pek ¢ok kisiye uygulanmistir (11).

Birlesik Krallikta yasayan doktor Jenner 1796°da bir hasta vakanin ¢icek
lezyonundan alip hastalig1 gecirmemis olan 8 yasindaki bir cocugun koluna enjekte
ettirmis ve bu ¢alismasini variola asilarinin nedenleri ve etkilerine dair bir arastirma

olarak yaymlamistir (12).

Jenner’in kesfinden sonra hiikiimetler asi {iretimi i¢in yatirim yapmaya
baslamiglardir. On dokuzuncu yiizyil boyunca Avrupa ve Kuzey Amerika’da ¢igek
asis1 yaptirmayt zorunlu kilan yasalar ¢ikarilmistir. Yogun asilamalara ragmen
gelismekte olan ulkelerde basarili olunamanmustir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve
Birlesmis Milletler Uluslararast Cocuklara Acil Yardim Fonu (UNICEF) gibi iliskili
orgitlerinin finansmani ile as1 programlar1 kiiresel olmaya baslamistir. 1974 yilinda
DSO genisletilmis asilama programini yaymlamis, ve asilama oranlar1 gelismekte olan
ulkelerdeki gocuklarda hizla yiikselmistir. Bu kampanyalar sonrasi son gigek olgusu

1977’de Somali’de goriilmiis ve hastalik tiim diinyada eradike edilmistir (13).



Tablo 2.1. Asilarin kesfinde tarihsel stire¢ (14)

Yil Gelisme

1796 E. Jenner cigek asisin1 gelistirdi.

1885 Pastor gercek anlamda ilk Kuduz asisin1 denedi.

1935 Max Theiler Sar1t Humma agisini uyguladi.

1936 Influenza viriisiiniin embriyolu yumurtada iiretilmesi basarilds. {1k inaktive ast
iretildi.

1955 Jonas Salk tarafindan formalinle inaktive edilmis olan ilk Polio asis1 gelistirildi.

1963 Albert Sabin canli ateniie Cocuk Felci asisin1 gelistirdi.

1969 Kizamik asis1 gelistirildi.

1971 Maurice Hilleman {i¢lii canli viriis (Kizamik-Kabakulak-Kizamikg¢ik) asisini
gelistirdi.

1974 Meningokok etkenine karst ilk kapsiil polisakkarit asis1 gelistirildi.

1977 Pnémokok etkenine karsi ilk kapsiil polisakkarit asis1 gelistirildi.

1986 Hepatit B asis1 rekombinant DNA teknolojisiyle tiretildi.

2000 Tersine asilama denilen teknoloji gelistirildi. Bu teknikte patojen genomu
kullanilmaktadir. Bu yolla iiretilen Meningokok B asis1 2013 yilinda lisans aldi.

2013 Influenzaya kars1 tamamuyla sentetik RNA asis1 gelistirildi.

200-2021 SARS COV-2’ye karsi inaktif, vektor bazli ve mRNA asilart ilk kez 2021
gelistirildi.

Jenner’in ¢igek asisini gelistirmesinden ve Avrupa ve kuzey Amerika’da
uygulanmasindan sonra diger hastaliklara karsi asilama c¢alismalarinda gelismeler

olmaya baslanmistir (Tablo 2.1).

Louis Pasteur’un 1885°te kuduz asisin1 kesfi insanlik tarihinde daha sonra pek

¢ok asinin gelistirilmesine onciiliik etmistir (15).

2.2. Ulkemizde Asilama Tarihi

Osmanl1 Devleti’nin variolasyon yonteminin Avrupa’ya taginmasinda énemli
rolii olmus (16). Jenner metoduna gore Cigek asis1 uygulamas: basladiktan sonra

1800’1 yillarin basinda Osmanli Devleti'nde a1 uygulamalari baglamistir (17).

1886 yilinda kuduz asisinin iiretilip uygulanmasi i¢in Pasteur Enstitiisiine
egitim i¢in gonderilen hekim ve veterinerler ile 1887 Ocak ay1 basinda kuduz asisi
Tiirkiye’ye getirilmis; ayn1 yil ilk kuduz asis1 {iretilmistir. Ayni y1l Kuduz Tedavi
Miiessesesi kurulmus ve 1892"de ilk ¢igek asis1 Uretimi baslamistir (17).

27 Mayis 1928 tarihinde toplum sagligin1 koruma galismalar1 yapmak amaciyla
kurulan Refik Saydam Hifzissihha Enstitlistinde 1936°dan itibaren tifo, dizanteri,

kolera, veba, meningokok, bogmaca, brusella, Bacille-Calmette-Guérin (BCG) asisi,



difteri, tetanos, karma asilar, tifus, kuduz, cicek, grip asilar1 dahil 17 farkl tip asi,
kuduz serumu, akrep serumu Uretilmeye baslanmistir. Kurum ¢agin gereklerine uygun
aletlerle yenilenmedigi i¢cin 1996 yilinda Difteri-Bogmaca-Tetanos (DBT) asis1, 1998
yilinda da BCG asisi iiretimi durdurulmustur (15).

2020 yilina gelindiginde yasanan Coronaviriis-19 pandemisi, asinin ne kadar

kritik ne kadar 6nemli oldugunu biitiin diinyaya gdstermistir.

2.3. Asilamanin Faydalar1 ve Ulkemizde Uygulanan Asilama Programlari

Asilama c¢ocuk ve erigkinler i¢in bulasici hastaliklarin azaltilmasi veya
tamamen ortadan kaldirilmasinda toplumlar tarafindan en yaygin kabul goérmiis, en
etkili ve en ekonomik girisimdir. Giiniimiize kadar uygulanan asilama programlari
yasami tehdit eden pek ¢ok hastaligin gorulmesini azaltmistir. Cigek hastaliginin
eradikasyonu, poliomiyelit enfeksiyonlarinin goériilmemesi, kizamik enfeksiyonlarin

eliminasyonu asilama tarihindeki en 6nemli basarilardandir.

DSO’niin  yapmis oldugu “Giiglendirilmis Cigek Eradikasyon Programi”
sonucu, 350 milyon yeni vaka goriilmesi ve hastalig1 bagli 40 milyon kisinin 6liimiiniin

Oniine gecildigi tahmin edilmektedir (18).

Asilama tarihinde 6nemli bir basar1 da ¢cocuk felci (poliomiyelit) asilarina aittir.
Cocuk felci 20.yiizyilin basinda epidemilere yol agmis olup morbidite ve mortalitesi
yuksek seyreden bulasict bir hastaliktir. 1950’lerde canli ve cansiz asilar lisans
aldiktan sonra, 1988 yilinda Diinya Saglik Asamblesinde alinan karar ile diinya
capinda polio eradikasyon programlari baslatilmistir. Vahsi poliomiyelit vakalari
1988’den glinimiize kadar %99 azaltilmistir. 1988 yilinda diinya genelinde 350.000
vaka sayist asilama programi sonucu 2019 yilinda bildirilen toplam 175 vakaya
diistiriilmiistiir. Giiniimiizde sadece Afganistan, Pakistan ve Nijerya’da hastalik

gorilmeye devam etmektedir (19).

Bilesik Krallik’da 1998-1999 yillarinda, 1530 meningokok enfeksiyonu vakasi
bildirilmis olup, 150 vaka oliimle sonuglanmistir. Bu yillarda meningokok

enfeksiyonu 1 ile 5 yas arasi ¢ocuklarda 6nde gelen 6liim sebeplerindendi. 1999-2000



yillarinda yapilan meningokok asi kampanyasi ile vaka sayisinda %60 azaldigi ve

olumlerde ciddi distis gergeklestigi gozlenmistir (18).

Neonatal tetanos (NT), gelismekte olan Ulkelerde 6nemli bir 6l1um nedenidir ve
yilda 400.000'den fazla 6liim meydana geldigi tahmin edilmektedir.1989 yilinda
Diinya Saglik Asamblesinde alinan karar ile tiim diinyada asilama programlari
baslatilmistir (20). 2005 yilinda yenidogan tetanosunun bir halk saglig1 sorunu olarak
ortadan kaldirilmas1 DSO, UNICEF ve Birlesmis Milletler Niifus Fonu tiye tilkelerinin
tiimii tarafindan kabul edilmistir (20, 21).

Bugiine kadar yapilan tim bagisiklama caligmalari ile her y1l as1 ile 6nlenebilen

hastaliklardan 3 milyon 6lumin 6niine gegildigi tahmin edilmektedir (18).

Tiirkiye’de ilk etkin ve surekli as1 uygulamalart 1930 yilinda Cigek agilamasi
zorunlu kilan yasa ile baslamustir. Ilerleyen yillarda,1937°de difteri-bogmaca, 1952°de
BCG, 1963’de oral gocuk felci, 1968°de difteri-bogmaca-tetanos ve 1970’de de
kizanmik agilamasma baslanmistir. DSO 6nciiliigiinde 1974 yilinda Genisletilmis
Bagisiklama Programi baslatilmis ve bu sayede gelismekte olan iilkeler daha iyi
bagisiklama oranlarina kavusmuslardir. Bu programin temel ilkesi, asi1 ile 6nlenebilir
yedi hastaliga kars1 (ttberkiloz, polio, bogmaca, difteri, tetanos, kizamik ve hepatit)
dogumdan itibaren bebeklerin en az %80’ini bagisiklamak ve bu oram %95’e
cikararak astyla Onlenebilir hastaliklarin tamamen ortadan kaldirilmasini saglamaktir.
Ulkemizde Saglik Bakanhg: tarafindan 1981 yilinda “Genisletilmis Bagisiklama
Programi” ve 1985 yilindan itibaren “Ulusal As1 Kampanyalar1” baglatilmistir (22,
23).

Genisletilmis Bagisiklama Programinin hedefleri;

1. Her bir enfeksiyon etkeni icin iilke genelinde %97 asilama oraninin
stirdiiriilmesini saglamak

2. 12-24 aylik bebeklerin %90’ 1n1 tam asili hale getirmek

3. Syas alt1 (0-59 ay) asis1z ya da eksik asili cocuklar tespit edip asilamak

4. Okul ¢ag1 ¢ocuk asilamalarinda her bir antijende %95 asilama oranina

ulasmak



asilm

Okul ¢ag1 ¢ocuklariin rapel asilarin1 tamamlamak,
Tespit edilen tim gebelere uygun Tetanos-difteri (Td) asis1 uygulamak,
Ulkenin poliodan arndirilmis, durumunu devam ettirmek,

Maternal ve neonatal tetanosu elimine etmek,

© 0 N o U

Kizamik eliminasyon programini yurutmek,

10. Kizamikg¢ik ve Konjenital Kizamik¢ik Sendromunu kontrol altina almak,
11. Diger ast1 ile 6nlenebilir hastaliklar kontrol programlarint yiiriitmek,

12. As1 giivenligini silirdiirmek,

13. Kayit bildirim sistemini giiclendirmek (24),(22)

Genigsletilmis Bagisiklama Programinin baslatilmasindan giliniimiize kadar

a progranu siirekli gelistirilmis ve giincellenmistir. Ulkemizde yillar iginde ast

takvimine eklenen ve uygulanan asi programlar1 Tablo 2.2 de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Tiirkiye’de As1 Uygulamalarinin Kronolojik Ozeti (25)

1930

1937:
1952:
1963:
1968:
1970:
1981:
1985:
1989:
1995:
1996:
1997:
1998:
2003:
2004:
2005:
2006:

: Cigek agis1

Difteri, Bogmaca asilmasi

BCG asilamasi

Canli polio agilamasi

DBT asilamast

Kizamik asilamasi

Genisletilmis Bagisiklama Programi

Tiirkiye As1 Kampanyasi

Polio Eradikasyonu Programi

Polio Ulusal Ast Giinleri

Kizamik Asis1 Hizlandirma Kampanyasi

Polio Mop-up

Hepatit-B Asilamasi ve son polio olgusu

Kizamik Okul As1 Giinleri

Erigkinlere tetanos agis1 uygulanmasi gereken her durumda Td asisina gecis
Kizamik As1 Giinleri

Kizamikgik, Kabakulak ve Hib asisinin programa eklenmesi, Hepatit B ergen Asilamasinin

baslatilmasi

2007
2008
2009
2010
gecil
2011
2012
2013

: Bes bilesenli (DaBT-IPA-Hib) asmnin kullanilmaya baslanmasi

: 7 bilesenli Konjuge pnémokok asisinin takvime girisi

: Anne-yenidogan Tetanos Eliminasyonu

: {lkdgretim 1. simifta Td ve Canli polio asis1 yerine DaBT-IPA agisinin uygulanmasina
mesil

: 13 bilesenli konjuge pndmokok asisinin yapilmaya baslanmasi

: Hepatit A asisinin takvime girisi

: Sugicegi asisinin takvime girisi

2013

yilinda T.C Saglik Bakanligi Cocukluk donemi asi takvimine (Tablo 2.2)

Sugicegi asisinin da eklenmesi ile 13 hastaliga karsi (difteri, bogmaca, tetanos,



Hemophilus influenza tip b, cocuk felci, tiiberkilloz BCG, hepatit A, hepatit B,
pnomokok, su ¢igegi, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak asi1 uygulamasi tim bebeklere
ticretsiz olarak yapilmaktadir (3). T.C. Saghk Bakanligi'min 2018 yili saglik
istatistiklerinde asilama oranlari {i¢, doz DaBT asisinda %98, BCG asisinda %96, iig,
doz hepatit B asisinda %98, KKK asisinda %96 ve ii¢, doz konjuge pndmokok asisinda
%98 olarak bildirilmektedir (26).

Tablo 2.3. T.C Saglik Bakanligi Cocukluk Dénemi As1 Takvimi, 2020 (3)

Dogum | l.aym 2.aym 4.aym 6.aym 9. 12.aym  18.aymn | 24.aymm = 48.ay @ 13.yas
sonu sonu sonu sonu aymn sonu sonu sonu
sonu

Hep B | 1 111

BCG |

DaBT- 1 1 i R

IPA-Hib

KPA-13 1 1 R

KKK iD= 1 11
DaBT- R
IPA

OPA 1 11

Td R
Hep A | 11

Sugicegi |

*%*25.09.2019 tarihli BDK karartyla salgin riskli bélgelerde 9-11. ayda ilave bir doz Kizamik igeren
as1 (K veya KKK) uygulanacaktir.

Hep-B: Hepatit B Asis1, BCG: Bacille Calmette-Guerin (Verem) Agisi, DaBT-IPA-Hib: Difteri,
aselliiler Bogmaca, Tetanos, inaktif Polio, Hemofilus influenza tip b asis1 (Besli Karma Asg1), KKK:
Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asisi, DaBT-IPA: Difteri, aselliiler Bogmaca, Tetanos, Inaktif Polio
Asis1 (Dortlit Karma Asi), OPA: Oral Polio Asisi, Td: Eriskin Tipi Difteri-Tetanos Asisi, KPA-13:
Konjuge Pnémokok Asisi, 13 valanli, R: Rapel (Pekistirme)

Cocukluk caginda GBP ¢ercevesinde hem diinyada hem de iilkemizde agilama
kapsayicilik hizlarinin artmasi asi1 ile 6nlenebilir hastaliklarin insidansinda dramatik
bir diisme saglarken, bu hastaliklarin epidemiyolojisinde de degismeye neden
olmaktadir. Asi ile Onlenebilir hastaliklarin hem goreceli olarak hem de gercek vaka
artiglariyla  ergenlerde ve erigskinlerde daha fazla goriilmeye baslandig:
bildirilmektedir. Bunun baslica nedeninin asilarla elde edilen bagisikligin zamanla
azalmasi, ergen ve eriskinlerde Onerilen rapel as1 dozlarmin yapilmamasi, ¢ocukluk
doneminde asilar1 eksik kalan ya da hi¢ asilanmayan kisilerin varhigi ile
aciklanmaktadir. Bu durum ergen, erigkin ve yaglilar1 as1 ile 6nlenebilir hastaliklar
acisindan riskli gruplar haline getirmektedir. T.C. Saglik Bakanligi, ¢ocukluk c¢agi

rutin agilama programi haricinde, cocukluk déneminde eksik asilari olan ya da ek



asilamalara ihtiyaci olanlar ile gebeler, yasllar, kronik hastaligi olanlar, bagisiklik
yetmezligi olanlar ve diger risk gruplarindaki eriskinlere yonelik asilama ¢alismalarin

da yuritmektedir (4).

Ulkemizde Saglik Bakanlig tarafindan uygulanilan diger asilama programlari
gdemen, miilteci ve siginmacilara yonelik yapilmaktadir. Ulkemizin cografi
konumundan dolay1 son 30 yilda kitlesel goglere (Irak, Bosna, Kosova, Makedonya
gibi) maruz kalmis olup, son olarak 2011 yilindan itibaren Suriye’den Tiirkiye’ye gog
almaktadir. Go¢ edenlerde oOzellikle kizamik, ishalli hastaliklar, tliberkiloz gibi
bulasici hastaliklar sik goriilmektedir. Son yillarda en ¢ok gog¢ aldigimiz iilke olan
Suriye’de 2013 yilinda ¢ocuk felci vakalar1 tespit edilmistir. 2013-2015 yillarinda
tilkemizde cesitli illerde gocuk felci ve kizamik kontrol ¢alismalar1 kapsaminda yerli
yabanci niifusa OPA ve kizamik asilamalari yapilmistir. 2016 yilinda Suriye DSO
tarafindan gocuk felci agisindan hassas (lkeler arasinda gosterilmistir. Ulkemizde
kurulan Gégmen Sagligi Merkezlerinde ulusal as1 programi tim mdulteci ¢ocuklara

uygulanmaktadir (27).

Ulkemizde asilama ile ilgili bircok kurul, calistay ve program
yiriitiilmektedir. Bu organizasyonlar ile diinyadaki asiyla ilgili gelismeler yakindan
takip edilmekte ve lilkemize uyarlanmaktadir. GBP’nin ¢alismalar1 akademisyenlerin
olusturdugu Bagisiklama Danisma Kurulunun bilimsel Onerileri ile yiiriitiilmektedir.
Bu kurul yilda en az iki kez toplanarak ulusal bagisiklama politikalarini, program ve
stratejilerini  belirlemekte, Ulkemiz bagisiklama hizmetlerinin kaliteli ve etkili

yiiriitiilmesine 6nemli katki saglamaktadir (5).
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2.4, Ulkemizde Ulusal Asillama Programinda Yer Alan, As1 ile Korunabilen
Hastaliklarin Ve Asilarin Ozellikleri

2.4.1. Tiiberkiiloz Hastahig1 VE BCG (Verem) Asisi

2.4.1.1. Tiiberkiiloz Hastahig1 ve Epidemiyolojisi

Tuberkiloz, etkeni M. tuberculosis kompleksi olan bir enfeksiyon hastaligidir.
M.tuberculosis kompleksi 7 bakteri tiiriinden olusur. M.tuberculosis insan tlberkiloz

olgularinin biiyiik kismina neden olur. (28, 29).

Hastalik hava yolu ile bulasir ve hasta ile yakin ve uzun sireli temasi olan
kisilere bulagma riski fazladir. Aile i¢inde, okullarda ve hastanelerde bulas yaygindir.
Tuberkuloz hastaligi en ¢ok akcigerleri (%80) tutmakla birlikte tim organ ve
sistemleri (beyin, kemik iligi, kemik, trogenital sistem) tutabilen bir klinik durumdur.
Tiiberkiiloz basili ile temas ettikten sonra hastaligin seyri latent enfeksiyon ve
tliberkuloz hastalig: olarak ilerler. Tiiberkiiloz hastaligi, hiicresel bagisiklikla kontrol
edilebilen, hiicre ici bir enfeksiyondur. Hiicresel bagisikligin baskilandigi durumlarda
(insan immun yetmezlik virtst, maligniteler, primer bagisiklik yetmezlikleri) primer
hastalik ve progresyon riski daha yiiksektir. (28, 30). Aktif hastalig1 olan hastalar
tedavi edilmediklerinde yaklasik %50 oraninda 6liime neden olur (28, 31).

2020 yilinda yayinlanan Global Tiiberkiiloz Raporunda, kiresel olarak, 2019
yilinda tiiberkiiloz hastaligina bagl 1,4 milyon 6limle birlikte tahmini 10,0 milyon
kisinin aktif tiiberkiiloz hastalig1 gelistirdigi, tiiberkiiloz hastalarinin %88'ini
yetigkinler, %12’sini ¢ocuklarin olusturdugu bildirildi (30) .

2.4.1.2. BCG (Verem) Asisi

BCG (Bacille-Calmette-Guérin) asisi, M. bovis susunun zayiflatilmasi ile
hazirlanmis canli bakteri asisidir. BCG asisi, kanla ve lenfatik sistemle basilin
yayilmasini engeller. Boylece hayati tehdit eden miliyer tuberkiloz, tlberkiloz

menenjiti gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikigini azaltir. Ulusal as1 takvimimizde BCG
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asis1 2. ayda yapilmaktadir. Bagisiklik yetersizligi olan bebeklere BCG asisi
uygulanmamalidir (24),(31),(25).

2.4.2. Difteri, Bogmaca, Tetanos Hastaliklari ve Asilari

2.4.2.1. Difteri Hastalig1 ve Epidemiyolojisi

Difteri, Corynebacterium diphteria’nin neden oldugu akut bir hastaliktir.
Insanlar, C. diphteria’nin tek kaynagidir. Enfeksiyon, solunum yolu damlaciklar1 ve
cilt lezyonlarindan gelen akintilarla temas yoluyla yayilir (32, 33). C. diphteria,
solunum yolu hastaligina ve cilt lezyonlarmma neden olmaktadir. Difteri igin
inklibasyon stiresi 2 ila 5 gundir. Urettigi ekzotoksin en énemli virtilans faktoridar.
Solunum yolu difteri hastaliginin primer odagi, tonsiller ve farinks olup, membranéz
nazofarenjit veya obstriiktif laringotrakeit yapar. Hastalik sirasinda, psddomembran
goriiniimii olusur ve 6dematéz mukozada kanama eslik edebilir. BUtin insan
bobrek tubullerinin nekrozuna, trombositopeniye, kardiyomiyopatiye (%10-25’inde)
ve sinir demiyelinizasyona neden olmaktadir (34). Olimler hava yolun basi veya
toksin aracili komplikasyonlar sonucu olur. Kutantz difteri, ylzeyel, gri-kahverengi
membranlar ile birlikte iyilesmeyen agrisiz iilserle karakterizedir. Agri, hassasiyet,
eritem ve eksiida tipiktir. Difteri hastaligi bagisiklik birakmadigi ig¢in bu hastaliktan
iyilesen kisilere de as1 yapilmalidir (35, 36).

20. ylizyildan once difteriye bagli mortalite %30-50 iken, 1922 yilinda difteri
toksoid asisinin kullanimi ile bu oran %10 kadar diismiistir (35, 37). GBP
kapsamindaki Ulkelerde difteri, halen 6nemli bir cocuk sagligi sorunu olmakla birlikle
daha kiigiik ¢cocuklarda yiiksek bir 6liim oranina sahiptir. Difteri asis1 iilkemizde 1968

yilinda DBT asisi1 olarak asilama programina dahil edilmistir (3, 22).

2.4.2.2. Bogmaca Hastahig: ve Epidemiyolojisi

Bogmaca, Bordetella pertussis’in neden oldugu, uzun siireli paroksismal
oksiiriik nobetleri ile seyreden solunum yollarinin akut bir enfeksiyonudur. Sadece

insanda hastalik olusturur ve konak disinda yasayamaz. Bulas en sik hasta kisiden
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solunum sistemi sekresyonlar1 yani damlacik yoluyla gergeklesir. B. pertussis’in
trakea ve bronglara lokalize olarak hastaligin gelismesine ve immiin sistemin

bozulmasina neden olan ¢ok sayida viriilans faktorii vardir (38, 39).

Bogmacanin kulugka siiresi genellikle 7 ila 10 giindiir. Hastaligin klinik seyri
{ic asamaya ayrilir. Ilk asama, nezle asamasi (kataral evre), sinsi baslangicli nezle
(burun akintisi), hapsirma, hafif ates ve soguk alginligina benzer hafif oksiirtik ile
karakterizedir. Oksiiriik giderek daha siddetli hale gelir ve 1-2 hafta sonra, paroksismal
evre baglar. Ates, hastaligin seyri boyunca genellikle minimum dlzeydedir. Bu evrede
karakteristik olarak, siddetli 0ksiiriik ataklar1 baglar. Paroksismal oksiirtik ataklarinda
diger bir karakteristik 6zellik olan nefes alma sesi olan “inspiratory whoop” sesi
duyulur. Atak sirasinda hastada, 6ksurlge bagli kusma, asir1 halsizlik, apne, siyanotik
gorinim olabilir. Paroksismal ataklar genellikle geceleri daha sik goriilir ve
Paroksismal evre genellikle 1 ila 6 hafta stirer. Uciincii evre iyilesme (konvalesan evre)
donemidir. Belirtiler 2 ila 3 hafta icinde azalarak dizelir. Daha once asilanmig
ergenler, yetiskinler ve ¢cocuklar B. pertussis ile enfekte olabilir, ancak bebeklere ve

kiglk ¢cocuklara gore daha hafif gegirirler veya asemptomatik olabilirler (29, 39).

Yasamin ilk alt1 ayinda, 6zellikle prematiire bebeklerde ¢ok agir seyirli olup
hastane yatis1 gerektirir (29). Bogmaca hastaliginin gegirilmesi yasam boyu bagisiklik
saglamamaktadir. Bu sebeple agilama yapilmalidir (39). DSO, bebeklik doneminde

bogmacadan korunmak i¢in en az 3 doz asilama 6nermektedir (40).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 1940-1945 yillarinda, yilda ortalama
175.000 vaka olmak tizere 1 milyondan fazla bogmaca vakasi rapor edilmistir. Seluler
bogmaca asisinin uygulanmaya baglanmasinin ardindan 1970’lerde bogmaca insidansi
giderek azalmistir. 2018 yilinda, global hedef popiilasyonun %86'sina bebeklik
doneminde Onerilen {i¢ doz DTB igeren as1 uygulanmistir (40). Son yillarda ABD,
Kanada, Fransa, Italya, Japonya gibi gelismis iilkelerin bir¢ogunda yiiksek oranda
yapilan asilama uygulamasina ragmen bogmaca endemik olarak kalmustir. Ozellikle

adolesanlarda olmak iizere erigkinlerde insidansi artmistir (38, 39).

Bogmaca asis1 iilkemizde 1968 yilinda DBT asis1 olarak asilama programina

dahil edilmistir (41).
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2.4.2.3. Tetanos ve Epidemiyolojisi

Tetanos, Clostridium tetani’nin ekzotoksinin neden oldugu akut, lumcul bir
hastaliktir. Tetanos direkt temas ile insandan insana bulasmayan ancak asi ile
onlendigi bilinen tek hastaliktir. Tetanos, norotoksin olan tetanospazmin adlh
ekzotoksin araciligi ile olduk¢a 6lumcul seyreder (36, 42). Tetanos insana kontamine
olmus major veya mindr yaralar ile bulasabilir. Tetanos elektif cerrahi, ameliyatlar,

yaniklar, delici yaralanmalar, diisiikler ve gebelik sonrasi gelisebilir (35).

Bakteri ile kontaminasyon olduktan sonra ortalama inkubasyon suresi 8
gunddr. Toksin hematojen ve lenfatik yol ile santral sinir sistemine etki eder. Klinik
bulgular temelinde ii¢ farkli tetanos formu tanimlanmistir. En yaygin tip (bildirilen
vakalarin %80'inden fazlasi) jeneralize tetanosdur. ilk belirti trismus veya kilitli
cenedir, bunu boyun sertligi, yutma gii¢liigii ve karin kaslarinin sertligi izler. Tetanos
toksini kortikal sinirleri etkilemedigi i¢in hastanin bilinci yerindedir. Diger
semptomlar arasinda yiiksek sicaklik, terleme, yiiksek kan basmnci ve epizodik
tasikardi bulunur. Spazmlar sik sik meydana gelebilir, birka¢ dakika surebilir ve 3 ila
4 hafta devam eder. Tam iyilesme aylar alabilir. Lokalize tetanos, yaralanma bolgesi
ile ayn1 anatomik bolgede kalic1 kas kasilmalarina neden oldugu, hastaligin nadir
goriilen bir seklidir. Lokalize tetanos, genellestirilmis tetanosun baslangicindan 6nce
olabilir, ancak genellikle daha hafiftir (29, 35, 36, 42). Sefalik tetanos, nadiren orta
kulak florasinda C. tetani'nin bulundugu otitis media veya kafa yaralanmalari
sonrasinda ortaya ¢ikan, hastaligin nadir bir formudur. Ozellikle yiiz bdlgesinde

Kraniyal sinirlerin tutulumu vardir (42).

Yenidogan tetanosu, dogumdan 4 ila 14 giin iginde ortaya c¢ikan jeneralize
tetanos seklidir. Yenidogan tetanosu, annenin bagisikligi olmadigi durumda, 6zellikle
de gobek kordonu steril olmayan bir aletle kesildiginde ortaya ¢ikar. Yenidogan
tetanosunda semptomlar genellikle ortalama 7 giin surer. Aglik ve aglama ile birlikte
emme ve yutma gibi fonksiyonlardaki ilerleyici beslenme giigliigii goriiliir (36, 42).
Tetanos hastaligir bagisiklik birakmadigi i¢in bu hastaliktan iyilesen kisilere ast
yapilmalidir (35).
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1940'larin sonlarinda, tetanos toksoidi igeren asilar ABD’de rutin ¢ocukluk
asilarma dahil edildi. 1940'lardan sonra, bildirilen tetanos insidans oranlar1 istikrarli
bir sekilde azaldi. ABD’de 2018'de 6liim olmaksizin 23 tetanos vakasi bildirilmistir
(42).

Tetanos asis1 lilkemizde 1968 yilinda DBT asis1 olarak asilama programina
dahil edilmistir. 1994 yilinda maternal ve neonatal tetanos (MNT) eliminasyon
programi baglatilmistir. Tiirkiye’de MNT nin elimine edildigi 24 Nisan 2009 tarihinde
DSO tarafindan duyurulmustur. Tiirkiye’de 2017 yilinda 2’si &liimle sonuglanan

toplam 25 tetanos vakasi goriilmiis olup, vakalarin tamami asisizdir (3, 21, 22).

2.4.2.4. Difteri Tetanos Bogmaca Asilarinin Ozellikleri

DaBT (difteri, aseliiler bogmaca, tetanos) asis1 Ucli karma asidir. Difteri ve
tetanos toksoid as1 iken bogmaca inaktif bakteri asisidir. Tek basina tetanos toksoidi
iceren preparati; tetanos ile difterinin kombine pediatrik difteri- tetanos (DT) veya
erigkin difteri-tetanos (Td) formu; tetanos-difteri ve tam hiicre bogmaca asis1 igeren
pediatrik difteri-bogmaca-tetanos (DBT) formu; aselliiler bogmaca asis1 igeren
pediatrik difteri-tetanos-aselliiler bogmaca (DTaB) veya eriskin tetanos-difteri-
aselliiler bogmaca (Tdab) formu mevcuttur (4). Gliniimiizde 2, 4, 6. ayda ve rapeli 18.
ayda uygulanan besli karma as1 icerisinde DaBT, inaktif polio (IPA) ve Haemophilus
influenzae tip b (Hib) asilar1 bulunur. Ulkemizde cocukluk cagindan sonra rutin
bogmaca asist uygulamast olmayip, gelismis iilkelerde adolesan ve erigkinlere

bogmaca asis1 uygulanmaktadir (23, 24).
2.4.3. Cocuk Felci (Poliomiyelit) Hastahgi ve Asilar:

2.4.3.1. Cocuk Felci (Poliomiyelit) Hastalig1 ve Epidemiyolojisi

Polioviriis tek sarmalli ribonikleik asit (RNA) virlis olup, Picornaviridae
ailesindendir. Ug serotipi (serotip 1, 2, 3) vardir. Poliomiyelit hastahig ii¢ tip
polioviriisten birinin enfeksiyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Paraliziye neden olur ve
tedavisi yoktur. Polioviris sadece insandan insana bulasir. Hastalik en sik 5 yas altinda
ve bebeklerde gorullr (43, 44).
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Poliovir(s ile enfekte kisilerin %70’inde enfeksiyon asemptomatik seyreder.
%24’Unde hafif hastalik formu (abortif form), %1-5’inde paralitik olmayan form
(aseptik  menenjit), 1/1000’inde paralitik enfeksiyon gordlebilir. Paralitik
poliyomiyelitte felg baslangict ic¢in kulugka siiresi genellikle 7 ila 21 gundir.
Semptomu olmayan enfekte bireyler, virlisii solunum sekresyonlarinda ve digkida

birkag¢ giin veya hafta boyunca yayar ve virlisii bagkalarina bulastirabilir (44).

Abortif poliomiyelitte (hafif hastalik formu), merkezi sinir sistemi tutulumu
yoktur. Paralitik olmayan poliomiyelit i¢cin kulucka siresi 3 ila 6 gunduir. Hastalik Gst
solunum yolu enfeksiyonu (diisiik ates, bogaz agris1) veya gastrointestinal bulgular
(bulanti, kusma, diare) olabilir. Hastalik bir haftadan kisa siirede tam iyilesme ile

karakterizedir (43, 44).

Paralitik olmayan aseptik menenjitte, genellikle hafif hastaliga benzer bir
prodromal dénemden birka¢ giin sonra boyun, sirt veya bacaklarda sertlik gelisir.
Artan veya anormal duyumlar (6rnegin uzuvlarda, sirtta veya boyunda agr1), bas agrisi
ve kusma da olusabilir. Tipik olarak, semptomlar 2 ila 10 giin siirer ve ardindan tam

iyilesme gelir.

Cocuklardaki tiim ¢ocuk felci enfeksiyonlarinin %1'den azi flask paralizi ile
sonuglanir. Klinik, ¢cocuklarda bifazik olabilir, ilk birkac giin stiren hafif hastalik, 1 ila
3 giinliik semptomsuz bir donem, ardindan bas agrisi, ates ve ense sertligi gelisir.
Paralizi genellikle 2 ila 3 giin i¢inde ilerler. Ergenler ve yetiskinler arasinda, hafif
hastalik genellikle yoktur ve daha siddetli agr1 ve felg gegirirler. Paralizi tipik olarak
asimetriktir, proksimalde daha siddetlidir ve derin tendon reflekslerinin olmamasi
veya azalmasi ve saglam duyu ile iliskilidir. Paralizi gelisen hastalarin %10°u tam
olarak iyilesir, %80’inde kalic1 paralizi gelisir ve mortalite %10’dur (29, 43, 44).
Cocuklukta paralitik poliomiyelite yakalanan kisilerin %25 ila %40'inda, 15 ila 40 y1l
sonra, kas agrisi ve gligsiizliigiin artmasi ile karakterize “post-polio sendromu”

gelisebilir. Bu sendromu yasayan kisiler ¢ocuk felci viriisii bulastirmazlar (44).

Dinyada as1 6ncesi dénemde 1952'de 21.000'den fazla felgli vaka rapor edilmis
olup, as1 sonras1 1960'da sadece 2.525 ve 1965'te 61 vaka rapor edilmistir. 1988 yilinda
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cocuk felci hastaligimin 125'ten fazla iilkede yilda 350.000 kisiyi felg ettigi tahmin
edilmektedir (44).

Turkiye, son polio vakasinin 1998’de goriilmesinden sonra, 21 Haziran 2002
tarininde DSO Avrupa Bolgesi ile birlikte polioviriisden armdirilmus, tilke sertifikasi
almistir. Bununla birlikte AFP (Akut Flask Paralizi) siirveyansinin ve yiiksek asilanma
oranlariin devam etmesi gerekmektedir. Gliniimiizde sadece Afganistan, Pakistan ve

Nijerya’da hastalik gorilmeye devam etmektedir (45).

T.C. Saglik Bakanligi’'nin 2016 yilinda yayinladigi genelgede tlkemizin
cografik konumundan dolay1 ve smir Ulkelerdeki olumsuz kosullar nedeni ile polio
acisindan risk altinda oldugu ve asilamaya devam edilmesi gerektigi belirtilmektedir
(46).

2.4.3.2. Cocuk Felci (Poliomiyelit) Asilariin Ozellikleri

Inaktif poliomiyelit asis1 (IPA, Sabin) ve canli oral poliomiyelit asis1 (OPA,
Salk) olmak tizere iki tiir poliomiyelit asis1 vardir. DSO, poliomyeliti eradike eden,
astlama oranlar1 yiiksek olan ve yiiksek asilanma oranlarini siirdiiren (%90’dan fazla)
ve iyi bir siirveyans sistemi olan iilkelerin IPA’ya gecebileceklerini belirtmektedir.
[PA-canl1 as1 ardisik semasidan beklenti, canli asiya bagl paralitik poliomiyelit
olgularin1 %50 azaltmasi, polio eradikasyonunun saglanmasidir. Ulkemizde 2008
yilindan bu yana, DaBT-IPA-Hib karma asis1 iginde IPA ve 6. ve 18. aylarda iki doz
agizdan canli polio (OPA) asis1 olarak uygulanmaktadir (25, 47). OPA sonrasi nadir
de olsa akut paralitik poliyomiyelit riski oldugundun bagisiklig1 baskilanmis kisilere

ve fekal yolla atildig1 i¢in onlarla yakin temasta olan kisilere yapilmamalidir (25, 44).
2.4.4. Haemophilus influenzae Tip B (HiB) Hastahg ve Asist

2.4.4.1. Haemophilus influenzae Tip B (HIB) Hastah ve Epidemiyolojisi

Haemophilus influenzae, insanda 6zellikle infantlarda ciddi invaziv bakteriyel

hastalik etkenidir. Hib insandan insana damlacik yolu ile bulasir. Agir ve invaziv



17

Haemophilus influenzae enfeksiyonlariin baslica etkeni Haemophilus influenzae tip

b’dir. Viicuda iist solunum yolu araciligi ile girer ve farinks mukozasina yerlesir. (48).

5 yasindan kii¢iik agilanmamis ¢ocuklar invaziv Hib hastalig1 agisindan yiiksek
risk altindadir. invaziv Hib enfeksiyonlar1 en sik 6 ila 18 ay arasinda gordlir.
Haemophilus influenzae tip b ile gelisen invaziv hastaliklar menenjit, epiglottit,
pnémoni, ampiyem, artrit, seltlit, osteomiyelit ve perikardittir. Otitis media, sinlzit ve
bronsiolit gibi solunum yolu hastaliklarna Haemophilus influenzae’ nin
tiplendirilemeyen suslar1 daha sik etken olsa da Haemophilus influenzae tip b de neden
olabilir. Daha az olarak epididimit, endokardit, peritonit ve trakeite neden olabilir.
Siklik olarak bakildiginda Hib bagli enfeksiyonlarin %52°si menenjit, %12’si
pnémoni, %10’u epiglottit, %26’s1da diger klinik hastaliklardan olusmaktadir (29, 49,
50).

As1 Oncesi donemde vakalarin yarisindan fazlast menenjit olup, invaziv Hib
hastaliginmn en yaygin klinik seklidir. Isitme bozuklugu veya diger ndrolojik sekeller,
hayatta kalanlarin %15 ila %30'unda goriiliir. Vaka 6liim orani, uygun antimikrobiyal
tedaviye ragmen %3 ila %6'dir (49, 51). Invaziv hastaliga yatkinlik olusturan faktorler
arasinda orak hiicre hastaligi, aspleni, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)

enfeksiyonu, belirli immiin yetmezlik sendromlar1 ve malign neoplazmalar yer alir

(29).

ABD’de 1987’de konjuge Hib asis1 lisans almis olup kullanilmaya
basglanilmistir (48, 51). 1980'lerin basinda, ABD’de yilda yaklasik 20.000 vakanin,
Ozellikle bes yasindan kii¢iik ¢cocuklarda meydana geldigi tahmin ediliyordu (51).

DSO, Hib konjuge asilarinin giivenli ve etkin oldugunu, tiim rutin gocuk as1
programlarina dahil edilmesini 6nermektedir. Cunki hastalik riski alti aydan iki yasina

kadar olan gocuklar i¢in oldukga yiiksektir (52).

2.4.4.2. Haemophilus influenzae Tip B (HiB) Asisinin Ozellikleri

Hib asis1 lilkemizde 2006 yilinda ulusal agilama programina dahil edilmistir.
Ulkemizde ¢ocuklara ulusal as1 takviminde besli karma as1 (DaBT-IPA- Hib) i¢inde

2,4, 6 ve 18. aylarda yapilir. Bes yasindan sonra ve erigskinde sadece risk gruplarina
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yapilir. Bu risk gruplari; splenektomi uygulananlar, orak hiicreli anemi, kompleman
eksiklikleri, HIV pozitif hastalar, kok hiicre nakli yapilanlar, dogumsal immiin

yetmezligi olanlar, kemoterapi ve radyoterapi tedavisi gorenlerdir (4, 25).
2.4.5. Konjuge Pnomokok Hastalig1 ve Asisi

2.4.5.1. Pnomokok Hastaligi ve Epidemiyolojisi

Pnémokok insanlarda tum organ ve sistemleri etkileyebilen invaziv hastalik
nedenidir. Bulas tastyici veya hasta kisinin solunum sekresyonlari (damlacik yolu) ile
olur (53). Saglikli kisilerin %5 ile %90'inda nazofarenksten izole edilebilirler.
Asemptomatik tasiyicilik oranlari okul ¢agindaki cocuklar arasinda %20 ile %60
arasinda, saglikli eriskinlerde %35-70 arasindadir (54).

Pnomokok, invaziv pnomokok hastaligi (osteomiyelit, odagi bilinmeyen
bakteriyemi, bakteriyeminin eslik ettigi pnémoni, septik artrit ve menenjit),
bakteriyeminin olmadigi pnémoni ve lokal pnomokok hastaligina (Sindzit, otitis media
gibi invaziv olmayan enfeksiyonlar) neden olur. Pnémokok, 6zellikle bes yasindan
kiclk cocuklarda, cocukluk ¢agi pnomonisinin en yaygin bakteriyel etkeni ve
menenjitlerin en sik iki etkeninden biridir (55). Odagi bilinmeyen bakteriyemi, iki yas
ve altindaki c¢ocuklarda invaziv pndmokok enfeksiyonunun en sik gériilen klinik
seklidir ve bu yas grubundaki invaziv hastaliklarin yaklasik %4011 olusturur.
Bakteriyeminin eslik ettigi pnomoni, iki yas ve altindaki g¢ocuklarda invaziv
pnomokok hastaliginin %25 ila %30'unu olusturur. Invaziv Hib enfeksiyonunun

azalmasiyla birlikte, S. pneumoniae 6nde gelen neden haline gelmistir (53, 56).

Pndémokoklar, akut orta kulak iltihabinin yaygin bir nedenidir ve mastoidit ve
menenjit gibi komplikasyonlara neden olabilir. Fonksiyonel veya anatomik asplenisi
olan ¢ocuklar, 6zellikle orak hiicre hastalig1 olanlar ve bagisiklig1 baskilayan kosullara
sahip cocuklar (HIV, primer immin yetmezlik), invaziv hastalik igin ¢ok yiiksek risk
altindadir. Cocuklarda invaziv pndmokok hastaligi riskini artiran diger durumlar
arasinda kronik kalp hastaligi, akciger hastalig1 (yiiksek doz oral kortikosteroid
tedavisi uygulanilan astim hastalar1 dahil), karaciger hastaligi, beyin omurilik sivisi

sizintis1 ve kohlear implantin olmasidir (54, 57).
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2015 yilinda diinya genelinde bes yas alti ¢gocuklarda tahmini 5,83 milyon
olumin  294.000'inin - pndmokok  enfeksiyonlarindan  kaynaklandigi  tahmin
edilmektedir. HIV ile enfekte olan ¢ocuklarda ek 23.300 6liimiin meydana geldigi
tahmin edilmektedir (56).

Pnomokoklar ABD’deki tiim bakteriyel menenjit vakalarinin yarisindan
fazlasinin nedenidir ve her yil yaklasik 2.000 pnomokoka bagli menenjit vakasi
meydana gelmektedir. 2019 yilinda ABD’de pndmokok menenjiti ve bakteriyemisi
yaklasik 3.250 kisinin 6limune neden olmustur. ABD’de ¢ocuklarda yedi bilesenli
konjuge pnomokok asisinin kullanilmasindan sonra, bu yedi serotipin neden oldugu
invaziv hastaligin ¢ocuklarda %99 azaldigi, 13 bilesenli asinin uygulanmasindan bu
yana, bu 13 serotipin neden oldugu invaziv hastaligin c¢ocuklarda %90 azaldigi

bildirilmistir (54).

Ulkemizde 2000 yilinda yapilan ulusal hastalik yiikii ¢alismasma gore
pnomokok 0-4 yas oliimlere yol agan hastaliklar arasinda ikinci sirada olup, insidansi
5511/100bin bulunmustur. Toplum kaynakli pnémonilerin de %27’sinin pndmokoka
bagli oldugu diistintilmiistiir (58).

2.4.5.2. Pnomokok Asilarmin Ozellikleri

Konjuge pnomokok asis1 (KPA) ve polisakkarit pndmokok asist (PPA) olmak
tizere iki tiir pnomokok asis1 vardir. Yedi bilesenli KPA agist 2000 yilinda lisans
almistir (59). Yedi bilesenli KPA 2008 yilinda, 13 bilesenli KPA’da 2011 yilinda
tilkemiz ulusal as1 takvimine dahil edilmistir (22). Giincel ulusal as1 takviminde 2, 4
ve 12. aylarda 13 bilesenli KPA uygulanmaktadir. Polisakkarit asinin igeriginde,
invaziv pndmokok enfeksiyonlarindan sorumlu serotiplerin %90’dan fazlasim
kapsayan 23 farkli serotip yer almaktadr. Tki yasindan kiiciik cocuklara PPA yapilmaz.
PPA, iki yasin lizerinde risk gruplarina, bes yil ara ile iki doz uygulanir. PPA son

yapilan 13 bilesenli KPA’dan en erken sekiz hafta sonra yapilmalidir (24).

Pnomokok asis1 yapilmast gereken risk gruplari: Anatomik-fonksiyonel

aspleni, HIV enfeksiyonu, orak hiicreli anemi, kronik akciger ve kalp hastaligi,
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diyabet, beyin-omurilik sivi kagagi, kohlear implant, immiin yetmezlikli hastalardir

(57).

2.4.6. Hepatit A Hastalhig1 ve Asis1

2.4.6.1. Hepatit A Hastahg1 ve Epidemiyolojisi

Hepatit A virist (HAV), Picornaviriis ailesinde yer alan zarfsiz bir RNA
viriisiidiir. Insan tek dogal kaynaktir (60). Hepatit A icin kulucka siiresi ortalama 28
gundur. Hastalik ani baslayan ates, halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma karin agrisi
koyu idrar agik renk gaita ve sarilik ile baslar. Klinik hastalik genellikle 2 aydan uzun
stirmez, ancak hastalarin %10 ila %15'inde 6 aya kadar uzayan veya tekrarlayan belirti
ve semptomlar goérilebilir. Alt1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda HAV enfeksiyonlarinin
cogu (%70) asemptomatiktir. Daha biiylik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde enfeksiyon
genellikle semptomatiktir ve hastalarin %70'inden fazlasinda sarilik goriiliir. Hepatit

A enfeksiyonu kroniklesmez ve dmiir boyu bagisiklik birakir (60, 61).

Hepatit A kronik karaciger hastaligina neden olmaz, ancak zayiflatici
semptomlara ve nadiren 6liimciil olan fulminan hepatite (akut karaciger yetmezligi)
neden olabilir. Fulminan hepatit, mortalite oran1 %80'e¢ varan en siddetli nadir
komplikasyonudur. Genel vaka 6lim oranlari, tiim yaslar i¢in %0,3 ile %0,6 arasinda
ve 50 yas ve lizeri yetiskinler i¢in %1,8'e kadar degismektedir. Bununla birlikte,
6limcul olmayan hepatit A bile, tibbi bakim ve is kaybinim iliskili maliyetleriyle
birlikte dnemli morbiditeye neden olur. DSO, 2016 y1linda diinya ¢apinda 7134 kisinin
hepatit A'dan 6ldiiglinii tahmin etmektedir (viral hepatite bagh oliimlerin %0,5'ini
olusturmaktadir) (62). Yiiksek risk gruplarinin asilanmasi ve diger halk sagligi
6nlemleri, hepatit A vakalarinin ve fulminan HAV enfeksiyonlariin toplam sayisin

onemli 6lciide azaltmistir (63).

Ulkemiz hepatit A acgisindan orta endemik bdlgede yer almaktadir. 2012
yilinda ulusal asilama takvimine dahil edilmistir. Bu nedenle as1 takvimimizde yer
almas1 hastaligin goriilme sikliginin ¢ocukluktan daha ileri yaslara kaymasini

onlemektedir.
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2.4.6.2. Hepatit A Asisimin Ozellikleri

Hepatit A asis1, inaktif virus asisi olup, 1991 yilinda Avrupa’da, 1995 yilinda
ABD’de kullanilmaya baslanmstir. Ulkemizde 2012 yilinda ulusal asilama takvimine
giren Hepatit A asisi, 1 Mart 2011 ve daha sonra dogan ¢ocuklara 18. ve 24. ayda
olmak iizere ve seronegatif saglik ¢alisanlarina iki doz olarak uygulanmaktadir. iki doz
Hepatit A asis1 sonrasi antikor pozitiflik oran1 %90-100’diir. Hepatit A asilar1 iki doz
olarak 0 ve 6.ayda uygulanmalidir (47, 61). Hepatit A asis1 tek dozdan sonra bile
yiiksek oranda korunma saglamaktadir. Bu nedenle erigkin asi uygulamasinda son
zamanlarda tek doz asinin bile korunmada yeterli oldugu ancak ikinci doz yapilarak
%100 korunma saglanmasi agisindan ikinci dozun onerildigi seklinde bir yaklasim
vardir (4).

2.4.7. Hepatit B Hastahigi ve Asis1

2.4.7.1. Hepatit B Hastahg1 ve Epidemiyolojisi

Hepatit B virlsu (HBV), hepatotrofik 6zellige sahip viriislerin yer aldigi
Hepadnaviridae ailesinin Uyesidir. HBV, akut veya kronik HBV enfeksiyonu olan
kisilerden hepatit B virisi yilzey antijeni (HBSAQ) tasiyan viicut sivilarindan

parenteral veya mukozal maruziyet yoluyla bulasir (64, 65).

Kulugka siiresi tipik olarak 60 ila 90 giin arasinda degismektedir. Bebekler ve
kiglk cocuklar genellikle asemptomatiktir. Bir yasindan kii¢iik bebeklerin %1'inden
azi, 1-5 yas arasi ¢ocuklarin %5 ila %15'i ve bes yasindan biiyiiklerin %30 ila %50'si
semptomatiktir. Akut enfeksiyonu olan yetigkinlerin yaklasik %50'si asemptomatiktir

(66).

Dogumda anneden bebege perinatal gegis (dikey gecis) ile veya yasamin ilk
yilinda enfekte olan bebeklerin %90 kadarinda kronik HBV enfeksiyonu gelisir (67).
1 ila 5 yas arasinda enfekte olan ¢ocuklarin %25 ila %50'si kronik olarak enfekte
olurken, enfekte olmus daha biiyiik cocuklarin ve yetigkinlerin %S5 ila %10'a kronik
HBV enfeksiyonu gelistirir. Bagisikligi baskilanmis veya altta yatan bir kronik

hastalig1 (6rnegin, son donem bobrek hastaligi) ile HBV ile enfekte olan hastalarda,
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kronik enfeksiyon gelisme riski artar. Tedavinin yoklugunda, kronik HBV
enfeksiyonu bebeklerin ve cocuklarin %25'e kadarinin HBV ile iliskili hepatoseliiler

karsinom veya sirozdan erken 6limiine neden olur (29, 68).

Kronik enfeksiyonu olan kisiler genellikle asemptomatiktir ve enfekte
olduklarinin farkinda olmayabilirler; ancak, baskalarin1 enfekte edebilirler ve hepatit
B tastyicisi olarak adlandirilirlar. Kronik enfeksiyon, kronik hepatit, siroz, karaciger
yetmezligi ve hepatoseluler karsinom dahil olmak iizere HBV ile iligkili morbidite ve

mortalitenin gogundan sorumludur (68, 69).

DSO, 2019'da 296 milyon insanin kronik hepatit B enfeksiyonu ile yasadigini
ve her yil 1,5 milyon yeni enfeksiyon oldugunu tahmin etmektedir. 2019'da hepatit B,
cogunlukla siroz ve hepatoseliiler karsinomdan olmak (zere tahmini 820.000 6lime

neden olmustur (70).

Ulkemizde asilama ile bes yas alti cocuklardaki akut hepatit B hastalig
goriilme siklig1 1990 yilinda yiiz binde 6,2’den, 2018, 2019 ve 2020 yillarinda yiiz
binde 0,11’e diismiistiir. GBP’de yer alan, akut hepatit B hastaligi sikliginin bes yas
alt1 cocuklarda en az binde birin altina disiiriillmesi hedefine 2009 yilinda ulagilmis ve

bu hedef su an siirdiiriilmeye devam edilmektedir (71).

2.4.7.2. Hepatit B Asisimin Ozellikleri

Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan, Hepatit B asis1 viriisiin yiizey antijenini
iceren ve rekombinant deoksiriboniikleik asit (DNA) teknolojisi ile retilen ikinci
kusak hepatit B asilar1 ilk kez 1986°da lisans almistir (72).

Hepatit B asis1 1998 yilinda, kronik hepatit B virls enfeksiyonunu 6nlemek,
bununla iligkili hastalik ve kanser insidanslarini azaltmak amaci ile ulusal as1
takvimimize eklenmistir. Guncel ag1 takvimimizde hepatit B asis1 ilk dozu bebek dogar

dogmaz olmak iizere ii¢ doz olarak 0., 1. ve 6. aylarda yapilmaktadir (4, 25, 29).
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2.4.8. Kizamik, Kizamikc¢ik, Kabakulak Hastaligi ve Asisi

2.4.8.1. Kizamik Hastah@ ve Epidemiyolojisi

Kizamik viriisti, dogal kaynagi insan olan, Paramiksovirls ailesinden bir RNA
virtsdar. Bulas, damlacik yolu ile iist solunum yolundan veya konjonktivadan temasi

ile olur. Kizamik, dokintali, akut sistemik enfeksiyona neden olur (73) .

Kizamigin inklbasyon siresi ortalama 8 ile 12 gundur. Prodromal dénemde
hafif ates, 0ksiiriik, bogaz agrisi, fotofobi ve konjonktivit olabilir. Koplik Iekeleri, agiz
mukozasinda, dokuntuden 1 ila 2 gln Once prodromal donemde ortaya ¢ikar ve
kizamiga 6zgili oldugu distiniilmektedir. Cilt dokintislyle birlikte 2-3 gln slren
yiiksek ates olur (29, 74).

Kizamik dokiintiisii, makiilopapiiler olup, 5 ila 6 gun surer. Sa¢ ¢izgisinden
baslar, sonraki 3 giin boyunca tiim viicuda yayilir. Lezyonlar parmak ucu ile basmakla
soluklagir. Dokiintii, bastan ekstremitelere olacak sekilde goriindiigii sirayla kaybolur.
Iyilesme komplike olmayan kizamikl kisilerde dokiintii baslangicindan bir hafta sonra
gerceklesir (74, 75).

Kizamik komplikasyonlari en ¢ok bes yasindan kiigiik cocuklarda, 20 yasindan
biiyiik yetiskinlerde, hamile kadinlarda, bagisikligi baskilanmis kisilerde veya yetersiz
beslenenlerde, 0Ozellikle A vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda  goriiliir.
Komplikasyonlar diare, otitis media, pnémoni, ensefalit, subakut sklerozan
panensefalit (SSPE) ve 6lumu icerir. SSPE, 100.000’de bir goriilen, santral sinir
sisteminin kalic1 kizamik viriis enfeksiyonu nedeni ile olusan ilerleyici, kronik bir

ensefalittir. Genellikle, enfeksiyon gegirildikten 7-10 yil sonra goriiliir (76).

Kizamiga bagli morbidite ve mortalitenin ¢ogundan siklikla sekonder viral
veya bakteriyel patojenlerin neden oldugu pnémoni sorumludur. Pnémoni kizamik
virtistiniin kendisinden de kaynaklanabilir. Ishal, sekonder enfeksiyonlara baghdir ve
morbidite ve mortalite ile sonuglanabilir. Keratokonjonktivit kizamigin ciddi bir
komplikasyonu olup, kizamik asis1 ve A vitamini takviyesi yaygin olarak

kullanilmadan 6nce sik goriilen bir korliik nedeniydi. Hamilelikte kizamik, diistik
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dogum agirligi, spontan diisiik, intrauterin fetal 6liim ve anne 6liimii riskinde artis ile

iligkilidir (75, 77-79).

Kizamik, as1 ile korunulabilir hastaliklar arasinda %30 oranla en ¢ok ¢ocuk
oliimiine neden olan hastaliktir. Kizamik asisinin yaygin olarak kullanilmadig yillarda
her yil yaklagik 2,6 milyon 6liime neden olmaktaydi. 2000-2018 yillar1 arasinda
kizamik asis1, tahminen 23,2 milyon 6liimii 6nlemistir. 2018'de diinya genelinde ¢cogu
bes yasin altindaki cocuklar olmak iizere 140.000'den fazla kizamik OlUmi

gerceklesmistir (80).

Kizamik, gelismekte olan iilkelerde hala yaygin ve siklikla goriilen 6liimciil bir
hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri'nde en biiyligii 2019'da, Fransa’da 2008-
2012°de, Italya’da 2013-2014te, Bosna Hersek, Almanya, Avusturya, Kirgizistan ve
Rusya’da 2015°te 6nemli salginlar gézlenmistir (74, 81).

Haziran 2012’den sonra Ulkemizde de yurt disindan gelen importe vakalar ve
iligkili vakalar goriilmiistiir. Vaka sayilarindaki artig nedeniyle 2012 Aralik ayinda
Kizamik Bilim Danigma Kurulu'nun kararlar1 dogrultusunda belirlenen bdlgelerde
tim yas gruplarini igerecek sekilde kizamik asilmasi yapilmistir (82). 2019 yilinda
vaka sayilarinda azalma goriilmiistiir. 2019°da salgin riski olan bolgelerde 9-11.ayda

ilave doz kizamik veya KKK asis1 uygulanmasina karar verilmistir (83) .

2.4.8.2. Kizamik¢ik Hastahg ve Epidemiyolojisi

Kizamikgik (rubella) viriisii, Togaviriis ailesinden zarfli bir RNA viriisiidiir.
Kizamikg¢ik konjenital enfeksiyon disinda hafif klinik bulgular ile seyreden dokiintiilii
bir hastaliktir. Rubella viriisiiniin tek kaynagi insandir. Kizamik¢ik viriisii insanda
postnatal (akkiz, edinsel) kizamikg¢ik ve konjenital kizamikgik sendromuna (KKS)
neden olur. Viriis enfekte kisilerin solunum yolu sekresyonlarindan hava yolu ile

yayilarak bulagir (84).

Klinik hastalik ates, eritemat6z makiilopapller dokinti ve lenfadenopati ile
karakterize hafif hastalik ile sonuglanir. Kizamik¢ik dokuinttsu makilopapalerdir ve
maruziyetten 14 ila 17 gilin sonra ortaya ¢ikar. Dokiintii genellikle yiizde baslar ve daha

sonra bastan ayaga ilerler. Yaklasik U¢ gun surer. Dokiintli kizamiktan daha hafiftir,
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birlesmez (84, 85). Eklem tutulumu adélesan kizlarda ve yetiskin kadinlarda daha
yaygindir. Kizamik¢ik gegiren yetiskin kadinlarin %70'inde gecici poliartralji veya
poliartrit gelisir. Konjonktivit, testis agris1 veya orsit kizamik¢ik hastaliginin diger
komplikasyonlaridir. Ensefalit ve trombositopeni kizamik¢ik hastalifinin nadir
komplikasyonlaridir. Diisiik trombosit sayis1 ve vaskiiler hasara ikincil
trombositopenik purpura gorilebilir. Gastrointestinal, serebral veya intrarenal kanama
da olusabilir (29, 86).

Kizamik¢ik enfeksiyonunun erken gebelikte gecirilmesi, diisiiklere, ol
dogumlara ve bebeklerde ciddi dogum kusurlarina yol agabilir. KKS, sagirlik, goz
anormallikleri (katarakt, glokom, retinopati, mikroftalmi) ve kardiyovaskiler
anormalliklere yol agan kalict sekel ile sonuglanir. Konjenital kizamikgik

sendromunun Onlenmesi, kizamikgik asilama programlarinin temel amacidir (87).

Kizamik¢ik enfeksiyonlari, 6nlenebilir konjenital dogum kusurlarinin diinya
capinda 6nde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. As1 uygulanmadan

once her 1000 canli dogumda 4 bebek konjenital rubella sendromu ile dogmaktaydi
(88).

Ulkemizde 2006 yilinda “Kizamik¢igin Eliminasyonu ve Konjenital

Kizamik¢ik Sendromunun Onlenmesi Programi” yiiriitiilmeye baslanmistir (5).

2.4.8.3. Kabakulak Hastahgi ve Epidemiyolojisi

Kabakulak virtsu, Paramyxoviridae ailesindeki Rubulavirus cinsine ait zarfli
bir RNA virtsudir. Kabakulak, sadece insanlarda goriilen bir hastaliktir. Virtsin
bulasmasi dogrudan temas, damlacik yolu veya kontamine yiizeyler araciligi ile olur
(89). Virilis meninksler, tiikiiriik bezleri, pankreas, testisler ve yumurtaliklar dahil
olmak tizere birgok dokuya yayilir. Parotit (semptomatik vakalarin %95’inde), orsit ve
aseptik menenjit gibi diger komplikasyonlara yol agar. Kabakulak hafif, kendi kendini
sinirlayan bir hastaliktir ve eger bir komplikasyon gelismez ise sekel birakmadan

lyilesme goriiliir (90, 91).

Kabakulak komplikasyonlari; orsit, ooforit, mastit, pankreatit, isitme kaybi,

menenjit ve ensefalittir. Kabakulak hastalarinda daha nadir olarak, nefrit, miyokardit
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ve felg, nobetler, kraniyal sinir felgleri ve hidrosefali dahil diger sckeller de
bildirilmistir. Kabakulak enfeksiyonu ile iliskili komplikasyonlar genellikle
yetigkinler arasinda g¢ocuklardan daha yaygindir. Asilanmis kisilerde kabakulak

komplikasyonlari agilanmamus kisilere gore daha az olasidir (90, 92).

Asillanmamis hastalarda %10'a kadar klinik aseptik menenjit, %4'e kadar
pankreatit ve %4'e kadar sensorindral igitme kaybi meydana gelebilir. Menenjit
genellikle hafiftir. Isitme kayb1 genellikle gegicidir ancak kalic1 olabilir. As1 sonrasi
donemde, kabakulak geciren tiim kisiler arasinda bildirilen menenjit, ensefalit,
pankreatit ve isitme kaybi (gecici veya kalict) oranlarinin timii %1 veya daha azdir.
Hem asili hem de asisiz hastalarda kalic1 sekel ve 6liim ¢ok nadirdir. Hamileligin ilk
trimesterinde gegirilen kabakulak vakalarinda fotal 6liimlerde ve hidrosefali riskinde
artig bildirilmistir (91, 92).

DSO, mortalite ve hastalik yiikiine dayanarak, kizamik kontroliinii ve
konjenital kizamik¢ik sendromunun Onlenmesini kabakulak kontroliinden daha
yuksek oncelik olarak belirtmekle birlikte kabakulak asis1 kullanmaya karar veren
ilkelerde kabakulak asisinin kizamik ve kizamikgik asilari ile birlikte kullanilmasi

Onerilmektedir (93).

Kabakulak asisinin lisans alip yaygin olarak uygulanmasina 1960’larda
baglanmistir. As1 Oncesi donemde kabakulak, tim diinyada yaygindi ve aseptik
menenjitin ve sensorindral isitme kaybinin 6nemli bir nedeniydi (91, 93). Ulkemizde

KKK asis1 2006 yilindan itibaren uygulanmaktadir (5).

2.4.8.4. Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak Asisimin Ozellikleri

Kizamik-kizamikgik-kabakulak asisi, canli atteniie viral karma asidir.
Ulkemizde ulusal asilama takviminde ilk dozu 12. ayda ve ikinci dozu 48. ayda olmak
Uzere iki doz uygulanir. Daha 6nce asilanmamus bir yasindan buyuk cocuklar ve

erigkinde KKK agilamasi birer ay arayla iki doz seklinde yapilir (4, 24).

Gebeler, gebelik planlayanlar, yumurtaya ve neomisine anafilaksi hikayesi

olanlar, agir bagisiklik yetersizligi olan hastalarda (organ nakilliler, kemotarapi ve
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radyoterapi goren hastalar, kanser hastalari, agir immiinsiiprese HIV hastalar1) KKK

asis1 uygulanmasi kontrendikedir (25).

2.4.9. Sucicegi Hastahig1 ve Asisi

2.4.9.1. Sucicegi Hastalhigi ve Epidemiyolojisi

Varicella zoster virlisi (VZV), Herpesviridae ailesinden zarfli bir DNA
virtsidar. Tek konagi insandir. Bulas duyarli kisilere solunum yolu (damlacik yolu)

veya direkt temas ile olur. (94).

Sugigeginin klinik bulgulari, inkiibasyon suresinin sonunda dokunti ile baslar.
Cocuklarda dokiintii genellikle hastaligin ilk belirtisidir. DOkunttler makulopapuler
formda 6nce sacli deride, yiizde veya govdede goriiliir ve daha sonra ekstremitelere
yayilir. Makiilopapiiler dokiintii hizla (24 saat icinde) vezikiler lezyonlara ilerler.
Lezyonlar ¢ok kasintilidir. Makiil, papiil, vezikiil, piistiil ve kabuklanmanin ayni anda
goriilmesi hastaliga 6zgli bir klinik bulgudur. Lezyonlar ayrica agiz mukozasi,
konjonktiva, kornea ve vajina mukozalarinda da olusabilir ancak vezikiiller hemen
riiptiire olduklar i¢in kiiciik Ulserler seklinde goriiliir ve kabuklanmadan iyilesirler.

Dokintller 1-2 haftada genellikle iz birakmadan iyilesir (95, 96).

Saglikli g¢ocuklarda klinik seyir genellikle hafiftir. Yetiskinler sugicegi
hastaligin1 daha siddetli gecirebilir ve komplikasyon insidansi daha yiiksek olabilir
(95). Bagisiklik sistemi baskilanmig ¢ocuklar, yiiksek ates, yaygin vezikiiler dokiintii
ve yuksek komplikasyon oranlar ile karakterize siddetli ilerleyici bir sugi¢egi formu
gelistirebilir. Insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte olan kisiler de ciddi, uzun

stireli hastalik riski altindadir (96).

Primer sugigegi enfeksiyonundan iyilesme genellikle 6miir boyu bagisiklik ile
sonuclanir. Saglikli kisilerde ikinci bir sugigegi vakast nadirdir; bagisikligi

baskilanmus kisilerde daha sik goriiliir (95, 96).

Sugigegi komplikasyonlarindan en sik goriilenler sekonder cilt enfeksiyonlart,
pnomoni, merkezi sinir sistemi tutulumu (akut serebellar ataksi, ensefalit,

felg/vaskulopati) olup daha nadir olarak Reye sendromu, trombositopeni,
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glomertilonefrit, artrit ve hepatit gorilebilir. Primer viral pnémoni, bagisiklig1 yeterli
cocuklar arasinda yaygin degildir, ancak yetiskinlerde en sik goriilen
komplikasyondur. Sucicegi yetiskinlerde, bebeklerde ve ergenlerde diger cocuklara
gore daha siddetli olma egilimindedir (29). Gelismis iilkelerde, sugigegi hastaligina
bagli, genel vaka 6liim oranlar1 100.000 vakada yaklasik 2-4'tlr. Yetiskinlerde 6liim
riski 23-29 kat, bebeklerde dort kat daha yiksektir (97).

Sugicegi asillama programinin uygulandigr 1995 yilindan bu yana, Amerika
Birlesik Devletleri'nde hastaneye yatislar ve sucicegine bagl 6liimler sirastyla %93 ve

%94 azalmistir (98).

2.4.9.2. Sucicegi Asistmin Ozellikleri

Sucicegi asis1 canli atteniie bir asidir (99). Ulkemizde ulusal asilama takvimine
12. ayda tek doz yapilmak Uzere 2013 yilinda eklenmistir. 12 yasindan kiigiiklerde tek
doz (>12 ay), 12 yasindan biiyiklere ise 4-8 hafta ara ile 2 doz onerilir. Iki doz as1
%90’dan fazla koruyuculuga sahiptir (3, 100).

Immiinsiipresif hastalara, kemoterapi alan kanser hastalarina, lenfoma ve

16semi hastalarina, HIV ile enfekte hastalara ve gebelere sugigegi asis1 yapilmasi
kontrendikedir (98).

2.5. Ulkemizde Ulusal As1 Programinda Yer Almayan Onerilen Asilar

Ulkemizde ¢ocukluk ¢agi ulusal asi programinda yer almayan, Saglik
Bakanlig1 tarafindan kullanim onay1 olup Onerilen, ancak ailelerin ticretli olarak temin
edebildigi bes ¢esit as1 bulunmaktadir. Bunlar Rotaviriis asisi, meningokok A-C-W-Y
susu ve B susu asilari, Insan papillomaviriis asist (HPV), 23 valanli polisakkarit

pnomokok asis1 ve mevsimsel influenza asisidir.

Etkeni Neisseria meningitidis olan meningokok enfeksiyonlar: bakteriyel
menenjite ve agir septisemiye neden olurlar. N. meningitidis, diinyadaki bakteriyel
menenjitin en yaygin nedenlerinden biridir ve biiylik menenjit salginlar1 olusturabilen
tek bakteridir. Hastaliga bagli mortalite oran1 %10-15 arasinda degismekte olup, kalici
sekel orami %10-20 oraninda gorulmektedir (101). Yillar iginde farkli asilar
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gelistirilmis olup iilkemizde tetravalan konjuge as1 (A-C-W-Y suslan igerir) ve
serogrup B asis1 uygulanmaktadir. Hayatin ilk yilindan itibaren kullanilabilmektedir.
Meningokok asilart hem c¢ocuklara hem de risk grubundaki tim bireylere
Onerilmektedir (102).

23 valanli pndmokok asisi tilkemizde rutin asilama takviminde olmayip sadece
riskli gruplarda bulunan kisilere Onerilmektedir (54, 57). Etkenin ve hastaligin
ozellikleri tilkemizde ulusal asilama programinda yer alan asilar bdliimiinde

bahsedilmistir.

HPV, insanlarda mukozal ve genital enfeksiyonlara neden olmaktadir. Cinsel
yolla bulasan en sik hastalik etkenidir. Cinsel aktif kadin ve erkekler bulas acisindan
risk altindadir. Yaklasik 200 HPV tipi saptanmustir. Kanserojen ozelliklerine gore
diistik riskli ve yiiksek riskli olarak iki gruba ayrilir. HPV siklig1 yapilan tetkiklerde
serviks, vajinal, vulva, anal, penis ve bas, boyun kanserlerinde degisken oranlarda
saptanmaktadir. HPV 6 ve 11 etken oldugu servikal lezyonlar diisiik dereceli olup
genital sigillere neden olur. Diisiik riskli HPV’ler prenatal gecis ile yenidoZan ve siit
cocuklarinin solunum yollarinda papillomlarin olusumuna neden olabilir. HPV 16 ve
18 ise yiiksek riskli kanserojen grubundadir. Tiim diinyada serviks kanserlerinde en
sik izole edilen iki tip HPV 16 ve 18’dir (103). HPV ile iliskili hastaliklarin
onlenmesine yonelik ilk as1 2006 yilinda ruhsatlandirilmistir. Su anda alt1 profilaktik
HPV asis1 ruhsatlandirilmistir. Bunlardan {i¢ii bivalan asi olup HPV 16 ve 18’
icermektedir. Iki as1 kuadrivalan olup HPV 6, 11, 16 ve 18’i igermektedir. En son
gelistirilen as1 dokuz valanli olup Tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58'i icermektedir
(104). Dort ve dokuz valanli asi hem erkek hem kadinlar igin Onerilmektedir.
Ulkemizde dokuz valanl as1 Ocak 2023 ten itibaren bulunmaktadir. HPV asilar1 en
erken 9 yasindan sonra, her iki cinsiyette uygulanabilmektedir. Hem dért hem de
dokuz valanli HPV asilar1 15 yasindan kiigiiklere 6-12 ay arayla iki doz, 15 yas ve
sonrasinda 0,2,6 ay semasiyla ii¢ doz uygulanmaktadir. Saglikli bireyler haricinde
ozellikle kanserden kurtulanlar, genel popiilasyonla karsilastirildiginda daha sonra
HPV ile iliskili maligniteler i¢cin daha fazla risk altindadir ve bu nedenle HPV
asilamasindan fayda goriildiigii gosterilmistir (105).
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2.6. Cocukluk Caginda Onkolojik Maligniteler ve Tedavi Sonras1 Bagisiklama

2020-2050 yillar1 arasinda kiiresel ¢apta 13,7 milyon yeni ¢ocukluk cagi
kanseri vakasi olacagini tahmin edilmektedir. Dinyada 0-14 yas aras1 ¢ocuklarda en
yaygin kanserler 16semi olup ardindan santral sinir sistemi (SSS) tumorleri ve
lenfomalardir. 15-19 yas aras1 ¢ocuklarda en yaygin olani lenfoma, epitelyal timorler

ve melanom grubudu (106).

Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi
(TPHD) pediatrik timor kayitlarina (2009-2021 yillar1) bakildigt zaman 24080
vakanin tamaminda medyan yas 6,7’dir (0-19; E/K 13461/10609, dort hermafrodit, alt1
bilinmeyen). Vakalarin yas dagilimi 0-4 y1l, %40,8; 5-9 yil, %23,8; 10-14 yil, %23,3;
15-19 y1l, %12,1 dir.

Tum vakalarin %24,2’si l6semiler olup, %75,8’inin onkolojik maligniteler
(Lenfoma ve retikuloendotelyal tumorler 9%18,5, SSS, intrakraniyal/intraspinal
timorler %15,5, sempatik sinir sistemi timorleri %8,2, malign kemik timorleri %6,6,
yumusak doku sarkomlar1 %7,2, retinoblastom %2,8, bobrek timaorleri %4,8) oldugu
gorilmektedir. Bes yillik genel sagkalim %72,3 olarak saptanmistir (107). DSO’niin
2018 yili verilerine gore Tiirkiye’de 0-19 yas arasi 4733 kisiye yeni kanser tanisi
konulmakta olup, mortalite ise 1393 olarak bildirilmistir (108).

Son 40 yil i¢inde g¢ocukluk cagi kanserlerinde artis oldugu goriilmiistiir.
Gelismis tlkelerde uzun donem sagkalim orani yeni tedavilerin gelistirilmesi ile
%60°‘lardan %85‘¢ kadar artmis durumdadir. Temel bilimler ve dahili bilimler
tarafinda yapilan arastirmalar, multidisipliner gelistirilen tedavi protokolleri ve yeni
gelistirilen ilaglar sayesinde sagkalim oranlari artmistir. Sagkalim oraninda artigla
birlikte, hastalarin uzun donem izleminde baz1 riskler ortaya c¢ikmaktadir.
Kemoterapilerin toksisite ve yan etkilerine bagli ikincil maligniteler, kardiyomiyopati,
bobrek yetmezligi, isitme kaybi, enfeksiyon ajanlarina karsi kazanilmig antikorlarin

kaybi, sekonder immiin yetmezlik gibi komplikasyonlar gériilmektedir (109).

Bagisiklik sisteminde olusan baskilanma hastanin yasina, kanserin tiirline ve

kemoterapi tedavisinin yogunluguna gore degisir. Pediatrik onkoloji hastalar
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kemoterapétik ilaglarin sebep oldugu, enfeksiyon ajanlarina karst kazanilmis
antikorlarin kaybindan dolay1 asiyla onlenebilen hastaliklar igin risk altindadir (7).
Bagisiklik yaniti, hasta kemoterapi tedavisi aldigi siirece baskilanir. Tedaviler
kesildikten 3 ile 6 ay sonra normale déner. immiinsupresif tedavi sirasinda canli asilar
kesinlikle kontrendikedir. Cocukluk c¢agi kanser hastalarmin asiyla Onlenebilen

hastaliklardan korunmasinda en énemli faktor toplum bagisiklamasidir (110).

Kanser tedavisi alan ¢ocuklarin agilanmas: ile ilgili kesin bir rehber olmayip,
farkli yayinlarda canli ve cansiz agilara baglanilmasi i¢in Onerilen siireler cansiz asilar
i¢in 3 ile 6 ay arasinda olup, canli asilar igin 6 ile 12 ay arasinda degismektedir (8,

111, 112) (Tablo 2.4 ve Tablo 2.5).

Amerika Bulasict Hastaliklar Dernegi , Amerikan Pediatri Akademisi (AAP),
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri ve diger profesyonel dernekler ve kuruluslarla
birlikte, primer ve sekonder immiin yetmezligi olan ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in
bagisiklama kilavuzlari gelistirmistir (113). IDSA, CDC ve AAP’nin kanser tedavisi
alan ¢ocuklara yonelik uluslararasi rehberlerinde, eger anti klonal B hicre tedavisi
almadiysa (Ritiiksimab), tedavi kesildikten U¢ ay sonra cansiz asilara baslanilmasi,
eger anti Klonal B hiicre tedavisi aldiysa alt1 ay sonra baslanilmasini 6nermektedir

(114).

As1 uygulamasi hastanin immiinsupresif tedaviden 6nce ¢ocukluk asilarinin ve

hastanin tedavi bitimi sonrasi yasina gore planlanmasi 6nerilmektedir (111).

Tablo 2.4. Kanser tedavisi sonrasi canlt agilar® igin gtincel dneriler

Kaynak (rehber) Ulke/yil Siire**  Uygulama sekli

Moulik ve ark. (115) Hindistan/2020 6 ay Cocukluk agilar1 tam ise bir doz hatirlatma,
eksik ise iki doz agilama yapilmasi

Rodrigues ve Birlesik 6 ay Cocukluk agilart tam ise bir doz hatirlatma,

ark.(116) Krallik/2015 eksik ise iki doz agilama yapilmast***

Cesaro ve ark.(112)  italya/2014 6 ay Cocukluk asilar1 tam ise bir doz hatirlatma,
eksik ise primer asilama yapilmasi

IDSA (114) ABD/2013 6 ay Cocukluk asilar1 eksik ise, CDC asilama
programina uygun asilanmasi

Ruggiero ve Italya/2011 6-12ay Cocukluk agsilart tam ise bir doz hatirlatma,

ark.(117) eksik ise primer agilama yapilmasi

Esposito ve ark(8) Italya/2010 6-12ay Cocukluk asilar1 tam ise bir doz hatirlatma,

eksik ise iki doz agilama yapilmasi
*KKK ve VZV igin yapilan oneriler. **Kanser tedavisi tamamlandiktan sonra ag1 uygulamasi i¢in
onerilen en erken siire.*** KKK asis1 i¢in 6neri bulunmaktadir. VZV agis1 i¢in 6neri bulunmamaktadir.
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Tablo 2.5. Kanser tedavisi sonrasi cansiz asilar* i¢in guncel dneriler

Kaynak (rehber) Ulke/yil

Sire**

Uygulama sekli

Moulik ve ark. (115) Hindistan/2020 6 ay

Rodrigues ve Birlesik 6 ay
ark.(116) Krallik/2015

Cesaro ve ark.(112)  Italya/2014 6 ay
IDSA (114) ABD/2013 3ay
Ruggiero ve Italya/2011 3-6 ay
ark.(117)

Esposito ve ark(8) Italya/2010 3ay

Cocukluk agilar1 tam ise bir doz hatirlatma,
eksik ise primer agilama yapilmasi

DBT-IPV-Hib, KPA ve meningokok bir doz
hatirlatma asisi,

Cocukluk agilar1 tam ise bir doz hatirlatma,
eksik ise primer agilama yapilmasi

Cocukluk asilar1 eksik ise, CDC asilama
programina uygun asilanmasi

Cocukluk agilar1 tam ise bir doz hatirlatma,
eksik ise primer agilama yapilmasi

Cocukluk agilar1 tam ise bir doz hatirlatma,
eksik ise primer agilama yapilmasi

*DBT, IPV, Hib, HAV, HBV, KPA, PPA, meningokok, HPV, i¢in yapilan 6neriler. **Kanser tedavisi
tamamlandiktan sonra as1 uygulamasi i¢in 6nerilen en erken siire.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Sosyal Pediatri Poliklinigine 1 Ocak 2015-31 Aralik 2020 yillar

arasindaki alt1 y1llik donemde basvurmus, lenfoma ve solid organ timorleri tanisi ile

kemoterapi almis, hastaliklar1 remisyonda olan, asilama plan1 ve takibi i¢in basvuran

cocuk ve ergenler dahil edildi.

3.1. Dahil Edilme Kriterleri, Calisma Grubu

o ~ w N

Lenfoma ve solid organ tiimorleri tanisiyla Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramac1 Cocuk Hastanesi/Hacettepe Onkoloji Hastanesi Cocuk
Onkoloji boliimiinde kemoterapi almig olmak

Primer hastaligin remisyonda olmast

Sosyal Pediatri poliklinigine bagvuru yasi 0-18 yas arasinda olmasi

Kemik iligi transplantasyonu yapilmamis olmasi

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Sosyal
Pediatri Poliklinigine 1 Ocak 2015-31 Aralik 2020 yillar1 arasinda
bagvurmus olmasi,

Hastalarmn Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi

Sosyal Pediatri Boliimii tarafindan izlenmis/izleniyor olmalari.

. Primer hastaligi remisyonda iken Sosyal Pediatri boliimiinde takibine

baslayip, asilama takvimi tamamlandiktan sonra izlemde relaps olan

hastalar

3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kosullar:

. Losemi tanisi olmasi
. Kemik iligi transplantasyonu yapilmis olmasi

1
2
3.
4

Hastanin tibbi verilerine ulagilamamasi

. Primer hastalig1 remisyonda iken Sosyal Pediatri boliimiinde takibine

baslayip asilama takvimi tamamlanmadan relaps ve/veya exitus olan

hastalar
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5. Yabanci uyruklu olup T.C kimlik numarasi olmayan hastalar: Sosyal
pediatri boliimiinde as1 uygulamasi yapilamadigi ve agi takip sisteminden

as1 kaydi bilgilerine ulagilamadigi i¢in dahil edilmedi.

3.3. Verilerin toplanmasi

Calismanin etik kurul onay1 alindiktan sonra Cocuk Onkoloji Boliimii’nde
takipli olup, 1 Ocak 2015 tarihinden sonra Sosyal Pediatri Poliklinigine bagvuran hasta
listesi incelendi. Toplam 1216 hasta basvurusu saptandi ve bunlardan 683’liniin

lenfoma ve solid organ timarleri tanisi vardi. Belirlenen kriterlere gore;

e 20 hasta ilk bagvurusunda 18 yasin iistiinde oldugu,

e 22 hasta kemik iligi nakli uygulandigi igin,

e 3 hasta karaciger nakli yapildig1 i¢in,

e 6 hasta baska merkezde tedavi uygulanmig oldugu igin,

e 5 hastanin onkoloji dosyasi ve eski sistem bilgilerine ulasilamadigi igin,

e 16 hasta yabanc1 uyruklu olup T.C numarasi olmadigi igin,

e 25 hasta kemoterapi almadan 6nce veya tedavi uygulanirken bagvurdugu
ve tedavisi tamamlanmadigi igin,

e 22 hastaya kanser tanisi olup kemoterapi disinda tedavi uygulandigi,

e 31 hasta ¢aligma kriterlerine uygun relaps olmadigi i¢in ¢alismaya dahil

edilmedi.

Toplam 533 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 geriye doniik
incelendi. Onkoloji dosyalarindan tani tarihi, tan1 an1 yasi, histopatolojik tanisi, tedavi
kesimi kabul edildigi tarih, radyoterapi uygulamasi ve cerrahi islem (biyopsi, timor
eksizyonu) verileri kaydedildi. Hastalarin kanser tanis1 uluslararasi ¢ocuk kanserleri
siniflandirmasina (International classification of childhood cancer third edition) uygun
olarak degerlendirildi (118).

Saglik Bakanligi Ulusal Asilama Programina goére tani yasina kadar
uygulanilan ~ ¢ocukluk ¢agi a1 bilgileri  Sosyal Pediatri  bolimine

bagvuru anamnezlerinden kayit edildi.
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Tedavisi tamamlanan hastalara uygulanan as1 bilgileri; anamnezden, asi
kartindan, Nucleus bilgi sistemine entegre olan Ulusal Saglik Sistemi (USS) ve Asi
Takip Sisteminden (ATS) elde edildi.

Konjuge pnémokok asisi, 5°1i karma as1 (DaBT-IPA-Hib), 4°1ii karma (DaBT-
IPA), Tdab, tetanos-difteri, hepatit A, hepatit B, sucicegi, Kizamik-Kizamikg¢ik-
Kabakulak, Meningokok A-C-W-Y susu, Meningokok B susu, 23 valanli polisakkarit

Pnomokok asisi, insan papilloma viriis asisi, influenza asilar1 ve uygulanan doz sayilari

kaydedildi.

3.4. Serum Antikor Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin serum hepatit A, hepatit B, Varicella zoster,
kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak antikor dizeyleri geriye donik olarak hastane
elektronik kayit sisteminden incelendi. Alt1 hastalik i¢in serum antikor diizeyleri ii¢
grupta degerlendirildi. Kanser tanis1 konuldugu (tedavi baslanilmadan 6nce), primer
hastalik tedavisi tamamlandiktan sonra (tedavi sonrasi) ve varsa asi uygulamasindan
sonra bakilan serum antikor diizeyleri kaydedildi. Hastalarin tan1 yillar1 2002 ve 2019
yillar1 arasinda oldugu ve yillar i¢inde kullanilan cihaz ve kitlerde degisiklik oldugu
icin serum antikor titre diizeylerinin sayisal analizi yapilmadi. Antikor titre dizeyleri,
referans araliklarina gore koruyucu diizey antikor olmasi seropozitif (SP) ve yetersiz

duizey antikor olmasi seronegatif (SN) olarak kaydedildi.

Anti-HAYV total, anti-HBs, kizamik immunoglobulin G (IgG), kizamikg¢ik 1gG,
kabakulak 1gG, Varicella zoster 1gG serum antikor diizeylerinin sonuglar1 laboratuvar

referansina gore seropozitif ve seronegatif olarak kaydedildi.

Serum antikor diizeyleri degerlendirilirken tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
bakilan serum antikor duzeyi iki sekilde degerlendirildi. Bakilan bir serum antikor
diizeyi acisindan tedavi 6ncesi seropozitif olup tedavi bitiminde seronegatif oldugu
saptanan hastalar “antikor kaybi1” olarak, tedavi 6ncesinden bagimsiz olarak tedavi
sonrasi seronegatif oldugu saptanan hastalar “antikor eksikligi” olarak degerlendirildi
(119).
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Kaydedilen serum antikor diizeyleri Hacettepe Universitesi Hastaneleri

Merkez Laboratuvari tarafindan temin edilen ve liretici talimatlarina gore kullanilan

ticari Kitler ve yillara gore degisiklik gosterebilen cihazlar ve yontemlerle ¢alisilmistir.

Kullanilan cihaz ve kitler yillara gore Tablo 3.1 de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Hacettepe Universitesi merkez laboratuvarlar1 serum antikor diizeyi tayini
icin kullanilan yontemler, cihazlar ve yillar

Antikor Yontem

Y1l, Kullanilan Cihaz (Mensei)

HAV Total Ig G Kemiluminesan mikropartikiil
enzim immunoassay yontemi

Anti-HBs Kemiluminesan mikropartikil
enzim immunoassay yontemi

Kizamik Ig G, Enzim immunoassay
Kabakulak Ig G

Kizamikeik IgG Enzyme Linked Fluorescent
Assay

Varicella zoster Ig ~ Enzim imminoassay
G

2002-2007, Axsym system (Abbott
Laboratories, USA)

2007-2012, Architect system (Abbott
Laboratories, USA)

2012-2016, Advia Centaur (Siemens
Diagnostic, USA)

2016- , Architect system (Abbott
Laboratories, USA)

2002-2007, Axsym system (Abbott
Laboratories, USA)

2007-2012, Architect system (Abbott
Laboratories, USA)

2012-2016 Advia Centaur (Siemens
Diagnostic, USA)

2016- Architect system (Abbott
Laboratories, USA)

2002- Euroimmun Diagnostics (Lubeck,
Germany)

2002- VIDAS (bio-Merieux, France)

2002-2012 Captia (Trinity Biotech, USA)
2012-2017 NovalL.isa (NovaTec
Immundiagnostica, Austria)

2017- Euroimmun Diagnostics (Lubeck,
Germany)

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve 21.09.2021 tarihinde 16969557-1733 say1li

karar numarasi ile onaylanmistir.
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3.6. Verilerin Analizi

Calismada elde edilen tiim veriler bilgisayar ortamina Windows i¢in hazirlanan
Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paketi (SPSS) 22 versiyonu ile aktarildi. Calismada
tanimlayici istatistik olarak ortanca, aralik (en kiiciik ve en biiyiik degerler), ortalama,
standart sapma (SD), say1 ve yiizde kullanildi. Niceliksel degiskenlerin
karsilastirilmasinda, ikili gruplarda Mann Whitney U, ikiden c¢ok grup oldugunda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak belirlendi, p degeri
0,05 ile 0,09 arasinda ise anlamli sinira yakin olarak kabul edildi ve klinik ile birlikte

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

1 Ocak 2015 -31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Sosyal Pediatri Poliklinigi’ne
basvuran ve calisma kriterlerine uygun olan toplam 533 kanser tanili hastanin tibbi

kayitlari retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin 304’1 (%57) erkek, 229°u (%43) kizd1 (E/K: 1,3). Hastalarin dogum
tarihleri 1998 ve 2019 yillar1 arasindaydi. Tan1 yas1 ortalama (£SD) 5 yil 10 ay (£57
ay) ortanca yas 4 yil 7 aydr (1 giin-16 yi1l 8 ay). Kanser tanis1 konuldugu zamanin,
Mayi1s 2002 ve Nisan 2020 arasinda oldugu goriildii. Primer hastaligin tedavi siiresi
ortalama (+SD) 11,7 ay (£12 ay), ortanca siire 7,9 aydi (27 giin-200 ay). Kanser
tedavisi tamamlandiginda hastalarin yaslar1 ortalama (+SD) 7 y1l 1 ay (+4 y11 9 ay) idi.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterildi.

Hastalarin tan1 yaglari, 0-23 ay, 24-59 ay, 60-143 ay ve 144 ay ve istii (18 yasa
kadar) olarak dort gruba ayrilarak degerlendirildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

Demografik ozellikler

Cinsiyet n (%o)

Erkek 304 (57)

Kiz 229 (43)

Tani yasi

Ortalama(xSD), 5yil 10 ay (£57 ay)

Ortanca(min-maks)

4 y11 7 ay (1 giin-200 ay)

Tam yas grubu n (%)
0-23 ay 143 (26,8)

24-59 ay 139 (26,1)
60-143 ay 163 (30,6)

144 ay ve Usti 88 (16,5)
Toplam 533

Tedavi suresi (ay)

Ortalama(xSD), 11,7 ay (12 ay),

Ortanca(min-maks)

7,9 ay (27 giin-127 ay)
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Non-Hodgkin lenfoma (NHL) (n:82, %15,4), santral sinir sistemi (SSS)
tiimorleri (n:70, %13,1) ve Hodgkin lenfomanin (HL) (n:64, %12) en sik ilk {i¢ tan
oldugu goriildii. Tanilarin dagilimi Tablo 4.2°de gosterildi.

Tablo 4.2. Hastalarin kanser tanilari

Tam n %
Non-Hodgkin lenfoma 82 15,4
Santral sinir sistemi timorleri 70 13,1
Hodgkin lenfoma 64 12
Noroblastom (NBL) 58 10,9
Yumusak doku sarkomlari 56 10,5
Renal timorler 53 9,9
Retinoblastom (RBL) 43 8,1
Germ hticreli timor 30 5,6
Kemik tumaorleri 26 49
Langerhans hucreli histiositoz (LHH) 23 4,3
Hepatik Timorler 16 3
Diger tlimorler* 12 2,3
Toplam 533 100

Diger tiimorler*: 10 hasta nazofarenks kanseri, 1 hasta plevra pulmoner blastom, 1 hasta 6zefagus
adenokarsinomu

Kemoterapi disinda radyoterapi uygulamasi, cerrahi islem ge¢irme durumu,
tedavi ile iligkili diger ilaglarin kullanilma durumlart (rituksimab, retinoik asit,
hidrokortizon) ve ¢alisma kriterlerine uygun relaps olarak kabul edilen hasta bilgileri
Tablo 4.3 de gosterildi.

532 hastanin 221’ine radyoterapi uygulandigi (%41,5), 302 hastaya (%56,7)
primer timore yonelik eksizyon/eniikleasyon uygulandigi saptandi. Bir hastanin

radyoterapi veya cerrahi islem uygulanma bilgisine ulasilamadi.
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Tablo 4.3. Kemoterapi Disinda Uygulanan Tedavi Ozellikleri

n %
Radyoterapi (RT) 221/532 41,5
Cerrabhi islem
Biyopsi 195 36,6
Eksizyon/EnUkleasyon 302 56,7
Yok 35 6,6
Toplam* 532 100

Rituksimab (lenfoma tamili hastalar)
Evet 14/144 9,5
Retinoik Asit tedavisi (NBL tanihi hastalar)

Evet 16/58 27,5
Hidrokortizon kullanimi 6/533 1,1
Uygun Relaps** 16/533 3

*Bir hastanin radyoterapi ve cerrahi islem uygulama bilgisine ulagilamadi. **As1 uygulamasi
tamamlandiktan sonra izlemde relaps olan hastalar

NBL tanili 16 hastaya (n:54, %29,6) retinoik asit tedavisi alirken cansiz asilarin
uygulandig goriildii. HL ve NHL tanili 14 hastaya (n:144, %9,5) rituksimab tedavisi
uygulandig1 goriildu.

Kanser tanist oncesi, 469 hastanin cocukluk cagi asilarinin uygulandigi
anamnezden veya mevcut kayitlardan biliniyor olup, 64 hastada bilinmiyordu. Tan1
oncesi 342 hastanin (n:469, %64,2) Ulusal As1 Takvimi’ne uygun sekilde ¢ocukluk
cag1 asilarmin tam oldugu (ilk 2 yas asilart ve tam1 Oncesinde uygulanmis okul
asilamalari), 127 (n:469, %?23,8) hastanin ¢ocukluk c¢agi asilarinin ise eksik oldugu
goriildi. Cocukluk cag1 asilart en sik, aileden (6ykiiden) (399/533, %74,9)
Ogrenilmistir. 187 hastanin tani1 Oncesi ¢ocukluk cagi as1 karti bilgisi hastane
kayitlarinda mevcut olup, 53’iiniin (n:187, %28,3) as1 kartinin goriildiigline dair kayit

bulunmustur. Tan1 6ncesi as1 bilgileri Tablo 4.4 de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Kanser tanis1 6ncesi ¢ocukluk ¢agi asi bilgileri

Tani dncesi cocukluk cag asilari

n %
Bilinmiyor 64 12
Tam 342 64,2
Eksik 127 23,8
Cocukluk asilarinin 6grenilme sekli
Bilinmiyor 58 10,9
As1 kartindan 51 9,6
Sistem 25 4,7
Sozel (Aile beyant) 399 74,9
Asi karti
Sorgulanmayan 346 64,9
Var 53 9,9
Yok 134 251
Anamnez bilgisi
Yeterli 363 68,1
Yetersiz 170 31,9
Toplam 533 100

Kanser tedavisi sonrasi ilk as1 uygulamasi iki sekilde gerceklesmistir: Ankara
disindan basvuran hastalara ikamet ettigi sehirde (dis merkez), aile sagligi
merkezlerinde veya uzman doktor tarafindan ya da Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk hastanesi Sosyal pediatri boliimiinde as1 uygulamasi yapilmstir.
2014 yilindan 6nce tedavisi biten 208 hastanin as1 uygulamasinin ¢ogunlukla dis

merkezde yapildigi goriilmiistur. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Kanser Tedavisi Sonrasi IIk Asmnin Uygulandig1 Yer

ilk As1 Uygulama Yeri n %
Dis Merkez* 158 29,6
Sosyal pediatri poliklinigi 350 65,7
Bilinmiyor 25 4,7
Toplam 533

*Ailenin ikamet ettigi sehirde aile sagligi merkezi/cocuk hastanesi

Kanser tedavisi tamamlandiktan sonra uygulanan ilk doz as1 en sik konjuge

pnomokok asis1 (KPA) olup, 232 kisiye (%43,5) uygulandigy, ikinci siklikta hepatit B
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asis1 165 kisiye (%31), ticiincii siklikta KKK asis1 125 kisiye (%23,5) uygulandigi
goruldi (Grafik 4.1). 25 (%4,7) hasta i¢in kayitl as1 bilgisi olmadigi goriildii.

50 —
40 +
30 +

R

20 T

10

Grafik 4.1. Tedavi sonrasi uygulanan ilk as1

Anamnezden 17 (%3,3) hastaya tedavi sonrasi as1 uygulandigi 6grenildi ancak
uygulanilan asilarin kayitlarina ulasilamadi. 508 (%95,3) hastaya tedavi sonrasi en az
bir doz as1 uygulandigi saptandi. 491 (%92,1) hastaya ilk bagvuruda 884 doz asi
uygulandigi belirlendi.

Kanser tedavisi sonrasi, 455 kisiye (n:533, %85,4) en az bir doz KPA, 430
kisiye (n:533, %80,7) KKK ve 356 kisiye (n:533, %66,8) hepatit B asis1 uygulandigi
saptandi (Tablo 4.6).

Difteri tetanos bogmaca ve polioviriis asilari gogunlukla karma as1 preparatlari
seklinde uygulanmistir. Bir veya daha fazla dozda uygulanan difteri ve tetanos toksoidi
iceren asilarin [5°li karma (DaBT-IPA-Hib), 4°lii karma (TdaB-IPA) ve Td] toplam
556 doz, inaktif poliovirus igeren asilarin 5°li karma as1, 4’lii karma as1)] toplam 394

doz uygulandig1 goriilmiistiir.

Meningokok A-C-W-Y susuna karst 307 kisiye (%57,6), meningokok B
susuna kars1 52 kisiye (%9,8) en az bir doz as1 uygulandigi gortildii.
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HPV asisinin 52 kisiye (%10,1) en az bir doz, polisakkarid pndmokok asisinin
139 (%26,1) kisiye bir doz uygulandigi goriildii. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. En az bir doz uygulanan asilarin sayisal verileri*

As1 Uygulanan Toplam Doz Sayisi ve Yiizdesi
Ulusal Takvim Asilari n %
Konjuge pnomokok asist 455 85,4
Kizamik kizamik¢ik kabakulak 430 80,7
Hepatit B 356 66,8
Hepatit A 344 64,5
DaBT-IPA-Hib 228 42,8
Sugigegi 200 37,5
Covid-19 (Comirnaty®) 167 31,3
Td 162 30,4
DaBT-IPA 106 19,9
Covid-19 (Coronovac®) 57 10,7
Takvim Dis1 Asilar

Meningokok A-C-W-Y 307 57,6
Polisakkarid pndmokok asist 139 26,1
Mevsimsel Influenza 103 19,3
Heamofilius influenzea tip b 94 17,6
Tdab-IPA 60 11,3
Insan papilloma viriis asis1 54 10,1
Meningokok B susu 52 9,8

KPA: 3 doz, KKK: 2 doz, hepatit A: 2 doz, hepatit B: 3 doz, DaBT-IPA-Hib:4 doz, DaBT-IPA:2 doz,
Td:2 doz, Tdab-IPA :2 doz, Influenza: 1 doz, sugigegi: 2 doz, meningokok A-C-W-Y: 2 doz,
meningokok B:2 doz, HPV asis1:3 doz, PPA: 1 doz, Hib: 2 doz, Covid-19 agilari: 3 doz

4.2. Hepatit A Antikor Dizeyi ve As1 Yamitlar

Kanser tedavisi oncesi, 148 (n:533, %27,8) hastanin serum anti-HAV total

antikor diizeyinin bilindigi, bunlarin 69’unun (%46,6) SP oldugu goruldi (Tablo 4.7).
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Kanser tedavisi sonrasi, 45 hastanin serum anti-HAV total antikor diizeylerinin
bilinmedigi, bilinen 488 hastadan, 176’simin (%36) SP, 312’sinin (%64) SN oldugu
gorilda (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tedavi 6ncesi ve sonrasi anti-HAV total antikor diizeylerinin durumu

Tum hasta grubu Antikor diuzeyi bilinen hasta grubu
Tedavi 6ncesi n(%o) n(%o)
Bilinmiyor 385(72,2) -*
Seropozitif 69(13,0) 69(46,6)
Seronegatif 79(14,8) 79(53,4)
Toplam 533 148
Tedavi sonrasi
Bilinmiyor 45(8,5) -*
Seropozitif 176(33,0) 176(36,0)
Seronegatif 312(58,5) 312(64,0)
Toplam 533 488

* Antikor diizeyi bilinmeyen hastalar oranlamaya dahil edilmemistir.

Kanser tedavisi sonrasi, bakilan serum anti-HAV total antikor dizeyi, erkek
hastalarin 281’inde (n:304, %92.4), kiz hastalarin 207’sinde (n:229, %90.,4) bilindigi,
antikor duzeyi bilinenlerde seronegatiflik oranlarinin erkeklerde %63,7 (n:281),
kizlarda %64,3 (n:207) oldugu goriildii. Cinsiyete gore seronegatiflik durumunda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.900) (Tablo 4.8).

Kanser tedavisi sonrasi, goriilen serum anti-HAV total antikor diizeyleri tam
yas gruplarina gore degerlendirildi. 0-23 ay grubunda 36 hasta, 24-59 ay yas grubunda
bir hasta, 60-143 ay yas grubunda dort hasta ve 144 ay ve Ustl yas grubunda ise dort
hastanin serum antikor diizeyi bilinmiyordu. Tedavi sonras: hastalarin, 0-23 ay
grubunda %81,3’{linilin (n:107) ve 144 ay ve Ustl olan grupta %72,6’sinin (n:84) SN
oldugu goriildii. Bu gruplardaki seronegatiflik durumunun, 24-59 ay (n:138, %50) ve
60-144 ay (n:159, %59,7) gruplarina gore daha yiiksek oranda oldugu saptandi
(p=0,000) (Tablo 4.8 ve Grafik 4.2).
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Tablo 4.8. Tedavi sonrasi anti-HAV total antikor durumunun cinsiyet ve yasa gore

dagilim

Anti-HAV total ~ Seropozitif Seronegatif Toplam™** p
n (%) n (%) n

Cinsiyet
Erkek 102(36,3) 179(63,7) 281 0,900
Kiz 74(35,7) 133(64,3) 207
Toplam 176(33,0) 312(58,5) 488
Yas grubu
0-2 yas 20(18,7)2 87(81,3)? 107 0,000*
2-5 yas 69(50,0) 69(50,0)" 138
5-12 yas 64(40,3)° 95(59,7)° 159
>=12 yas 23(27,4) 61(72,6)° 84
Toplam 176(33,0) 312(58,5) 488

a, b, ¢; Ayni harfi tagityan kolonlar istatistiksel olarak anlamlidir.
** Tedavi sonrasi anti-HAV antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayis1

HAV total serum antikor
90,00%

80,00%

a
a
70,00%
60,00% °
b
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
0-2 wil 2-5wl 5-12yil >=12 wyil

W seronegatif

a, b, c; Ayni harfi tasiyan kolonlar istatistiksel olarak anlamlidir.

Grafik 4.2. Tedavi sonras1 yas gruplarina gore anti-HAV seronegatiflik durumu
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Kanser tedavisi sonrasi, bakilan serum anti-HAV total antikor diizeyleri, tani
gruplaria gore degerlendirildi. NHL (n:79, %49,4) ve SSS (n:66, %51,5) tiimorleri
tanil1 hastalarin, tedavi sonrasi seronegatiflik oraninin diger tanilara gore daha diisiik
oldugu goriildii. HL (n:63, %73), NBL (n:48, %75), RBL (n:34, %76,5) ve germ
hiicreli timor (n:27, %81,5) tanil1 hastalarin tedavi sonrasi seronegatiflik durumu diger

gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,007) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tedavi sonrasi tan1 gruplarina gore anti-HAV Total antikor dlzeyleri

TANI Seropozitif Seronegatif Toplam**
n (%) n (%) N

Hodgkin lenfoma 17 (27,0)? 46 (73,0)2 63
Non-Hodgkin lenfoma 40 (50,6)" 39 (49,4)° 79
Santral sinir sistemi timorleri 32 (48,5)° 34 (51,5)° 66
Noroblastom 12 (25,0)? 36 (75,0)2 48
Retinoblastom 8a(23,5)% 26(76,5)2 34
Renal tiimorler 19(40,4)2P 28(59,6)*° 47
Langerhans hiicreli histiositoz ~ 9(40,9)2P 13(59,1)2P 22
Kemik tiimorleri 9(34,6)2P 17(65,4)2P 26
Yumusak doku sarkomlari 20(38,5)° 32(61,5)*° 52
Germ hiicreli timor 5(18,5)* 22(81,5)2 27
Diger * 1(8,4) 11(91,6) 12
Hepatik timorler * 4(33,3) 8(66,7) 12
Toplam 176 312 488

a, b, ¢; Ayni harfi tagiyan kolonlar istatistiksel olarak anlamlidir

* Bu tam gruplarinda 20 kisinin altinda hasta oldugundan istatistiksel analizlere dahil edilmedi

(p=0,007).

** Tedavi sonrasi anti-HAV total antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi
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Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda, 141 (n:533, %26.4) hastanin serum anti-HAV
total antikor diizeyi bilinmektedir. Tedavi oncesi antikor diizeyi SP olan hastalarin,
21’inin (%31,9) tedavi sonrast SN oldugu goriildii. Serum anti-HAV total antikoru
kaybinin %31,9 (n:66) oraninda oldugu saptandi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Tedavi Oncesi anti-HAV total antikoru durumunun tedavi sonrasi degisimi

Anti-HAV Total Antikor Diizeyi TUm hasta grubu Antikor diizeyi bilinen hasta grubu
Tedavi 6ncesi/ Tedavi sonrasi n (%) n (%)
B/B 38(9,9) *x
B/SP 116(30,1) .
B/SN 231(60,0) **x.
SP/B 3(4,3) .
SP/SP 45(65,3) 45(68,1)
SP/SN 21(30,4) 21(31,9)
SN/B 4(5,0) ok
SN/SP 15(19,0) 15 (20,0)
SN/SN 60(76,0) 60(80,0)
Toplam 533 141

B/B: tedavi 6ncesi antikor diizeyi bilinmiyor, tedavi sonrasi antikor diizeyi bilinmiyor
**Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda antikor diizeyi bilinmeyen hastalar dahil edilmemistir.

Tedavi sonrasinda kiz hastalarda %39,3 (n:28), erkek hastalarda %26,3 (n:38)
serum anti-HAV total antikor kayb1 oldugu goriildii. Cinsiyete gore antikor kaybinda
anlaml fark saptanmadi (p=0,264) (Tablo 4.11).
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Tan1 yasina gore, 0-2 yas grubunda antikor kayb1 orant %100 (n:9) olup, tim
yas gruplari i¢inde anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,000) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tedavi sonrasi cinsiyete ve yas gruplarina gore anti-HAV total antikoru

kaybi

Tedavi 6ncesi /Tedavi sonrasi SP/SP SP/SN Toplam* p
n (%) n (%) n

Tamni yas1
0-23 ay 0 9(100,0)? 9 0,000
24-59 ay 15(71,4)° 6(28,6 )° 21
60-143 ay 22(88,0)° 3(12,0)° 25
144 ay ve Ust 8(72,7)° 3(27,3)° 11
Cinsiyet
Erkek 28(73,7) 10 (26,3) 38 0,264
Kiz 17 (60,7) 11 (39,3) 28
Toplam 45(68,1) 21(31,9) 66

a, b, ¢; Ayni harfi tagiyan kolonlar istatistiksel olarak anlamlidir.
*Tedavi 6ncesi ve sonrasi anti-HAV antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi
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Tanilara gore antikor kaybinin en fazla NBL (n:4, %100) ve diger tiimorlerde
(n:3, %66,7), en az SSS tumorleri (n:12, %16,7), HL (n:10, %20) ve NHL (n:10, %20)
hastalarinda oldugu goriildii. Serum anti-HAV total antikor kaybinda tani1 gruplari

arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,168) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Kanser tanilar1 gore anti-HAV total antikoru kaybi

Tedavi oncesi/Tedavi sonras1 anti-HAV Antikor Duzeyi

Tam SP/SP SP/SN Toplam*
n (%) n (%) n
Hodgkin lenfoma 8 (80,0) 2(20,0) 10
Non-Hodgkin lenfoma 8(80,0) 2(20,0) 10
Santral sinir sistemi timorleri 10(83,3) 2(16,7) 12
Noroblastom 0(0,0) 4(100,0) 4
Retinoblastom 0 0 0
Renal timorler 5(62,5) 3(37,5) 8
Hepatik timorler 4(80,0) 1(20,0) 5
Kemik timarleri 2(66,7) 1(33,3) 3
Yumusak doku sarkomlari 2(66,7) 1(33,3) 3
Germ hicreli tumor 4(57,1) 3(42,9) 7
Diger 1(33,3) 2(66,7) 3
Langerhans hicreli histiositoz 1(100,0) 0(0,0) 1
Toplam 45(68,2) 21(31,8) 66

*Tedavi Oncesi ve sonrasi anti-HAV antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi, p= 0,168

Kanser tedavisi sonrasi, serum anti-HAV total antikor diizeyine bakilmaksizin,
533 hastadan 344’iine (%64,5) en az bir doz hepatit A asis1 uygulandig goriildii (Tablo
4.6). Hastalardan 103’iine (n:533, %19,3) sadece bir doz ve 241’ine (n:533, %45.2)
iki doz as1 uygulandig1 goriildii. Tedavi sonrast SN olan 309 kisiden; birimimizde
takipleri yapilan, 79 kisiye (%25,5) sadece bir doz, 208 kisiye (%67,3) toplam iki doz
hepatit A asis1 uygulandigi goriildii. SN olan 287 kisiye (n:309, %92,8) en az bir doz
as1t uygulanmis, 223 (%77,7) kisinin as1 antikor yanitina bakilmistir. Bu vakalarin
61’inin birinci doz yanitina bakildi ve %83,6’smin (51/61) SP oldugu bulundu. 162
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kiside ikinci doz as1 yanitina bakildi ve %98,8’inin SP (160/162) oldugu bulundu. Iki
doz hepatit A asis1 sonrasi koruyucu diizeyde antikor olusumu bir doz asiya gore daha
yuksek oranda saptandi (sirasiyla %98,8 ve %83,6) ve fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0,000) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hepatit A negatif olan ve as1 uygulanan hastalarin as1 sonrasi durumu

As1 yaniti Seropozitif Seronegatif Toplam* p
Doz sayisi n (%) n (%) n

1 Doz 51 (83,6) 10 (16,4) 61 0,000
2 Doz 160(98,8) 2(1,2) 162

* As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayisi

Bir doz as1 sonrasi kiz hastalarin %89,3’linlin (n:28), erkek hastalarin
%78,8’1nin (n:33) koruyucu diizeyde antikor yanit1 gelistirerek, seropozitiflik oldugu
goriildii (p= 0,319). ki doz as1 sonrasi kizlarm %97,1’inde (n:70), erkeklerin
%100’inde (n:92) seropozitiflik oldugu goriildii. Bir ve iki doz as1 yanitlari cinsiyete

gore degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p=0,185) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Cinsiyete gore bir ve iki doz hepatit A as1 yaniti

1.doz 2.doz
ASI
YANITI  Seropozitif Seronegatif Toplam* p Seropozitif Seronegatif Toplam* p
Cinsiyet  n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n
Erkek 26(78,8) 7(21,2) 33 0,319 92(100,0) 0(0,0) 92 0,185
Kiz 25(89,3) 3(10,7) 28 68(97,1)  2(2,9) 70

* As1 yanit1 bilinen toplam hasta say1si

Bir doz as1 sonrasi hepatit A seropozitifligi en az SSS (n:5, %40), en gok NHL
(n:7, %100), yumusak doku sarkomu (n:7, %100) ve renal tiimorler (n:7, %100) tanil
hastalarda saptandi (p=0,257) (Tablo 4.15). ikinci doz hepatit A asis1 yanit1 bilinen iki

(n:162, %1,8) hasta SN olup, tanilar1 kemik tiimorii ve yumusak doku sarkomudur.
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Hastalar tan1 gruplarina gore incelendiginde bir ve iki doz as1 sonrasi antikor

yanitinda anlamli fark olmadigi saptandi (p=0,25, p=0,115) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Tanilara gore bir ve iki doz hepatit A as1 yaniti

1.D0Z 2.D0Z

Seropozitif Seronegatif Toplam* p Seropozitif Seronegatif Toplam* p

TANI n (%) n (%) n (%) n (%)

Hodgkin lenfoma 9(75,0)  3(25,0) 12 0,257 26(100,0) 0(0,0) 26 0,115
Non-Hodgkin

lenfoma 9(100,0) 0(0,0) 9 18(100,0) 0(0,0) 18
Santral sinir

sistemi timorleri 2(40,0)  3(60,0) 5 20(100,0) 0(0,0) 20
Noroblastom 5(83,3) 1(16,7) 6 16(100,0) 0(0,0) 16
Retinoblastom  3(75,0) 1(25,0) 4 8(100,0) 0(0,0) 8
Renal tumorler ~ 6(100,0)  0(0,0) 6 20(100,0) 0(0,0) 20
Langerhans

hiicreli histiositoz 2(100,0)  0(0,0) 2 9(100,0)  0(0,0) 9
Kemik timérleri  2(66,7) 1(33,3) 3 5(83,3) 1(16,7) 6

Yumusak  doku
sarkomlar1 7(100,0) 0(0,0) 7 15(93,8) 1(6,3) 16

Germ hicreli

timor 4(80,0) 1(200) 5 15(100,0) 0(0,0) 15
Diger 1(100,0)  0(0,0) 1 3(100,0)  0(0,0) 3
Hepatik timorler 1(100,0)  0(0,0) 1 5(100,0)  0(0,0) 5
Toplam 51(83,6) 10(16,4) 61 160(98,8) 2(1,2) 162

** As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayis1

Hastalarin poliklinik izleminde serum anti-HAV total antikor dlzeylerinin son
durumlarinin; %14,6’simin (78/533) bilinmiyor, %79,2’sinde (422/533) seropozitiflik
ve %6,2’sinde (33/533) seronegatiflik oldugu goriildii.
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4.3. Hepatit B Antikor Dizeyi ve As1 Yamitlar:

Kanser tedavisi oncesinde, 206 (n:533, %38,6) hastanin serum hepatit B
antikor diizeyinin bilindigi, bunlarin 157’sinin (%76,2) SP oldugu goruldi (Tablo
4.16).

Kanser tedavisi sonrasi, 30 hastanin serum hepatit B antikor diizeylerinin
bilinmedigi, bilinen 501 hastanin, 259 unun (%51,5) SP, 244’{iniin (%48,5) SN oldugu
goraldi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Tedavi 6ncesi ve sonrasi Anti-HBs antikor diizeylerinin durumu

Anti-HBs antikor durumu  Tum hasta grubu Antikor diuzeyi bilinen hasta grubu
Tedavi 6ncesi n (%) n (%)

Bilinmiyor 327(61,4) *-

Seropozitif 157(29,4) 157(76,2)

Seronegatif 49(9,2) 49(23,8)

Toplam 533 206

Tedavi sonrasi

Bilinmiyor 30(5,6) *-
Seropozitif 259(48,6) 259(51,5)
Seronegatif 244(45,8) 244(48,5)
Toplam 533 501

* Antikor diizeyi bilinmeyen hastalar oranlamaya dahil edilmemistir.

Kanser tedavisi sonrast sonra bakilan serum anti-HBs antikor diizeyi, erkek
hastalarin 289’unda (n:304, %95), kiz hastalarin 214’tinde (n:229, %93.4) bilindigi,
antikor diizeyi bilinenlerde seronegatiflik oranlarinin erkeklerde %47,8 (n:289),
kizlarda %45,9 (n:214) oldugu goriildii (Tablo 4.17). Cinsiyete gore seronegatiflik
durumunda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,693).
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Kanser tedavisi sonrasi goriilen serum anti-HBs antikor diizeyleri, tan1 yas
gruplarina gore degerlendirildi. 0-23 ay yas grubunda 24 hasta, 24-59 ay yas grubunda
iki hasta, 60-143 ay yas grubunda bir hasta ve 144 ay ve Ustl yas grubunda {i¢ hastanin
serum antikor durumu bilinmiyordu. Tedavi sonrasi1 seronegatiflik durumu, 0-23 ay
olan grupta %45,4 (n:119), 24-59 ay olan grupta %48,2 (n:137), 60-143 ay olan grupta
%51,9 (n:162) ve 144 ay ve Ustu olan grupta %47,1 olup (n:85), yas gruplarina gére
benzer oranda seronegatiflik oldugu goriildi (p=0,736) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Tedavi sonrasi anti-HBs antikor durumunun cinsiyet ve yasa gore dagilimi

Anti-HBs Seropozitif Seronegatif Toplam* p
n (%) n (%) n
Cinsiyet
Erkek 151(52,2) 138(47,8) 289 0,693
Kiz 108(50,5) 106(49,5) 214
Yas grubu
0-23 ay 65(54,6) 54(45,4) 119 0,736
24-59 ay 71(51,8) 66(48,2) 137
60-143 ay 78(48,1) 84(51,9) 158
144 ay ve Ustu 45(52,9) 40(47,1) 81
Toplam 259(51,5) 244(48,5) 501

*Tedavi sonrasi anti-HBs antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi
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Kanser tedavisi sonrasi bakilan serum anti-HBs antikor diizeyleri, tam
gruplaria gore degerlendirildi. Seronegatiflik %66 (n:50) ile en yiiksek oranda NBL
tanil1 hastalarda, %34,2 (n:38) ile en diisiik oranda RBL tanili hastalarda saptandi
(p=0,140) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Tan1 gruplarina gore tedavi 6ncesi anti-HBs antikor durumu

Seropozitif Seronegatif Toplam**

TANI n (%) n (%)

Hodgkin lenfoma 34(54,0) 29 (46,0) 63
Non-Hodgkin lenfoma 34(42,5) 46(57,5) 80
Santral sinir sistemi timorleri  36(52,9) 32(47,1) 68
Noroblastom 17(34,0) 33(66,0) 50
Retinoblastom 25(65,8) 13(34,2) 38
Renal timorler 27(55,1) 22(44,9) 49
Langerhans hicreli histiositoz  12(52,2) 11(47,8) 23
Kemik timérleri 15(57,7) 11(42,3) 26
Yumusak doku sarkomlari 30(57,7) 22(42,3) 52
Germ hicreli timor 15(53,6) 13(46,4) 28
Diger * 6(50,0) 6(50,0) 12
Hepatik timorler * 8(57,1) 6(42,9) 14
Toplam 259(51,5) 244(48,5) 503

*Bu tani gruplarinda 20 kiginin altinda hasta oldugundan istatistiksel analizlere dahil edilmedi
(p=0,140)
**Tedavi sonrasi anti-HBs antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayist
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Tedavi dncesinde ve sonrasinda, 204 (n:533, %38,2) hastanin serum anti-HBs

antikor dizeyi biliniyordu. Tedavi 6ncesi SP olan 153 hasta olup, tedavi sonrasi
bunlarin 48’inin (%31,4) SN oldugu goriildii. Serum anti-HBs antikor kayb1 %31,4
(n:153) olarak saptandi (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Tedavi 6ncesi anti-HBs antikor durumunun tedavi sonrasi degisimi

Tum hasta grubu

Antikor dizeyi bilinen hasta grubu

Tedavi oncesi /Tedavi sonrasi n (%) n (%)
B/B* 26(7,9) e
B/SP 142(43,4) **x.
B/SN 159(48,6) wk
SP/B 4(4,0) **x.
SP/SP 105(66,8) 105(68,6)
SP/SN 48(30,5) 48(31,4)
SN/B 0(0,0) el
SN/SP 12(24,4) 12(24,5)
SN/SN 37(75,5) 37(75,5)
Toplam 533 204

*B/B: tedavi 6ncesi bilinmiyor, tedavi sonrasi bilinmiyor

** Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda anti-HBs antikor diizeyi bilinmeyen hastalar dahil edilmemistir.

Tedavi sonrasinda kiz hastalarda %30,6 (n:62), erkek hastalarda %31,9 (n:91)

serum anti-HBs antikor kayb1 oldugu gériildii. Cinsiyete gore antikor kaybinda anlamli

fark saptanmadi (p=0,873) (Tablo 4.20).
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Tan1 yasina gore antikor kaybi en ¢ok 0-23 ay grubu olup %37,1’inde (n:35),
en az antikor kaybi1 144 ay ve (sti grupta olup, %10,5’inde (n:19) saptandi (p=0,208)
(Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Tedavi sonrasi cinsiyete ve yas gruplarina gore anti-HBs antikoru kayb1

Tedavi oncesi /Tedavi sonrast ~ SP/SP SP/SN Toplam* p
n (%) n (%) n
Tan1 yas1
0-23 ay 22(62,9) 13(37,1) 35 0,208
24-59 ay 32(66,7) 16(33,3) 48
60-143 ay 34(66,7) 17(33,3) 51
144 ay ve Ustu 17(89,5) 2(10,5) 19
Cinsiyet
Erkek 62(68,1) 29(31,9) 91 0,873
Kiz 43(69,4) 19(30,6) 62

Toplam 105(68,6)  48(31,4) 453

*Tedavi oncesi ve sonrasi anti-HBs antikor diizeyleri bilinen toplam hasta say1st
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Tanilara gore anti-HBs antikor kaybinin en fazla RBL (n:4, %50), LHH (n:3,
%50) ve NBL (n:6, %42,9), en az kemik tumoérleri (n:7, %0), hepatik timorler (n:7,
%14,3) ve SSS timori (n:13, %15,4) tanili hastalarda oldugu gorildii (p=0,597)
(Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Kanser tanilarina gore anti-HBs antikoru kayb1

Tedavi Oncesi/Tedavi sonrast SP/SP SP/SN Toplam*
n (%) n (%) N
Hodgkin lenfoma 19(70,4) 8(29,6) 27
Non-Hodgkin lenfoma 12(63,2) 7(36,8) 19
Santral sinir sistemi timorleri 11(84,6) 2(15,4) 13
Noroblastom 8(57,1) 6(42,9) 14
Retinoblastom 4(50,0) 4(50,0) 8
Renal tiimorler 14(70,0) 6(30,0) 20
Hepatik timorler 6(85,7) 1(14,3) 7
Kemik timérleri 7(100,0) 0(0,0) 7
Yumusak doku sarkomlar1 13(65,0) 7(35,0) 20
Germ hiicreli timér 6(66,7) 3(33,3) 9
Diger 2(66,7) 1(33,3) 3
Langerhans hiicreli histiositoz 3(50,0) 3(50,0) 6
Toplam 105(68,6) 48(31,4) 153

*Tedavi oncesi ve sonrasi anti-HBs antikor diizeyleri bilinen toplam hasta say1s1, p=0,597

Kanser tedavisi sonrasi anti-HBs antikor diizeyine bakilmaksizin, 533 hastadan
356’sma (%66,8) en az bir doz hepatit B asis1 uygulandigi goriildii (Tablo 4.6).
Hastalarin 186’s1na (%34,9) sadece bir doz, 78’ine (n:533, %14,6) iki doz ve 92’sine
(%17,3) ii¢c doz hepatit B asis1 uygulanmistir. Tedavi sonrasi serum anti-HBs antikor
diizeyi SN olan 254 kisiden; birimimizde takipleri yapilan 235 kisiye (%92,5) en az
bir doz, 131 kisiye (%51,5) toplam iki doz, 76 (%29,9) kisiye toplam i¢ doz hepatit B
asis1 uygulandigi goriildii. Serum anti-HBs antikor dlzeyi, birinci dozdan sonra 145
(n:235, %61,7) hastada bakilmis olup, 90 (n:235, %38,3) hastanin birinci doz yaniti

bilinmemektedir (Tablo 4.22). Bir doz hepatit B asisindan sonra serum antikoru
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bakilan hastalarin %81.,4’linde (n:145) koruyucu diizeyde antikor yaniti olustugu
goruldu (Tablo 4.22).

Birinci doz asidan sonra SN saptanan 27 kisi olup, 24’iine ikinci doz as1
uygulanmustir. Ikinci doz sonrasi 14 (%58,3) kisinin as1 yanit1 bilinmiyor, sekiz

(%33,3) kisi SP ve iki (%8,4) kisinin SN oldugu goriildii.

Tablo 4.22. Hepatit B seronegatif olan ve as1 uygulanan hastalarin as1 sonrasi durumu

SP SN Toplam
Hepatit B n (%) n (%) n
1.doz as1 sonrasi 118(81,4) 27(18,6) 145
2.doz as1 sonrast* 8(80,0) 2(20,0) 10

*1.doz as1 sonrasi antikor yanitt seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlari

** Ast yanit1 bilinmeyen hastalar dahil edilmemistir.

Bir doz as1 sonrasi, kiz hastalarin %77’sinde (n:61), erkek hastalarin
%84,5’inde (n:84) koruyucu diizeyde antikor yanit1 gelistirerek, seropozitiflik oldugu
goruldu (p=0,254). Birinci doz as1 yanmitt SN olan 24 hastaya ikinci doz asi
uygulanmustir. ikinci doz as1 yanit1 bakilan 10 hasta olup, bunlar arasindaki erkeklerde
%85,7’s1 (n:7), kizlarda %66,7’sinde (n:3) seropozitiflik oldugu goriildii (p=0,490)
(Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Cinsiyete gore bir ve iki doz hepatit B as1 yanitlari

1.doz 2.doz*
Asiyanitt  Seropozitif Seronegatif Toplam** p Seropozitif Seronegatif Toplam** p

n (%) n (%) n n (%) n (%) n
Erkek 71845)  13(155) 84 %% ge57)  1(143) 7 0490
Kiz 47(77,0)  14(23,0) 61 2(66,7) 1(33,3) 3

*1.doz as1 sonras1 antikor yaniti seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlar
** As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayis1
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Bir doz as1 sonrasi hepatit B seropozitifligi en az olan, kemik tiimoérleri (n:6,
%50), en ¢ok germ hiicreli tiimorler (n:10, %100) tanili hastalar olarak saptandi
(p=0,064) (Tablo 4.24).

Ikinci doz hepatit B asisina koruyucu diizeyde antikor yanit1 olmayan iki hasta

olup HL ve kemik tiim6rii tanisi oldugu gorildi (p=0,608) (Tablo 24).

Tablo 4.24. Tanilara gore hepatit B as1 yaniti

1.Doz 2.Doz*
TANI Seropozitif Seronegatif Toplam** p Seropozitif Seronegatif Toplam** p

n (%) n (%) n n (%) n (%) n
Hodgkin lenfoma 14(82,4)  3(17,6) 17 0,064 2(66,7) 1(33,3) 3 0,608
Non-Hodgkin
lenfoma 23(79.3)  6(20,7) 29 3(100,0)  0(0,0) 3
Santral sinir
sistemi tumorleri  18(81,8) 4(18,2) 22 1(100,0) 0(0,0) 1
Noroblastom 14(73,7) 5(26,3) 19 1(100,0) 0(0,0) 1
Retinoblastom 3(75,0) 1(25,0) 4 0 0 0
Renal timorler  16(94,1) 1(5,9) 17 0 0 0
Hepatik timorler 0(0,0) 2(100,0) 2 0 0 0
Kemik timérleri  3(50,0) 3(50,0) 6 1(50,0) 1(50,0) 2
Yumusak  doku
sarkomlari 10(90,9) 1(9,1) 11 0 0 0
Germ hucreli
timor 10(100,0)  0(0,0) 10 0 0 0
Diger 2(100,0) 0(0,0) 2 0 0 0
Langerhans
hiicreli histiositoz 5(83,3) 1(16,7) 6 0 0 0
Toplam 118(81,4) 27(186) 145 8(80,0) 2(20,0) 10

*1.doz as1 sonrasi antikor yaniti seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlar
** As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayisi.
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Hastalarin poliklinik izleminde serum anti-HBs antikor dlzeylerinin son
durumlarinin; %>5,6’smin (30/533) bilinmiyor, %89,1’inde (475/533) seropozitiflik,
%05,3’linde (28/533) seronegatiflik oldugu goriildii.

4.4. Varicella Zoster 1gG Antikor Dlzeyi ve As1 Yanitlari

Kanser tedavisi oncesinde, 103 (n:533, %19,3) hastanin serum VZV IgG
antikor diizeyinin bilindigi, bunlarin 69’unun (%67,0) SP oldugu gériildii (Tablo 4.25).

Kanser tedavisi sonrasi, 37 (%6,9) hastanin serum antikor diizeyi bilinmedigi,
bilinen 496 hastanin 281’inin (%56,7) SP, 215’inin (%43,3) SN oldugu goriildii (Tablo
4.25).

Tablo 4.25. Tedavi 6ncesi ve sonrast VZV IgG antikor diizeylerinin durumu

VZV IgG antikor durumu Tum hasta grubu Antikor diizeyi bilinen hasta grubu
Tedavi 6ncesi n (%) n (%)

Bilinmiyor 430(80,7) *-

Seropozitif 69(13,0) 69(67,0)

Seronegatif 34(6,3) 34(33,0)

Toplam 533 103

Tedavi sonrasi

Bilinmiyor 37(6,9) *-
Seropozitif 281(52,7) 281(56,7)
Seronegatif 215(40,3) 215(43,3)
Toplam 533 496

* Antikor diizeyi bilinmeyen hastalar dahil edilmemistir.
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Kanser tedavisi sonrasi bakilan serum VZV IgG antikor diizeylerinin, erkek
hastalarda 285’inde (n:304, %93,7), kiz hastalarda 211’inde (n:229, %92,1) bilindigi,
antikor diizeyi bilinenlerde seronegatiflik oranlarinin erkeklerde %45,3 (n:285),
kizlarda %40,8 (n:211) oldugu goriildii (Tablo 4.26). Cinsiyete gbre seronegatiflik

durumunda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,317).

Tablo 4.26. Tedavi sonrast VZV IgG antikor durumunun cinsiyete ve yasa gore

dagilimi
VZVigG Seropozitif Seronegatif Toplam * p
n(%) n(%) n
Cinsiyet
Erkek 156(54,7) 129(45,3) 285 0,317
Kiz 125(59,2) 86(40,8) 211
Yas grubu
0-23 ay 39(33,1)2 79(66,9)% 118 0,000
24-59 ay 65(48,9)° 68(51,1)° 133
60-143 ay 103(64,0)° 58(36,0)° 161
144 ay ve Ustil 74(88,1)¢ 10(11,9)¢ 84
Toplam 281(56,7) 215(43,3) 496

a, b, ¢, d; Ayni1 harfi tagiyan kolonlar istatistiksel olarak anlamlidir.
*Tedavi sonrast VZV IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi
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Kanser tedavisi sonrasi1 goriilen serum VZV IgG antikor diizeyleri tan1 yasi
gruplarina gore degerlendirildi. Tan1 yas1, 0-23 ay grubunda 25 hasta, 24-59 ay
grubunda alt1 hasta, 60-143 ay grubunda iki hasta ve 144 ay ve Ustl olan grupta dort
hastanin serum antikor diizeyleri bilinmiyordu. Seronegatifligin en fazla %66,9
(n:118) oranla 0-23 ay grubunda, en az %11,9 (n:84) oranla 144 ay ve isti yas
grubunda oldugu goriildii (p=0,000) (Tablo 4.26). Buna gore, hastalarin tani yasi
kiigiildiikge tedavi sonrasi seronegatiflik daha yiiksek oranda saptanmistir (Grafik 4.3).

B 0-23ay [ 24-59 ay 60-143ay [ 144 ay ve dstd
100,00%

75,00%

50,00%

25,00%

|

Seropozitif Seronegatif

0,00%

Grafik 4.3. Tedavi sonrast VZV IgG antikor diizeylerinin yas gruplarina gore degisimi
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Kanser tedavisi sonrasi bakilan serum VZV IgG antikor diizeyleri, tam

gruplaria gore degerlendirildi. Seronegatiflik en diisiik oranda HL (n:62, %22.6) ve
SSS (n:65, %24,6) timorlerinde, en yiksek oranda NBL (n:50, %66,0) ve RBL (n:34,
%70,6) tanili hastalarda saptandi (p=0,000) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Tani1 gruplarina gore VZV IgG antikor durumu

TANI Seropozitif Seronegatif Toplam**
VZV IgG (%) (%) n
Hodgkin lenfoma 48(77,4)2 14(22,6)? 62
Non-Hodgkin lenfoma 41(52,6)> ¢ 37(47,4)b¢ 78
Santral sinir sistemi timorleri 49(75,4)2 16(24,6)? 65
Noroblastom 17(34,0)¢ 33(66,0)¢ 50
Retinoblastom 10(29,4)¢ 24870,6)¢ 34
Renal timarler 24(48,0)% ¢ 26(52,0)¢ 50
Hepatik tamorler * 6(40,0) 9(60,0) 15
Kemik ttimarleri 19(73,1)° 7(26,9)*P 26
Yumusak doku sarkomlari 30(56,6)" ¢ 23(43,4)P¢ 53
Germ hiicreli timor 15(53,6)" ¢4 13(46,4)"cd 28
Diger * 10(83,3) 2(16,7) 12
Langerhans hiicreli histiositoz 12(52,2)> ¢4 11(47,8)bcd 23
Toplam 281(56,7) 215(43,3) 496

a, b, ¢, d; Aymi harfi tasiyan kolonlar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000).
*Bu tan1 gruplarinda 20 kisinin altinda hasta oldugundan istatistiksel analizlere dahil edilmedi.

** Tedavi sonrast VZV IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayist
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Tedavi 6ncesi ve sonrast 102 hastanin (n:533, %19,1) serum VZV IgG antikor

dizeyi biliniyordu. Tedavi 6ncesi VZV SP olan 69 hastanin, tedavi sonrasi 15’inin
(%21,7) SN oldugu goriildii. Serum VZV IgG antikor kayb1 orant %21,7 (n:102)
olarak saptandi (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Tedavi 6ncesi VZV IgG antikor durumunun tedavi sonrasi degisimi

VZV IgG Tum hasta grubu Antikor diizeyi bilinen hasta grubu
Tedavi oncesi/Tedavi sonrast  n (%) n (%)
B/B* 36(8,3) e
B/SP 219(51,0) *x
B/SN 175(40,7) ok
SP/SB 0 wx
SP/SP 54(78,3) 54(78,3)
SP/SN 15(21,7) 15(21,7)
SN/SB 1(3,0) *x
SN/SP 8(23,5) 8(24,2)
SN/SN 25(73,5) 25(75,7)
Toplam 533 102

*B/B: tedavi 6ncesi bilinmiyor, tedavi sonrasi bilinmiyor

** Tedavi Oncesinde ve sonrasinda VZV IgG antikor diizeyi bilinmeyen hastalar dahil edilmemistir.

Tedavi sonrasinda kiz hastalarda %39,3 (n:26), erkek hastalarda %27,9 (n:43)

serum VZV IgG antikoru kaybi oldugu goriildii. Cinsiyete gore antikor kaybinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,110) (Tablo 4.29).
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Tani yasina gore antikor kaybi, en ¢ok 0-23 ay grubunda olup, hastalarin
%75’inde (n:4), en az antikor kaybi1 ise 144 ay ve UstU yas grubunda olup, %5,3’linde
(n:19) oldugu saptandi (p=0,011) (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Tedavi sonrasi cinsiyete ve yas gruplarina gore VZV IgG antikor kaybi

Tedavi 6ncesi /Tedavi sonrast ~ SP/SP SP/SN Toplam* p
n (%) n (%) n
Tani yas1
0-23 ay 1(25,0)2 3(75,0)? 4 0,011
24-59 ay 7(63,6)%° 4(36,4)>° 11
60-143 ay 28(80,0) "¢ 7(20,0) ¢ 35
144 ay ve st 18(94,7)° 1(5,3)¢ 19
Cinsiyet
Erkek 31(72,1) 12(27,9) 43 0,110
Kiz 23(60,7) 3(39,3) 26
Toplam 54(78,3) 15(21,7) 69

a, b, ¢; Ayni1 harfi tagiyan kolonlar istatistiksel olarak anlamlidir.
*Tedavi oncesi ve sonrast VZV IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi

Antikor kayb1 olan 15 hastanin kanser tanilari; NHL (n:5), HL (n:3), SSS
timorleri (n:1), NBL (n:1), LHH (n:1), hepatik timdrler (n:1), renal timorler (n:1) ve
yumusak doku tiimérleridir (n:1) (p=0,696) (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. Kanser tanisina gore VZV IgG antikoru kaybi

Tedavi Oncesi/Tedavi sonrasi SP/SP SP/SN Toplam*
n (%) n (%) n
Hodgkin lenfoma 14(82,4) 3(17,6) 17
Non-Hodgkin lenfoma 14(73,7) 5(26,3) 19
Santral sinir sistemi timorleri 7(87,5) 1(12,5) 8
Noroblastom 2(66,7) 1(33,3) 3
Retinoblastom 0(0,0) 0(0,0) 0
Renal timorler 1(50,0) 1(50,0) 2
Hepatik timorler 2(66,7) 1(33,3) 3
Kemik timorleri 4(80,0) 1(20,0) 5
Yumusak doku sarkomlari 5(83,3) 1(16,7) 6
Germ hicreli tumor 2(100,0) 0(0,0) 2
Diger 3(100,0) 0(0,0) 3
Langerhans hicreli histiositoz 0(0,0) 1(100,0) 1
Toplam 54(78,3) 15(21,7) 69

*Tedavi ONCESI Ve sonras1 VZV IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi, p=0,696
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Kanser tedavisi sonrasi serum VZV IgG antikor diizeyine bakilmaksizin, 533
hastadan 200’iine (%37,5) en az bir doz sugigegi asis1 uygulandigi goriildii (Tablo 4.6).
Hastalarin 133’iine (%25) sadece bir doz ve 67’sine (%12,6) toplam iki doz as1
uygulandi.

Tedavi sonrasi bakilan VZV SN olan 215 kisiden; birimimizde takipleri
yapilan, 160 kisiye (%74,9) en az bir doz, 67 kisiye (%31,1) toplam iki doz sucicegi
as1s1 uygulandig goriildii. Birinci dozdan sonra 107 (n:160, %66,9) hastada as1 yaniti
bakilmis olup, 53 (n:160, %33,1) hastanin birinci doz yanit1 bilinmemektedir (Tablo
4.31). Bir doz sugicegi asist sonrasi yanit bakilan hastalarin %62,9’unda (n:107)
koruyucu diizeyde antikor olustugu goriildi (Tablo 4.31).

Bir doz as1 sonrasi VZV SN olan 39 kisi olup, 17’sine ikinci doz as1
uygulanmustir. ikinci doz sonrasi, dort (%23,5) kisinin as1 yanit1 bilinmiyordu, 11

(%64,7) kisi SP olup, iki (%11,8) kisinin SN oldugu goriildi.

Tablo 4.31. VZV seronegatif olan ve as1 uygulanan hastalarin as1 sonrasi

degerlendirilmesi
VzZV IgG Seropozitif Seronegatif Toplam
n (%) n (%) n
1.doz as1 sonrasi 68 (63,5) 39(36,5) 107
2.doz as1 sonrasi* 11(84,6) 2(13,4) 13

*1.doz as1 sonras1 antikor yaniti seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlari
**As1 yaniti bilinen hastalar dahil edilmistir.

Bir doz as1 sonrasi, erkek hastalarin %62,7’sinin (n:67), kiz hastalarin
%65’inin (n:40) koruyucu diizeyde antikor yanit1 gelistirerek, seropozitiflik oldugu
goriildii (p=0,81). Bir doz as1 sonras1 SN olup, ikinci doz as1 uygulanilan 17 hastadan,
13 (%76,5) kisinin ikinci doz antikor yanitlar1 bilinmektedir. Ikinci doz igin,
erkeklerde %75’1 (n:8), kizlarda %100’iinde (n:5) seropozitiflik oldugu goriildi
(p=0,487) (Tablo 4.32).
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VZV IgG 1.doz 2.doz*

As1 yanitt Seropozitif Seronegatif Toplam** p Seropozitif Seronegatif Toplam** p

n (%) n (%) n n (%) n (%)
Erkek 42(62,7) 25(37,3) 67 0,81 6(75,0) 2(25,0)
Kiz 26(65,0) 14(35,0) 40 5(100,0) 0(0,0)

n
8 0,487
5

*1.doz as1 sonras1 antikor yaniti seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlar

** Ast yanit1 bilinen toplam hasta sayis1

Bir doz as1 sonras1 VZV seropozitifligi en az olan, HL (n:12, %50), en ¢ok olan

LHH (n:6, %83,3) ve germ hiicreli tiimor, (n:6, %83,3 tanili hastalar olarak saptandi

(p=0,853) (Tablo 4.33).

Ikinci doz sugicegi asisina koruyucu diizeyde antikor yanit1 olmayan iki hasta

olup NHL ve germ hiicreli tiimor tanisi oldugu goriildii (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Tanilara gore sugigegi asi yaniti

1.Doz 2.Doz*
TANI SP SN Toplam** p SP SN Toplam** p
Hodgkin lenfoma  6(50,0) 6(50,0) 12 0,853 1(100,0)  0(0,0) 1 0,247
Non-Hodgkin
lenfoma 10(62,5) 6(37,5) 16 2(66,7) 1333) 3
Santral sinir sistemi
timorleri 6(54,5) 5(455) 11 0 0 0
Noroblastom 12(66,7) 6(33,3) 18 3(100,0)  0(0,0) 3
Retinoblastom 3(60,0) 2(40,0) 5 0 0 0
Renal timorler 9(60,0) 6(40,0) 15 3(100,0) 0(0,0) 3
Hepatik timorler ~ 5(83,3) 1(16,7) 6 1(100,0)  0(0,0) 1
Kemik timorleri 1(100,0) 0(0,0) 1 0 0 0
Yumusak doku
sarkomlari 6(54,5) 5(45,5) 11 1(100,0)  0(0,0) 1
Germ hicreli timor 5(83,3) 1(16,7) 6 0(0,0) 1(100,0) 1
Langerhans hiicreli
histiositoz 5(83,3) 1(16,7) 6 0 0 0
Toplam 68(63,6) 39(36,4) 107 11(84,6) 2(154) 13

*1.doz as1 sonrasi antikor yaniti seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin ag1 yanitlar

** As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayisi.
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Hastalarin poliklinik izlemi boyunca serum VZV IgG antikor diizeylerinin son
durumlarinin; %9,2’si (49/533) bilinmiyor, %74,3°1 (396/533) SP, %16,51 (88/533)
SN oldugu goriildii.

4.5. Kizamik IgG Antikor Duizeyi ve As1 Yamtlar:

Kanser tedavisi dncesi, 54 (n:533, %10,2) hastanin serum kizamik IgG antikor

durumu bilindigi, bunlardan 18’inin (%33,3) SP oldugu goriildii (Tablo 4.34).

Kanser tedavisi sonrasti, 85 hastanin serum antikor durumu bilinmedigi, bilinen

448 hastanin, 74'liniin (%16,5) SP, 374 {iniin (%84,0) SN oldugu goriildii (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kizamik IgG antikor diizeylerinin durumu

Kizamik IgG antikor durumu  TUm hasta grubu  Antikor diuizeyi bilinen hasta grubu

Tedavi 6ncesi n (%) n (%)
Bilinmiyor 479(89,8) *-
Seropozitif 18(3,5) 18(33,3)
Seronegatif 36(6,7) 36(66,7)
Toplam 533 54

Tedavi sonrasi

Bilinmiyor 85(16,0) *-
Seropozitif 74(13,9) 74(16,5)
Seronegatif 374(70,1) 374(83,5)
Toplam 533 448

* Antikor diizeyi bilinmeyen hastalar dahil edilmemistir.

Kanser tedavisi sonrasi bakilan serum kizamik IgG antikor diizeylerinin, erkek
hastalarin 261’inde (n:304, %85,8), kiz hastalarin 187’sinde (n:229, %81,6) bilindigi,
antikor diizeyi bilinenlerde seronegatiflik oranlarinin erkeklerde %83,1 (n:261),
kizlarda %84 (n:187) oldugu gorildi (Tablo 4.35). Cinsiyete gore seronegatiflik

durumunda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,819).

Kanser tedavisi sonrasi serum kizamik IgG antikor diizeyleri tami yasi

gruplarina gore degerlendirildi. Tan1 yasi, 0-23 ay grubunda 46 hasta, 24-59 ay
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grubunda 27 hasta, 60-143 ay grubunda dokuz hasta ve 144 ay ve iisti yas grubunda
ti¢c hastanin serum antikor diizeyleri bilinmiyordu. Seronegatifligin, 0-23 ay grubunda
%84,5 (n:97), 24-59 ay grubunda %81,3 (n:112), 60-143 ay grubunda %86,4 (n:154)
ve 144 ay ve lstli yas grubunda %80 (n:85) oraninda oldugu goriildii. Tan1 yasina gore
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,540) (Tablo 4.35).

Tablo 4.35. Tedavi sonras1 kizamik IgG antikor durumunun cinsiyet ve yasa goére

dagilimi
Kizamik IgG Seropozitif Seronegatif Toplam* p
n(%) n(%) n
Cinsiyet
Erkek 44(16,9) 217(83,1) 261 0,819
Kiz 30(16,0) 157(84,0) 187
Yas grubu
0-23ay 15(15,5) 82(84,5) 97 0,540
24-59 ay 21(18,8) 91(81,3) 112
60-143 ay 21(13,6) 133(86,4) 154
144 ay ve st 17(20,0) 68(80,0) 85
Toplam 74(16,5) 374(83,5) 448

*Tedavi sonras1 kizamik IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi

Kanser tedavisi sonrasi bakilan serum kizamik IgG antikor diizeyleri, tani
gruplarina gore degerlendirildi. Seronegatifligin en fazla oranda LHH (n:19, %100),
en az SSS timori (n:65, %73,8) tanih hastalarda oldugu goriildii (p=0,274) (Tablo
4.36).
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Tablo 4.36. Tan1 gruplarina gére kizamik IgG antikor durumu

TANI Seropozitif Seronegatif Toplam*
Kizamik IgG n (%) n(%) n
Hodgkin lenfoma 10(16,1) 52(83,9) 62
Non-Hodgkin lenfoma 11(14,5) 65(85,5) 76
Santral sinir sistemi timorleri 17(26,2) 48(73,8) 65
Noroblastom 4(9,1) 40(90,9) 44
Retinoblastom 3(12,5) 21(87,5) 24
Renal timorler 6(17,1) 29(82,9) 35
Langerhans hicreli histiositoz 0(0,0) 19(100,0) 19
Kemik timorleri 5(19,2) 21(80,8) 26
Yumusak doku sarkomlar1 11(22,4) 38(77,6) 49
Germ hcreli timor 3(12,5) 21(87,5) 24
Diger 1(8,3) 11(91,7) 12
Hepatik timorler 3(25,0) 9(75,0) 12
Toplam 74(16,5) 374(83,5) 448

*Tedavi sonrasi kizamik IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta say1si, p=0,274

Tedavi Oncesi ve sonrasi 52 hastanin (n:533, %9,6) serum kizamik IgG antikor

diizeyi biliniyordu. Tedavi oncesi 18 (n:52, %34,6) hastanin kizamik SP oldugu

saptandi. Bu hastalarin 17’sinin (n:52, %32,7) tedavi sonrasi antikor durumunun

bilindigi, bunlardan sekizinin (%47,1) SN oldugu saptandi. Kizamik IgG antikoru
kaybinin %47,1 (n:17) oraninda oldugu saptandi (Tablo 4.37).

Tablo 4.37. Tedavi 6ncesi kizamik IgG antikor durumunun tedavi sonrasi degisimi

Antikor diizeyi bilinen hasta grubu

n (%)

Kizamik 1gG Tum hasta grubu
Tedavi oncesi/Tedavi sonrast N (%)
B/B 83(17,3)
B/SP 65(13,6)
B/SN 331(69,1)
SP/B 1(5,6)
SP/SP 9(50,0)
SP/SN 8(44,4)
SN/B 1(2,8)
SN/SP 0

SN/SN 35(97,2)
Toplam 533

9(52,9)
8(47,1)

*%*

0
35(100,0)
52

*B/B: tedavi 6ncesi bilinmiyor, tedavi sonrasi bilinmiyor

** Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda kizamik IgG antikor diizeyi bilinmeyen hastalar dahil edilmemistir.
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Tedavi sonrasit kiz hastalarda %66,7 (n:6), erkek hastalarda %36,4 (n:11)
oraninda serum kizamik IgG antikoru kaybi oldugu goriildii. Cinsiyete gore antikor

kaybinda anlamli fark saptanmadi (p=0,335) (Tablo 4.38).

Tan1 yasina gore, 0-23 ay grubunda bir hasta olup antikor kaybi olmadigi
goruldu. 24-59 ay grubunda antikor kayb1 %37,5 (n:8), 60-143 ay grubunda ise %57,1
(n:7) oldugu gorildi. 12 yas Ustii bir hasta oldugu, tedavi 6ncesi SP iken, tedavi
sonras1 SN oldugu goriildii (p=0,459) (Tablo 4.38).

Tablo 4.38. Tedavi sonrasi cinsiyete ve yas gruplarina gore kizamik IgG antikoru

kaybi
Tedavi 6ncesi /Tedavi sonrast ~ SP/SP SP/SN Toplam* p
n (%) n (%) n
Cinsiyet
Erkek 7(63,6) 4(36,4) 11 0,335
Kiz 2(33,3) 4(66,7) 6
Tamni yas1
0-23 ay 1(100,0) 0 1 0,459
24-59 ay 5(62,5) 3(37,5) 8
60-143 ay 3(42,9) 4(57,1) 7
144 ay ve Ustu 0 1(100,0) 1
Toplam 9(52,9) 8(47,1) 17

*Tedavi oncesi ve sonrasi kizamik IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi

Antikor kayb1 olan sekiz hastanin yarist HL (n:4), diger dort hasta ise SSS
tiimori (n:1), NHL (n:2) ve yumusak doku sarkomu taniliydi (n:1). Renal tiimor tanisi
olan 2 hastada antikor kayb1 olmadig1 goriildii (p=0,277) (Tablo 4.39).

Tablo 4.39. Kanser tanisina gore kizamik IgG antikor kaybi

Tedavi Oncesi/Tedavi sonrasi SP/SP SP/SN Toplam*
n (%) n (%) n
Hodgkin lenfoma 3(42,9) 4(57,1) 7
Non-Hodgkin lenfoma 0 2(100,0) 2
Santral sinir sistemi timorleri 3(75,0) 1(25,0) 4
Renal timorler 2(100,0) 0 2
Yumusak doku sarkomlar1 1(50,0) 1(50,0) 2
Toplam 9(52,9) 8(47,10) 17

*Tedavi ONCESI Ve sonrasi kizamik IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayis1, p= 0,277
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Kanser tedavisi sonrasi serum kizamik IgG antikor diizeyine bakilmaksizin,
533 hastadan 430’una (%80,7) en az bir doz KKK asist uygulandig1 goriildii (Tablo
4.6). Hastalarin 236’sina (%44,3) sadece bir doz ve 194’line (%36,4) toplam iki doz
uygulandigr goriildii.

Tedavi sonrasi bakilan kizamik SN olan 370 kisiden; birimimizde takipleri
yapilan, 309 kisiye (%83,5) en az bir doz, 131 kisiye (%35,4) toplam iki doz KKK

asis1 uygulandigr goriildii.

Birinci dozdan sonra 237 (n:309, %76,7) hastada as1 yanit1 bakilmig olup, 72
(n:309, %23,3) hastanin birinci doz yanit1 bilinmemektedir (Tablo 4.40). Bir doz KKK
asis1 sonrast yanit bakilan hastalarin %33,3’iinde (n:237) koruyucu diizeyde antikor

olustugu goriildii (Tablo 4.40).

Bir doz as1 sonrast kizamik SN olan 158 kisi olup, 72’sine (%45,5) ikinci doz
as1 uygulanmustir. Ikinci doz sonrasi, 13 (n:72, %18) kisinin as1 yanit1 bilinmiyordu,
19 (n:72, %26,4) kisi SP olup, 40 (n:72, %55,5) kisinin SN oldugu gériildii. Ikinci doz
as1 sonrasi yanit bakilan hastalarin %32,2’sinde (n:59) koruyucu diizeyde antikor

olustugu goriildii (Tablo 4.40).

Tablo 4.40. Kizamik seronegatif olan asi uygulanan hastalarda as1 sonrasi

degerlendirilmesi
Kizamik I1gG Seropozitif Seronegatif Toplam**
n (%) n (%) n
1.doz as1 sonrasi 79(33,3) 158(66,4) 237
2.doz as1 sonrast* 19(32,2) 40 (67,8) 59

*1.doz as1 sonrasi antikor yaniti seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlar
** Ast yanit1 bilinen toplam hasta sayisi.
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Bir doz as1 sonrasi, erkek hastalarin %33,1’inde (n:142), kiz hastalarin
%33,7’sinde (n:63) koruyucu diizeyde serum antikor yanit1 gelistirerek, seropozitiflik
oldugu goriildii (p=0,925). Birinci doz as1 sonrast SN olup, ikinci doz as1 uygulanilan
72 hastadan, 59 (%81,9) kisinin ikinci doz antikor yanitlar1 bilinmektedir. ikinci doz
icin, erkeklerde %32.,4 (n:37), kizlarda %31,8’inde (n:22) seropozitiflik oldugu
goruldu (p=0,961) (Tablo 4.41).

Tablo 4.41. Cinsiyete gore bir doz KKK asisina kizamik IgG yanitlar

Kizamik IgG 1.doz 2.doz*

Astyanitt  Seropozitif Seronegatif Toplam** p Seropozitif Seronegatif Toplam** p
n(%) n(%) n n(%) n(%) n

Erkek 47(331) 95(66.9) 142 0.925 10@304)  25(676) 37 0,961

Kiz 32(33,7) 63(66,3) 95 7(31,8)  15(68,2) 22

*1.doz as1 sonrasi antikor yanitt seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlari
**As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayisi

Bir doz as1 sonrasi kizamik seropozitifligi en ¢ok oranda, hepatik timor (n:4,
%80) ve germ hcreli timorler (n:7, %58,3), en az oranda NHL (n:44, %15,9) ve HL
(n:32, %18,8) tanil1 hastalarda oldugu saptandi1 (p=0,001) (Tablo 4.42).



74

Ikinci doz KKK asisindan sonra kizamik SP saptanan 19 hasta oldugu, bunlarmn
en stk NHL (%21,1, n:19), ikinci siklikta HL tanili hastalar (9%55,6, n:9) oldugu
gorildi (p=0,056) (Tablo 4.42).

Tablo 4.42. Tanilara gore bir doz KKK asisina kizamik IgG yanitlar

1.D0Z 2.Doz*
TANI Seropozitif Seronegatif Toplam** p Seropozitif Seronegatif Toplam** p
Hodgkin
lenfoma 6(18,8) 26(81,3) 32 0,001 5(55,6) 4(44,4) 9 0,056
Non-Hodgkin
lenfoma 7(15,9) 37(84,1) 44 4(21,1) 15(78,9) 19

Santral  sinir

sistemi
timorleri 14(37,8) 23(62,2) 37 2(66,7) 1(33,3) 3
Noroblastom  15(57,7) 11(42,3) 26 3(750) 1(250) 4
Retinoblastom 5(45,5) 6(54,5) 11 0 2(100,0) 2
Renal timorler 7(31,8)  15(68,2) 22 0 8(100) 8
Hepatik
timorler 4(80,0) 1(20,0) 5 0 0 0
Kemik
tumorleri 2(20,0)  8(80,0) 10 2(66,7) 1(33,3) 3

Yumusak doku

sarkomlar1 4(19,0) 17(81,0)0 21 2(25,0) 6(75,0) 8
Germ hucreli

timor 7(58,3)  5(41,7) 12 0 1(100,0) 1
Langerhans

hiicreli

histiositoz 7(25,0)  6(75,0) 13 0 1(100,0) 1
Toplam 79(33,3) 158(66,7) 237 19(32,2) 40(67,8) 59

*1.doz ag1 sonrasi antikor yanit1 seronegatif ve 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlari
** As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayist.

Hastalarin poliklinik izlemi boyunca serum kizamik IgG antikor diizeylerinin
son durumlarinin; %15,6’s1 (82/533) bilinmiyor, %39,2°si (209/533) SP, %45,2’si
(241/533) SN oldugu goriildii.
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4.6. Kizamik¢ik IgG Antikor Duzeyi ve As1 Yamtlar

Kanser tedavisi dncesinde, 63 (%11,7) hastanin serum kizamikg¢ik IgG antikor

durumunun bilindigi, bunlarin 57’sinin (%90,4) SP oldugu goriildii (Tablo 4.43).

Kanser tedavisi sonrasi, 90 hastanin serum antikor durumu bilinmedigi, bilinen
443 hastanin, 319'unun (%72,0) SP, 124’iinlin (%28,0) SN oldugu gorildii (Tablo
4.43).

Tablo 4.43. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kizamikgik IgG antikor diizeylerinin durumu

Kizamikgik IgG antikor durumu  TUm hasta grubu Antikor diizeyi bilinen hasta grubu
Tedavi 6ncesi n (%) n (%)

Bilinmiyor 470(88,3) e

Seropozitif 57(10,6) 57(90,4)

Seronegatif 6(1,1) 6(9,6)

Toplam 533 63

Tedavi sonrasi

Bilinmiyor 90(16,9) *-
Seropozitif 319(59,8) 319(72,0)
Seronegatif 124(23,3) 124(28,0)
Toplam 533 443

* Antikor diizeyi bilinmeyen hastalar dahil edilmemistir.

Kanser tedavisi sonrast bakilan serum kizamik¢ik IgG antikor diizeylerinin,
erkek hastalarin 260’inda (n:304, %85,5), kiz hastalarin 124’iinde (n:229, %54)
bilindigi, antikor diizeyi bilinenlerde seronegatiflik oranlarinin erkeklerde %31,5

(n:319) kizlarda %23 (n:124) oldugu goriildii (p=0,047) (Tablo 4.44).



76

Tablo 4.44. Tedavisi sonrasi kizamikgik IgG antikor durumunun cinsiyet ve yasa gore

dagilimi

Kizamike¢ik 1gG Seropozitif Seronegatif Toplam * p
n (%) n (%) n

Cinsiyet
Erkek 178(68,5)* 82(31,5) 260(72,0) 0,047
Kiz 141(77,0)° 42(23,0)° 183(28,0)
Toplam 260 183
Yas grubu
0-23 ay 35(37,6)? 58(62,4)? 93 0,000
24-59 ay 87(76,3)" 27(23,7)° 114
60-143 ay 119(77,8)° 34(22,2)® 153
144 ay ve st 78(94,0)¢ 5(6,0)¢ 83

a, b, ¢; Ayni1 harfi tagiyan kolonlar istatistiksel olarak anlamlidir.
*Tedavi sonrasi kizamik¢ik IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi

Kanser tedavisi sonrasi serum kizamik¢ik IgG antikor diizeyleri, tani yasi
gruplarina gore degerlendirildi. Tan1 yas1 0-23 ay grubunda 50 hasta, 24-59 ay
grubunda 25 hasta, 60-143 ay grubunda 10 hasta ve 144 ay ve {istii yas grubunda bes
hastanin serum antikor durumu bilinmiyordu. Seronegatifligin, 0-23 ay grubunda
%62,4 (n:93), 24-59 ay grubunda %23,7 (n:114), 60-143 ay grubunda %22,2 (n:153)
ve 144 ay ve iistli yag grubunda %6 oraninda (n:83) oldugu goriildii (p=0,000) (Tablo
4.35). Hastalarin tan1 yas1 biiyilidiikce tedavi sonrasi kizamikeik seronegatifliginde
anlaml fark saptanmustir (Grafik 4.4).

W Seropozitif [ Seronegatif*
100,00%

75,00%

50,00%

25,00%

0,00%
0-23 ay 24-59 ay 60-143 ay 144 ay ve st

Grafik 4.4. Yas gruplarina gore kizamikgik IgG antikor durumu



77

Kanser tedavisi sonrasi bakilan serum kizamik¢ik IgG antikor diizeyleri tani
gruplaria gore degerlendirildi. Seronegatifligin en fazla oranda NBL (n:43, %67,4)
ve RBL (n:22, %59,1), en az oranda kemik timori (n:26, %7,7) ve HL (n:60, %11,7)
tanil1 hastalarda oldugu goriildii (p=0,000) (Tablo 4.45).

Tablo 4.45. Tani1 gruplarina gore kizamikg¢ik IgG antikor durumu

TANI Seropozitif Seronegatif Toplam*
Kizamik¢ik IgG n (%) n(%) n
Hodgkin lenfoma 53(88,3) 7(11,7) 60
Non-Hodgkin lenfoma 60(76,9) 18(23,1) 78
Santral sinir sistemi timorleri 56(86,2) 9(13,8) 65
Noroblastom 14(32,6) 29(67,4) 43
Retinoblastom 9(40,9) 13(59,1) 22
Renal timorler 21(58,3) 15(41,7) 36
Langerhans hucreli histiositoz 12(63,2) 7(36,8) 19
Kemik timarleri 24(92,3) 2(7,7) 26
Yumusak doku sarkomlari 36(73,5) 13(26,5) 49
Germ hicreli timor 17(73,9) 6(26,1) 23
Diger 9(81,8) 2(18,2) 11
Hepatik tlimorler 8(72,7) 3(27,3) 11
Toplam 319 124 443

*Tedavi sonrasi kizamikgik IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi, p=0,000
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Tedavi Oncesi ve sonrast 63 hastanin (n:533, %11,8) serum kizamik¢ik 1gG
antikor duizeyi biliniyordu. Tedavi dncesi 57 (n:63, %90,5) hastanin kizamik¢ik SP
oldugu saptandi. Bu hastalarin 53’linlin (n:63, %84,1) tedavi sonrasi antikor
durumunun bilindigi, bunlardan altisinin (%11,4) SN oldugu saptandi. Kizamikg¢ik
IgG antikor kaybinin %11,4 (n:53) oraninda oldugu saptandi (Tablo 4.46).

Tablo 4.46. Tedavi dncesi kizamikgik IgG antikor durumunun tedavi sonrasi degisimi

Kizamikgik IgG Tum hasta grubu  Antikor duzeyi bilinen hasta grubu
Tedavi 6ncesi/ Tedavi sonrasi n (%) n (%)
B/B 85(18) x*x.
B/SP 271(57,6) ok
B/SN 114(24,4) ok
SP/B 4(7,0) *k
SP/SP 47(82,4) 47(88,6)
SP/SN 6(10,6) 6(11,4)
SN/B 1(16,6) *x
SN/SP 1(16,6) 1(20,0)
SN/SN 4(66,8) 4(80,0)
Toplam 533 58

*B/B: tedavi 6ncesi bilinmiyor, tedavi sonrasi bilinmiyor
** Tedavi Oncesinde ve sonrasinda kizamikgik IgG antikor dlzeyi bilinmeyen hastalar dahil
edilmemistir.

Tedavi sonrasi kiz hastalarda %9,5’inde (n:21), erkek hastalarda %12,5’inde
(n:32) serum kizamikeik IgG antikoru kaybi oldugu goriildii. Cinsiyete gore antikor
kaybinda anlamli fark saptanmadi (p=1,000) (Tablo 4.47).

Tan1 yasina gore, 0-2 yas grubunda bulunan iki hastada antikor kayb1 olmadig1
goraldu. 2-5 yas grubunda antikor kaybi oraninin %21,4 (n:14), 5-12 yas grubunda ise
%4 (n:25) oldugu goriildii. 12 yas ve iistii grubunda ise kizamik¢ik antikor kaybinin
%16,7 (n:12) oraninda oldugu goriildi (p=0,340) (Tablo 4.47).
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Tablo 4.47. Tedavi sonrasi cinsiyete ve yas gruplarina gore kizamikg¢ik IgG antikoru

kaybi

Tedavi 6ncesi /Tedavi sonrasi SP/SP SP/SN Toplam* p
n (%) n (%) n

Cinsiyet
Erkek 28(87,5) 4(12,5) 32 1,000
Kiz 19(90,5) 2(9,5) 21
Tam yas1
0-23 ay 2(100,0) 0 2 0,340
24-59 ay 11(78,6) 3(21,4) 14
60-143 ay 24(96,0) 1(4,0) 25
144 ay ve Ustil 10(83,3) 2(16,7) 12
Toplam 47(88,6) 6(11,4) 53

*Tedavi oncesi ve sonrasi kizamik¢ik IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi

Antikor kaybi olan alt1 hastanin tanilari; NHL (n:2), NBL (n:1), yumusak doku
sarkomu (n:2) ve germ hiicreli timordii (n:1). HL ve SSS tiimorii tanili hastalarda

antikor kayb1 olmadigi goriildii (p=0,106) (Tablo 4.48).

Tablo 4.48. Kanser tanisina gore kizamikg¢ik IgG antikor kaybi

Tedavi Oncesi/Tedavi sonrasi SP/SP SP/SN Toplam*
n (%) n (%) n
Hodgkin lenfoma 14(100,0) 0 14
Non-Hodgkin lenfoma 6(75,0) 2(25,0) 8
Santral sinir sistemi timorleri 12(100,0) 0 12
Noroblastom 1(50,0) 1(50,0) 2
Renal timorler 4(100,0) 0 4
Hepatik tlimorler 1(100,0) 0 1
Kemik timorleri 2(100,0) 0 2
Yumusak doku sarkomlar1 3(60,0) 2(40,0) 5
Germ hcreli timor 2(66,7) 1(33,3) 3
Diger 2(100,0) 0 2
Toplam 47(88,7) 6(11,3) 53

*Tedavi ONCESI Ve sonrasi kizamikgik IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta say1s1 p=0,106
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Kanser tedavisi sonrast serum kizamikg¢ik IgG antikor diizeyine bakilmaksizin,
533 kisiden 430’una (%80,7) en az bir doz KKK asis1 uygulandigi goriildii (Tablo 4.6).
Hastalarin 236’sma (%44,3) sadece bir doz ve 194’line (%36,4) toplam iki doz
uygulandigr goriildii.

Tedavi sonrasi bakilan kizamik¢ik SN olan 133 kisiden; birimimizde takipleri
yapilan, 118 kisiye (%88,7) en az bir doz, 60 kisiye (%45,1) toplam iki doz KKK agis1
uygulandig1 goriildi. Birinci dozdan sonra 88 (n:118, %74,5) hastada as1 yaniti
bakilmis olup, 30 (n:118, %25,5) hastanin birinci doz yanit1 bilinmemektedir (Tablo
4.51). Bir doz KKK as1 sonrasi yanit bakilan hastalarin %82,9’unda (n:88) koruyucu
duzeyde antikor yaniti olustugu goriildii (Tablo 4.51).

Bir doz as1 sonrasi kizamik¢ik SN olan 15 kisi olup, bunlardan yedisine
(%46,6) ikinci doz as1 uygulanmistir. Tkinci doz sonrasi iki kisinin (n:7, %28,5) ast
yanit1 bilinmiyordu, dort kisi (n:7, %57,1) SP olup, bir kisinin (n:7, %14,4) SN oldugu
goriildii. Ikinci doz as1 sonrasi yamit bakilan hastalarm %80’inde (n:5) koruyucu

diizeyde antikor olustugu goriildii (Tablo 4.49).

Tablo 4.49. Kizamik¢ik seronegatif olan asi uygulanan hastalarda asi sonrasi

degerlendirilmesi
Kizamike¢ik 1gG Seropozitif Seronegatif Toplam**
n (%) n (%) n
1.doz as1 sonrasi 73(82,9) 15(17,1) 88
2.doz as1 sonrast* 4(80,0) 1(20,0) 5

*1.doz as1 sonrasi antikor yanit1 seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlar

**As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayisi.



81

Bir doz as1 sonrasi, erkek hastalarin %85,5’inde (n:55), kiz hastalarin
%78,8’inde (n:33) koruyucu diizeyde serum antikor yanit1 gelistirerek, seropozitiflik
oldugu goriildii (p=0,421). Birinci doz as1 sonrasi SN olup, ikinci doz as1 uygulanan
yedi hastadan, bes hastanin ikinci doz antikor yanitlar1 bilinmektedir. Ikinci doz igin
erkeklerde %66,7 (n:3), kizlarda %100 (n:2) seropozitiflik oldugu goriildii (p=0,361)
(Tablo 4.50).

Tablo 4.50. Cinsiyete gore bir doz KKK asisina kizamik¢ik IgG yanitlar

Kizamikeik
19G 1.doz 2.doz*
As1 yanitt Seropozitif Seronegatif Toplam** p Seropozitif Seronegatif Toplam** p
n (%) n (%) n n (%) n (%) n
Erkek 47(855) 8(145) 55 0421 H66,7) 1(333) 3 0,361
Kiz 26(78,8) 7(21,2) 33 2(100,0) 0 2

*1.doz as1 sonrasi antikor yanit1 seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlar

**As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayis1

Bir doz as1 sonras1 kizamikgik seropozitifligi en az oranda NHL (%57,1 n:14),
en ¢cok oranda RBL (%100, n:7), renal timor (%100, n:10) ve LHH (%100, n:6) tanili
hastalarda oldugu saptandi (p=0,196) (Tablo 4.51).
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Birinci doz as1 sonrasi kizamikg¢ik SN olan bes kisiye ikinci doz as1 uygulandigi

ve bunlardan, dort kisi NHL, bir kisi NBL taniliydi (p=0,576) (Tablo 4.51).

Tablo 4.51. Tanilara gore bir doz KKK asisina kizamikg¢ik IgG yanitlar

1.D0z 2.Doz*
TANI Seropozitif Seronegatif Toplam** p Seropozitif Seronegatif Toplam** p
Hodgkin
lenfoma 3(75,0) 1(25,0) 4 0,196 - - - 0,576
Non-Hodgkin
lenfoma 8(57,1) 6(42,9) 14 3(75,0) 1(25,0) 4

Santral  sinir

sistemi

tumorleri 8(80,0) 2(20,0) 10 - - -
Noroblastom  16(88,9) 2(11,1) 18 1(100,0) O 1
Retinoblastom 7(100,0) 0 7 - - -
Renal timérler 10(100,0) 0 10 = o -
Hepatik

timorler 2(100,0) O 2 - 2 -
Yumusak doku

sarkomlari 10(76,9)  3(23,1) 13 - - -

Germ hcreli

timor 2(66,7)  1(333) 3 - -
Diger 1(100,0) O 1 - - -
Langerhans

hiicreli

histiositoz 6(100,0) O 6 - -
Toplam 73(83,0) 15(17,0) 88 4 1 5

*1.doz as1 sonrast antikor yanitt seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlari
** As1 yaniti bilinen toplam hasta sayist.

Hastalarin poliklinik izlemi boyunca serum kizamik¢ik IgG antikor
diizeylerinin son durumlarinin; %7,3’i (39/533) bilinmiyor, %86,1°1 (459/533) SP,
%6,6’s1m1n (35/533) SN oldugu goriildi.
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4.7. Kabakulak 1gG Antikor Duzeyi ve As1 Yamtlar

Kanser tedavisi oncesinde, 53 (%10) hastanin serum kabakulak IgG antikor

diizeyinin bilindigi, bunlarin 35’inin (%66) SP oldugu goriildii (Tablo 4.52).

Kanser tedavisi sonrasi, 87 hastanin serum antikor durumu bilinmedigi, bilinen
446 hastanin, 178'inin (%39,9) SP, 268 hastanin (%60,1) SN oldugu gorildii (Tablo
4.52).

Tablo 4.52. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kabakulak IgG antikor diizeylerinin durumu

Kabakulak 1gG antikor durumu Tum hasta grubu Antikor dizeyi bilinen hasta grubu
Tedavi 6ncesi n (%) n (%)

Bilinmiyor 480(90,0) *-

Seropozitif 35(6,6) 35(66,0)

Seronegatif 18(3,4) 18(34,0)

Toplam 533 53

Tedavi sonrasi

Bilinmiyor 87(16,3) *-
Seropozitif 178(33,4) 178(39,9)
Seronegatif 268(50,3) 268(60,1)
Toplam 533 446

* Antikor diizeyi bilinmeyen hastalar dahil edilmemistir.

Kanser tedavisi sonrasi bakilan serum kabakulak IgG antikor diizeylerinin,
erkek hastalarin 261’inde (n:304, %85,8), kiz hastalarin 185’inde (n:229, %80,8)
bilindigi, antikor diizeyi bilinenlerde seronegatiflik oranlarmin erkeklerde %64.,4

(n:261), kizlarda %54,1 (n:185) oldugu gériildii (p=0,028) (Tablo 4.53).

Kanser tedavisi sonrasi serum kabakulak IgG antikor diizeyleri tani1 yasi
gruplarina gore degerlendirildi. Tan1 yasi, 0-23 ay grubunda 47 hasta, 24-59 ay
grubunda 27 hasta, 60-143 ay grubunda dokuz hasta ve 144 ay ve iisti yas grubunda
dort hastanin serum antikor diizeyleri bilinmiyordu. Seronegatifligin, 0-23 ay

grubunda %84,4’1 (n:96), 24-59 ay grubunda %58,9’u (n:112), 60-143 ay grubunda
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%54,5’1 (n:154) ve 144 ay ve iistii yas grubunda %44°{i (n:84) oraninda oldugu goriildii
(p=0,000) (Tablo 4.53).

Tablo 4.53. Tedavi sonrasi kabakulak IgG antikor durumunun cinsiyet ve yasa gore

dagilim

Kabakulak 1gG Seropozitif Seronegatif Toplam* p
n (%) n (%) n

Cinsiyet
Erkek 93(35,6)° 168(64,4)* 261 P=0,028
Kiz 85(45,9)° 100(54,1)" 185
Toplam 178(39,9) 268(60,1) 446
Yas grubu
0-23 ay 15(15,6)? 81(84,4) 96 P=0,000
24-59 ay 46(41,1)" 66(58,9) " 112
60-143 ay 70(45,5) b 84(54,5) P ¢ 154
144 ay ve (st 47(56,0)° 37(44,0)¢ 84
Toplam 178(39,9) 268(60,1) 446

a, b, ¢; Ayni harfi tagiyan kolonlar istatistiksel olarak anlamlidir.

*Tedavi sonrasi kabakulak IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi
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Kanser tedavi sonrasi bakilan serum kabakulak IgG antikor diizeyleri tani
gruplarina gore degerlendirildi. Seronegatifligin en fazla oranda RBL (%82,6) ve LHH
(%77,8), en az oranda SSS tiimorii (%44,6) ve diger timor tanisi (%50) olan hastalarda
oldugu goriildii (p= 0,008) (Tablo 4.54).

Tablo 4.54. Tan1 gruplarina gore kabakulak IgG serum antikor durumu

TANI Seropozitif Seronegatif Toplam*
Kabakulak 1gG n % n %

Hodgkin lenfoma 28(45,2) 34(54,8) 62
Non- Hodgkin lenfoma 37(48,7) 39(51,3) 6
Santral sinir sistemi tiimorleri 36(55,4) 29(44.,6) 65
Noroblastom 11(25,0) 33(75,0) 44
Retinoblastom 4(17,4) 19(82,6) 23
Renal timorler 9(25,7) 26(74,3) 35
Langerhans hucreli histiositoz 4(22,2) 14(77,8) 18
Kemik timérleri 10(38,5) 16(61,5) 26
Yumusak doku sarkomlari 17(34,7) 32(65,3) 49
Germ hiicreli timor 11(45,8) 13(54,2) 24
Diger 6(50,0) 6(50,0) 12
Hepatik timorler 5(47,7) 7(58,3) 12
Toplam 178(39,9) 268(60,1) 446

*Tedavi sonrasi kabakulak IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi, p=0,008
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Tedavi Oncesi ve sonrast 51 (n:533, %9,5) hastanin serum kabakulak IgG

antikor diizeyi biliniyordu. Tedavi 6ncesi 35 (n:51, %68,6) hastanin kabakulak SP

oldugu saptandi. Bu hastalarin tamaminin tedavi sonrasi antikor diizeylerinin bilindigi,

kabakulak IgG antikoru kaybinin %28,6 (n:35) oraninda oldugu saptandi (Tablo 4.55).

Tablo 4.55. Tedavi 6ncesi kabakulak IgG antikor durumunun tedavi sonrasi degisimi

Tum hasta grubu

Antikor duizeyi bilinen hasta grubu

Tedavi 6ncesi/Tedavi sonrasi n (%) n (%)
B/B* 85(17,7) Bl
B/SP 152(31,6) *k
B/SN 243(50,7) *xo
SP/B 0 *x
SP/SP 25(71,4) 25(71,4)
SP/SN 10(28,6) 10(28,6)
SN/B 2(11,1) ket
SN/SP 1(5,5) 1(6,2)
SN/SN 15(83,4) 15(93,8)
Toplam 533 51

*B/B: tedavi 6ncesi bilinmiyor, tedavi sonrasi bilinmiyor

** Tedavi Oncesinde ve sonrasinda kabakulak IgG antikor diizeyi bilinmeyen hastalar dahil

edilmemistir.

Tedavi sonrasi kiz hastalarda %9,1’inde (n:11), erkek hastalarda %37,5’inde

(n:24) serum kabakulak IgG antikoru kaybi oldugu goriildii. Cinsiyete gore antikor
kaybinda anlamli fark saptanmadi (p=0,120) (Tablo 4.56).
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Tani yasina gore, 0-23 ay grubunda bir hasta olup antikor kaybi olmadigi
goralda. 24-59 ay grubunda antikor kaybinin %27,3 (n:11), 60-143 ay grubunda ise
%17,6 (n:17) oldugu goriildii. 144 ay ve lstii yas grubunda ise kabakulak antikoru
kaybinin %50,0 (n:6) oraninda oldugu goriildii (p= 0,183) (Tablo 4.56).

Tablo 4.56. Tedavi sonrasi cinsiyete ve yas gruplarina gore kabakulak IgG antikoru

kayb1

Tedavi 6ncesi/Tedavi sonrast ~ SP/SP SP/SN Toplam
n (%) n (%) n p

Cinsiyet
Erkek 15(62,5) 9(37,5) 24 0,12
Kiz 10(90,9) 1(9,1) 11
Tamni yas1
0-23 ay 0 1(100,0) 1 0,183
24-59 ay 8(72,7) 3(27,3) 11
60-143 ay 14(82,4) 3(17,6) 17
144 ay ve Ustu 3(50,0) 3(50,0) 6
Toplam 25(71,4) 10(28,6) 35

*Tedavi oncesi ve sonrasi kabakulak IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi
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Antikor kaybi olan hastalarin tanilarinin; HL (n:4), NHL (n:1), SSS tiimorleri
(n:1), yamusak doku sarkomlari(n:2), germ hiicreli timérler (n:1) ve diger timor (n:1)
oldugu goriildii. Renal tiimor (n:2), hepatik tiimor (n:2) ve kemik tiimori (n:1) tanilt

hastalarda antikor kayb1 olmadig: goriildii (p=0,611) (Tablo 4.57).

Tablo 4.57. Kanser tanilarina gore kabakulak IgG antikor kayb1

Tedavi Oncesi/Tedavi sonrasi SP/SP SP/SN Toplam
n (%) n (%) n
Hodgkin lenfoma 7(63,6) 4(36,4) 11
Non-Hodgkin lenfoma 3(75,0) 1(25,0) 4
Santral sinir sistemi timorleri 6(85,7) 1(14,3) 7
Renal timorler 2(100,0) 0 2
Hepatik timorler 2(100,0) 0 2
Kemik timarleri 1(100,0) 0 1
Yumusak doku sarkomlar1 3(60,0) 2(40,0) 5
Germ hicreli tumor 1(50,0) 1(50,0) 2
Diger 0 1(100,0) 1
Toplam 25(71,4) 10(28,6) 35

*Tedavi dncesi ve sonrasi kabakulak IgG antikor diizeyleri bilinen toplam hasta sayisi, p=0,611

Kanser tedavisi sonrasi serum kabakulak IgG antikor diizeyine bakilmaksizin,
533 kisiden 430’una (%80,7) en az bir doz KKK as1 uygulandigi goriildii (Tablo 4.6).
Hastalarin 236’sma (%44,3) sadece bir doz ve 194’iine (%36,4) toplam iki doz
uygulandig goriildii.

Tedavi sonrasi bakilan kabakulak SN olan 260 kisiden; birimimizde takipleri
yapilan, 235 kisiye (%90,4) en az bir doz, 114 kisiye (%43,8) toplam iki doz KKK
asis1 uygulandigi goriildii. Birinci dozdan sonra 185 (n:235, %78,7) hastada as1 yanit
bakilmis olup, 50 (n:235, %21,3) hastanin birinci doz yanit1 bilinmemektedir (Tablo
4.59). Bir doz KKK as1 sonrasi yanit bakilan hastalarin %45,4’tinde (n:185) koruyucu
diizeyde antikor yanit1 olustugu goriildii (Tablo 4.58).
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Bir doz as1 sonras1 kabakulak SN olan 101 kisi olup, bunlardan 62’sine (%61,4)
ikinci doz as1 uygulanmistir. Ikinci doz as1 sonrasi, 15’inin (n:62, %24,2) as1 yaniti
bilinmiyordu, 17’sinin (n:62, %27,4) SP olup, 30’unun (n:62, %48,4) SN oldugu
goriildii. Ikinci doz as1 sonras1 yanit bakilan hastalarin %36,2’sinde (n:47) koruyucu

diizeyde antikor olustugu goriildii (Tablo 4.58).

Tablo 4.58. Kabakulak seronegatif olan as1 uygulanan hastalarda as1 sonrasi

degerlendirilmesi
Kabakulak 1gG Seropozitif Seronegatif Toplam**
n (%) n (%) n
1.doz as1 sonrasi 84(45,4) 101(54,6) 185
2.doz ag1 sonrast* 17(36,2) 30(63,8) 47

*1.doz as1 sonrasi antikor yanitt seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlari
**As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayisi.

Bir doz as1 sonrasi, erkek hastalarin 9%39,3’linda (n:112), kiz hastalarin
%54,8’inde (n:73) koruyucu diizeyde serum antikor yanit1 gelistirerek, seropozitiflik
oldugu goriildii (p=0,038). Birinci doz as1 sonrast SN olup, ikinci doz as1 uygulanan
62 hastadan, 47 hastanin ikinci doz antikor yanitlar1 bilinmektedir. Ikinci doz igin
erkeklerde %35,3 (n:34), kizlarda %38,5 (n:47) seropozitiflik oldugu gorildu
(p=0,840) (Tablo 4.59).

Tablo 4.59. Cinsiyete gore bir doz KKK asisina kabakulak 1gG yanitlar

Kabakulak
1gG 1.doz 2.doz*

As1 yaniti Seropozitif Seronegatif Toplam** p Seropozitif Seronegatif Toplam** p

n (%) n (%) n n (%) n (%) n

0,038 0,840

Erkek 44(39,3)* 68(60,7)* 112 12(35,3) 22(64,7) 34

Kiz 40(54,8)° 33(452)° 73 5(385) 8(615) 47

*1.doz as1 sonras1 antikor yaniti seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlar
** As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayis1

Bir doz as1 sonrasi kabakulak seronegatifligi en az oranda NHL (n:33, %66,7)
ve kemik tumorleri (n:9, %66,7), en ¢ok oranda germ hicreli timor (n:9, %77,8) ve
NBL (n:21, %66,7) tanili hastalarda oldugu saptandi (p=0,194) (Tablo 4.60).
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Birinci doz as1 sonra kabakulak SN olan ve ikinci doz KKK asis1 uygulanan
hastalarda koruyucu diizeyde kabakulak IgG yaniti olusumunda tanilara gore anlamli

fark saptanmadi (p=0,637) (Tablo 4.60).

Tablo 4.60. Tanilara gore bir doz KKK asisina kabakulak IgG yanitlari

1.D0Z 2.Doz*
TANI Seropozitif Seronegatif Toplam** p Seropozitif Seronegatif Toplam** p
Hodgkin
lenfoma 10(43,5) 13(56,5) 23 0,194 4(50,0) 4(50,0) 8 0,637
Non-Hodgkin
lenfoma 11(33,3) 22(66,7) 33 5(27,8) 13(72,2) 18
Santral  sinir
sistemi
timérleri 10(45,5) 12(54,5) 22 0 1(100,0) 1
Noroblastom  14(66,7)  7(33,3) 21 1(50,0) 1(50,0) 2
Retinoblastom 5(55,6) 4(44,4) 9 - - -
Renal timérler 8(42,1) 11(57,9) 19 1(16,7) 5(83,3) 6
Hepatik
timorler 1(25,0) 3(75,0) 4 - - -
Kemik
timorleri 3(33,3) 6(66,7) 9 2(50,0) 2(50,0) 4
Kemik
timorleri 7(30,4) 16(69,6) 23 3(50,0) 3(50,0) 6
Yumusak doku
sarkomlar1 7(77,8) 2(22,2) 9 - - -
Germ hicreli
timor 2(66,7) 1(33,3) 3 1(100,0) O 1
Langerhans
hiicreli
histiositoz 6(60,0) 4(40,0) 10 0 1(100,0) 1
Toplam 84(45,4) 101(54,6) 185 17(36,2) 30(63,8) 47

*1.doz as1 sonrasi antikor yanitt seronegatif olup, 2.doz as1 uygulanan hastalarin as1 yanitlari
** As1 yanit1 bilinen toplam hasta sayisi.

Hastalarin poliklinik izlemi boyunca serum kabakulak 1gG antikor
diizeylerinin son durumlarinin; %12’si (64/533) bilinmiyor, %60,6’s1 (323/533) SP,
%27,4°1 (146/533) SN oldugu gorildi.
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S. TARTISMA

Cocukluk cag1 kanserleri, hayatin ilk aylarindan itibaren ortaya ¢ikmaktadir.
Hastalarin bir kismina c¢ocukluk c¢agi asilama programi tamamlanamadan tani
konulmakta ve bagisiklik baskilayici tedaviler verilmektedir. Cocuklar tedavileri
tamamlandiktan sonra istenmeyen cesitli etkiler yasamakta olup, as1 ile kazanilmis
bagisiklik yanitinda kayip/azalma bunlardan biridir (109). Kanser tedavisi
tamamlanan ¢ocuklar 6zel durum asilamalar1 grubuna dahil olup, tan1 am1 6ncesinde
bebeklik asilarimin  tamamlanma durumuna gore, bagisiklama uygulamasina
baslanilmasi gerekmektedir. Ancak bu ¢ocuklar icin tedavi sonrasi as1 uygulamasi ile
ilgili tek bir rehber olmayip, klinikler iilkelerinin asilama programi ve kendi

deneyimlerine gore asi uygulamasi yapmaktadir (112, 114, 117, 120).
Demografik Ozellikler

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Sosyal Pediatri Bilim Dal1 Poliklinigine 1 Ocak 2015-31
Aralik 2020 yillar1 arasindaki alt1 yillik donemde bagvurmus, 16semi tanis1 olmayan,
lenfoma ve solid organ tiimorleri tanisi ile kemoterapi almig, hastaliklar1 remisyonda
olan, asilama plan1 ve takibi icin basvuran 18 yasindan kiiclik 533 hasta

degerlendirildi.

Hastalarin ortalama tani yasi 5 yil 10 ay (1 gilin-16 yil 8 ay) olup, %52,9’unu
0-5 yas aras1 cocuklar olusturmaktadir. Crawford ve ark.’nin yaptigi calismada
hastalarin %40’1na bes yasindan 6nce kanser tanist konuldugu i¢in as1 programinin
tamamlanamadigi bildirilmistir (121). Calismamizdaki hastalarin yaklasik olarak
yarisinin, ¢ocukluk c¢agi bagisiklamalart tamamlanamayan ve asi ile Onlenebilen

hastaliklarin gecgirilmesinin daha riskli oldugu yas grubunda oldugu goriildii.

Hastalarin dogum tarihleri 1998 ve 2019 yillar1 arasinda olup bu yillar arasinda
ulusal bagigiklama takviminde bazi gelismeler olmustur (25). 1998 yilinda hepatit B
asisi, 2006 yilinda kizamikgik-kabakulak asisi, 2011 yilinda 13 valanli konjuge
pnomokok asisi, 2012 yilinda hepatit A ve 2013 yilinda sugicegi asis1 ulusal takvime
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eklenmistir. Hastalarin kemoterapi tedavisi sonrasi, bagisiklama durumlari

degerlendirilirken dogum tarihleri goz 6niinde bulundurulmalidir.

Calismamizda tiim hastalarin %57’si erkek, %431 kiz cinsiyette, ortanca yasin
4 y1l 7 ay oldugu, NHL (%15,4), SSS (%13,1) ve HL nin ise en sik ilk {i¢ tan1 oldugu
gorildid. TPOG ve TPHD 2009-2021 yillarina ait pediatrik timor kayitlar
incelendiginde, %55,9°1 erkek %44,1°1 kiz cinsiyette, ortanca yasin 6,7 oldugu,
%24,2’sinin 16semi, %18,5 lenfoma ve retikiloendotelyal timor ve %15,5’inin SSS
timort tanili oldugu gozlendi (107). Bizim ¢alismamizda 16semi hastalar1 harig
lenfoma ve solid organ tiimdr tanili hastalar tedavisi sonras1 degerlendirilmis olup

demografik verilerin TPOG ve THPD verileri ile benzer oldugu goriildii.
As1 Kayitlar

Calismamizda tani1 Oncesi asilanma durumu bilinen hastalarin %27’sinin siit
cocuklugu donemi asilarinin eksik oldugu goriildii. Bu hastalarin tedaviden sonra en
uygun kosullarda bagisiklama programina devam edilmeli, yillik influenza asisi, 23
valanli pnomokok asist ve meningokok asilart risk gruplarma yonelik rehber
Onerilerine gore uygulanmalidir. Farkli rehberlerde, ¢ocukluk ¢agi asilari tam olan
hastalar icin ise kanser tedavisi tamamlandiktan sonra antikor diizeyi bakilabilen,
astyla Onlenebilen hastaliklar i¢cin serum IgG antikor diizeyi bakilmasi, negatifse
hatirlatma dozlar1 uygulanmasi onerilmektedir. Rehberlerde 23 valanli pnomokok

asis1 ve yillik influenza asis1 6nerilmektedir (111, 112, 114, 116).

Calismada incelenen hasta kayitlarinda ¢ocukluk dénemi as1 kartinin sadece
51 (%9,6) hastada goriildiigiine dair bilgiye rastlanmistir. 399 hastanin (%74,8)
ailesinden, sozel beyan ile agilamalarinin yapildig1 6grenilmistir. Ulkemizde as1 kayit
sistemi genellikle insan temelli olup kayitlar as1 karti iizerine yazili olarak
yapilmaktadir. Giliniimiizde, 2015 yilindan bu yana kullanilan USS ve ATS gibi
bilgisayar temelli otomatik as1 kayit sistemleri olmakla birlikte, ulusal bagisiklama
programinda bulunmayan rotaviriis, meningokok, HPV gibi onerilen asilar halen
sadece as1 kartina kaydedilebilmektedir. Bu asilarin bilgisayar sistemlerine kayitlari
zorunlu degildir. Bu durum uygulanilan asilarin takibini giiclestirmektedir. Rutin

asilama semas1 yaninda onerilen asilarin da uygulandigi saglikli ¢ocuklarla birlikte,
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farkli risk durumlarina goére asilanan onkoloji hastalar1 gibi 6zel asilama gereksinimi
olan hastalarin en dogru ve uygun sekilde asilanabilmeleri i¢in as1 kayit sisteminde

degisiklikler yapilarak gelistirilmesi faydali olabilir (122).

Tiirkiye niifus arastirmalar1 2018 yili verilerine gore, 12-23 aylik ¢ocuklarda
ast kartlarinin goriilme orant %69, 24-35 aylik ¢ocuklarin as1 kartlarinin goriilme
durumu %53 olarak saptanmustir (123). Calismamizda as1 kart1 gériilme oraninin ¢ok
daha diisiik (%9,5) olmasinin, hastalarin ortanca tan1 yasmin yaklasik 6 yil olmasi
nedeniyle as1 kartlarinin bu yasa kadar daha az saklanmasina bagli olabilecegi

distinildii.

Bu c¢alismada degerlendirilen hastalarin, kanser tanilar1 2002 ve 2019 yillar
arasinda konulmus olup, birimimize ilk bagvurular1 2015 y1l1 ve sonrasinda olmustur.
Kayitlara gore, oOzellikle tedavisi 2015 yili Oncesinde tamamlanan hastalarin
asilamalar1 ve 158 hastanin (%29,6) tedavi sonrasi ilk as1 uygulamasi birimimiz
disindaki merkezlerde (aile hekimligi vb.) yapilmistir. Ancak as1 kayit sistemi veya asi
kartindaki daha Once bahsedilen eksiklikler sebebiyle bazi hastalarda as1

uygulamalarindaki eksiklikler tespit edilememektedir.

Bu ¢alismada kanser tedavisi sonrast 508 (%95,3) hastaya en az bir doz as1
uygulandig1 saptandi. Crawford ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 2001-2003 yillar1
arasinda kemoterapi uygulanilan ¢ocuklarin verilerinin retrospektif olarak
degerlendirildigi ve tedavisi sonrast hastalarin %61’ine en az bir doz hatirlatma agis1
yapildigini bildirilmistir (121). Choi ve ark. tarafindan 1996-2018 yillarinda kanser
tanist konulan ¢ocuklarin, tedavi sonrast asilanma durumlar1 degerlendirilmis ve
hastalarin  %83’line tedavi sonrast en az bir doz as1 uygulanmis oldugu ve
hastalarin/ailelerin %33 {ine tedavisi sonras1 a1 uygulamasi dnerilmedigi bildirilmistir
(124). Bizim galisgmamizda kanser tedavisi sonrasi en az bir doz as1 uygulanma
oraninin (%95,3) daha yiiksek oldugu goriildii. Calismamizda 2002-2019 yillarinda
tedavi alan ¢ocuklar incelenmis olup, literatiirde bu konuda yapilan ¢aligsmalarin ve
farkindaligin artmasi ile kemoterapi sonrasi ast uygulamasinin yillar i¢inde artmis

olabilecegi diisiiniildii.
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Diger Nadir Durumlar

Bu ¢alismada lenfoma tanisi olan 14 hastaya B hiicre monoklonal antikoru olan
ritiksimab tedavisi uygulandig: goriildii. Rituksimab tedavisi alan hastalar i¢in, IDSA
tarafindan 2013 yilinda yaymnlanan rehberde, altinct aydan Once cansiz asilara
baglanilmamasi nerilmektedir (114). Darly ve ark. tarafindan 2016 yilinda yayinlanan
calismada, ritiksimab tedavisinden 6-10 ay sonra bagisikligin diizeldigi belirtilmis
olup cansiz as1 uygulamasina alt1 aydan once baslanilmamasi onerilmektedir (125).
Boliimiimiizde lenfoma tanisiyla ritiiksimab tedavisi alan c¢ocuklarda tedavileri
tamamlandiktan en erken bir yil sonra cansiz asilar ile bagisiklama programina

baslanilmaktadir.

Noroblastom tanisiyla indiiksiyon tedavisi tamamlanan 16 hastaya, cansiz
asilar1 retinoik asit idame tedavisi alirken uygulanmis olup, literatiirde retinoik asit
(isotrenition) tedavisi kullanimi sirasinda asilama ile ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Boliimiimiizde retinoik asit tedavi kullanimi sirasinda uygun
goriilen hastalara, cansiz as1 uygulamasi yapilmakta olup canli asilar tedavi kesildikten

sonra uygulanmaktadir.
Pnomokok Asilari

Calismamizda, bolimiimiizde ve diger merkezlerde uygulanan asilarin
kayitlar1 incelendi. Ulagilabilen tiim kayitlara gore ilk bagvuruda 232 hastaya (%43,5)
bir doz 13 valanli KPA uygulanmistir. Toplamda 455 hastaya (%85,4) en az bir doz
(bir, iki veya ¢ doz) KPA ve 139 (%26) hastaya bir doz PPA uygulanmistir. Garonzi
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada l6semi, lenfoma ve solid organ tiimdorii tanisi olan
cocuklarin, tedavileri tamamlandiktan sonra %354,8’inin (n:31) pnomokok antikor
duzeyinin koruyucu duzeyde olmadigi saptanmistir (126). Lésemi ve lenfoma
kanserlerinde, invaziv pnOmokok enfeksiyonlarina karsi risk artist oldugu
bildirilmistir (57, 127). IDSA kanser tanisi konulan ¢ocuklara, konjuge pnomokok
as1s1 eksik ise tedavi dncesinde yapilmasini 6nermektedir. Tedavi sonrasi ise en erken
{ic ay sonra KPA dahil cansiz agilarm uygulanmasi 6nerilmektedir. Iki yasindan biiyiik
cocuklar i¢cin KPA asis1 uygulanmasindan sekiz hasta sonra PPA asis1 uygulanmasi

onerilmektedir (114). Moulik ve ark.’nin derlemesinde ise tedavi Oncesi uygun
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kosullarda bir doz konjuge pnémokok asisinin yapilmasi, tedavi tamamlandiktan alti
ay sonra tedavi oncesi bagisiklama durumuna gore asi uygulamasinin planlanmasi
Onerilmektedir. Buna gore ¢ocukluk asilari tamamlanmis ise tedavi sonrast bir doz
hatirlatma agis1, asilart eksik ise 1 yas alt1 i¢in li¢ doz , 1 yas {iistii i¢in iki doz as1
onerilmektedir (115). Bolimiimiizde onkoloji hastalarinda pnomokok asilamasi
rehberlere uygun olarak tedavi oncesi eksik dozlarin tamamlanmasi, tedaviden 6 ay
sonra ¢ocukluk asilar1 eksik ise iki doz, tam ise bir doz KPA uygulanmaktadir. KPA

tamamlandiktan 8 hafta sonra 2 yasindan biiylik cocuklara PPA 6nerilmektedir.
Difteri-Bogmaca-Tetanos-Polio Asilar:

Calismamizda, siklik sirasma gére DaBT-IPA-Hib (5°1i karma) asismin 228
(%42,8), DaBT-IPA (4’lii karma) asisinin 106 (%19,9), Td asismin 162 (%30,4),
Tdab-IPA asisinin alt1 (%1,1), Hib asismin 94 (%17,6) hastaya bir ve daha fazla doz
uygulandig1 goriilmistiir. 5’11 karma, 4’1t karma ve Td asis1 ililkemizde ticretsiz asi
programinda olup Tdab-IPA ve Hib asis1 aileler tarafindan {icretli temin edilmektedir
(3). Yapilan farkli ¢alismalarda kanser tanili ¢ocuklarin tedavi sonrasi, tetanos igin
%13,5-89’unda, poliomiyelit i¢in %27-56’sinda (119, 120, 126), difteri icin %6,2-
88,9’unda (128-131), bogmaca igin %3,9-62,3iinde (130, 132), Hib i¢in %42,6’sinda
(131) seronegatiflik oldugu saptanmustir. Literatiire bakildiginda tetanos, difteri,
bogmaca, polioviriis ve Hib icin kanser tedavisi sonrasi farkli oranlarda seronegatiflik
bildirilmistir. Hastalarin tedavisi tamamlandiktan sonra, agilama programlar1 eksik
kalmis ise tamamlanmasi, tamamlanmis ise hatirlatma dozlar1 uygulanmasi

onerilmektedir (7, 8, 112, 114).
HPV Agsilan

HPV asis1 54 kisiye en az bir doz uygulanmistir. HPV asis1 ulusal as1
takviminde bulunmayip, aileler tarafindan ticretli olarak karsilanmaktadir. As1 9-15
yas arasinda iki doz, 15 yas lstii bireyler i¢in {i¢ doz onerilmektedir. ACIP tarafindan
2016 yilinda yayinlanan rehberde bagisiklik baskilayici tedavi uygulanilan ¢ocuklara,
ilk dozun baslangi¢ yasindan bagimsiz, ii¢ doz uygulanmasi 6nerilmektedir (133).
Kanser tedavisi uygulanilan ¢ocuklarda ikincil kanserlerin goriilme riski artmis olup,

HPV asis1 Ozellikle kanser tedavisi tamamlanan tiim ¢ocuklara Onerilmelidir (134,
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135). Asinin daha fazla ¢ocuga ulastirilabilmesi igin ulusal asi programina dahil
edilmesi ¢cok onemlidir. Saglikli ¢cocuklarda 9-15 yas arasi iki doz Onerilirken kanser
tedavisi alan cocuklar icin t¢ doz Onerilmesi de maddi olarak aileler i¢in dezavantaj
olusturmaktadir. Bolimiimiizde tiim ¢ocuk ve addlesanlara HPV asis1 Onerilmekte
olup bu calismada sadece 52 hastaya uygulandigina dair kayit bulunmustur. HPV
asisiin, ¢alismamizda daha dncede belirtildigi gibi, USS ve ATS gibi as1 kayit ve
takip sistemlerine kayit zorunlugu olmayip, sadece as1 kart1 goriilebilen veya bagvuru
anamnez notlarina kaydedilen dozlar bilinmektedir. Bu sebeple aslinda bilinenden

daha fazla hastaya as1 uygulanmis olabilir.
Meningokok Asilar:

Meningokok A-C-W-Y susuna karst 307 kisiye (%57,6), meningokok B
susuna kars1 52 kisiye (%9,8) bir veya iki doz as1 uygulandigi goriildii. Meningokok
asilar1 ulusal as1 takviminde bulunmamaktadir ve aileler tarafindan ticretli olarak temin
edilmektedir. Ancak meningokok A-C-W-Y susu asisi, 6zel durum asilamasi
kapsaminda Saglik Bakanlig1 tarafindan temin edilebildigi donemlerde, ticretsiz olarak
bolimumuzde uygulanabilmektedir. Meningokok B asisi ise sadece aileler tarafindan
temin edilebilmektedir. Calismamizda meningokok ACWY ve B susu as1 uygulanma
oranlar1 arasinda yaklasik 6 kat fark olup, bu farkin sebebinin meningokok B asisinin
sadece aileler tarafindan ticretli temin edilmesi olabilir. Her iki asinin da ulusal as1
programina dahil edilmesi ile 6zellikle riskli hasta gruplarinda agilanma oranlarinin
daha yliksek olacag diisiiniilebilir. Ayrica, meningokok asilar1 da as1 kayit ve takip
sistemlerine kaydedilmedigi i¢cin HPV asisinda oldugu gibi daha fazla hastaya

uygulanmis ancak kayitlarina ulagilamamais olabilir.
Diger asilar

Calismamizda 103 hastaya (%19,3) bir doz mevsimsel Influenza asisi
uygulandigr goriildii. Crawford ve ark.’nin yaptig1 calismada g¢ocuklarda kanser
tedavisi sonrasi %47’sine bir doz Influenza asis1 yapildig: bildirilmistir (121).
Ulkemizde mevsimsel influenza asisi rutin bagisiklama programina dahil degildir.

Bolimiimiizde, kanser tedavisi tamamlanan tiim hastalara mevsimsel Influenza asis
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onerilmekte olup, as1 kayit ve takip sistemlerine kayit zorunlulugu olmadigi i¢in daha

fazla hastaya as1 uygulanmis olabilir.

Covid-19 asis1 lilkemizde 12 yas iistii gocuklara onerilmektedir. As1 Saglik
Bakanligi tarafindan temin edilmektedir (136). Calismamizda hastalara 57 doz
Coronovac® ve 167 doz Comirnaty® asist uygulandigi goriildii. CDC kanser tedavisi
tamamlanmis ¢ocuk ve eriskinlere Covid-19 asis1 yapilmasini onermektedir (137,
138).

Hepatit A antikor diizeyleri ve as1 yanitlar

Calismamizda tedavi oncesi 79 hastada (%53,4), tedavi sonrast 312 hastada
(%64) HAV seronegatifligi saptanmistir. Moon ve ark. tarafindan 2019 yilinda 16semi
tanil1 ¢cocuklarda yapilan ¢alismada, tedavi sonrasi %39,7’sinin seronegatif oldugu
saptanmustir (139). Ulkemizde, Toret ve arkadaslarinin 2020 yilinda 16semi hastalari
ile yaptig1 calismada ise, tedavi Oncesi %39’unda, tedavi sonrasi %83’iinde
seronegatiflik gozlenmistir (140). Calismamizda tani yasina gore 0-23 ay (%81,3) ve
144 ay ve Ustl (%72,6) hastalarin daha yliksek oranda seronegatif oldugu anlaml
bulunmustur (p=0,000). Ulkemizde hepatit A asis1 ulusal as1 takvimine 2012 yilinda
dahil edilmis olup, dogumdan itibaren 18. ayda ve 24. ayda toplam iki doz
uygulanmaktadir (3). iki yasindan dnce kanser tanis1 alan ¢ocuklarm hepatit A asisinin
uygulanmadigi veya eksik oldugu kabul edildi, bu nedenle tedavi sonrasi bu hastalarda

daha yiiksek seronegatiflik saptanmais olabilir.

Ulkemizde farkli yillarda ve farkli sehirlerde hepatit A asis1 uygulanmamis
saglikli ¢ocuklarin dahil edildigi ¢alismalarda, c¢ocuklarda yasla birlikte HAV-
seropozitiflik durumunda %50’den %80’e kadar artig oldugu bildirilmistir (141-143).
Calismamiza dahil edilen tan1 yas1 144 ay ve Usti olan ¢ocuklar 2011 yil1 ve 6ncesinde
dogmus oldugundan cocukluk cagi hepatit A asis1 uygulanmadigi kabul edildi.
Calismamizda tanm1 yast 144 ay ve UstU olan hastalarin tedavi sonrast HAV-
seronegatiflik durumunun literatiire gore asisiz saglikli yasitlarindan daha yiiksek
oldugu goriildii. Toret ve ark.’nin yaptig1 calismada da, 5 yasindan kiigiik tan1 konulan

¢ocuklarda tedavi sonrasi seronegatifligin daha yiiksek oldugu saptanmistir (140).



98

Calismamizda hastalarin %31,9’unda (n:66) HAV total antikor kayb1 oldugu
saptanmustir. Tan1 yas1 0-23 ay arasinda olan 9 hastanin tamaminda tedavi 6ncesine
gore antikor kaybi tespit edilmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli olarak ytiksek
saptanmistir (p=<0,001). Bu hastalarin tan1 yaslar1 nedeniyle hepatit A as1 uygulamasi
eksik veya hi¢ yapilmamis olup tedavi 6ncesindeki antikor seropozitifligi de maternal
gecis kaynakli olabilir (144).

Caligmamizda kanser tedavisi sonrast HAV-seronegatif olan ve as1 uygulanan
hastalarin bir doz sonrast %83,6’s1, iki doz as1 sonrast %98,8’inde seropozitiflik
saptanmistir. CDC, ABD’de yapilan ¢alismalara gore saglikli ¢ocuk ve ergenlerde bir
doz asidan sonra bir ay i¢inde %97 nin iizerinde seropozitiflik oldugunu bildirmistir
(61). Mikhailov ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada farkli yas gruplarindaki
saglikli cocuklara tek doz hepatit A asis1 uygulanmis olup ¢ocuklarda 1 ay, 1 yil ve 5
yil sonra antikor yanitlarina bakildiginda sirasiyla %981, %93,5’1 ve %91,1’inde
HAV-seropozitifligi saptanmistir (145). Koksal ve ark.’nin ¢alismasinda kanser tanisi
konulan ve HAV-seronegatif saptanan ¢ocuklara kemoterapi sirasinda hepatit A asisi
yapilmis, birinci dozdan sonra %60’inda ve ikinci dozdan sonra %89’unda
seropozitiflik oldugu bildirilmistir (146). Calismamizda kanser tedavisi alan
cocuklarin, hepatit A asisina saglikli ¢ocuk ve ergenlere gore daha diisiik seropozitif
yanit verdigi goriildii. Bu durumda, saglikli ¢ocuk ve ergenler i¢in bir doz asinin
yeterliligi tartigilirken, ¢ocukluk c¢agi kanserlerinde tedavi sonrast bir doz hepatit A

agisiin yeterli olmayacag diisiintilebilir (145).

Literatiirde kanser tedavisi sonrasi serum hepatit A antikor durumunun ve asi
yanitlariin incelendigi kisith sayida caligma mevcuttur. Bu konuda daha fazla

caligmaya ihtiyag¢ vardir.
Hepatit B antikor diizeyleri ve as1 yamtlari

Calismamizda tedavi 6ncesi 49 hastanin (%23,8), tedavi sonrasi 244 hastanin
(%48,5) HBV-seronegatif oldugu saptanmustir. Cinsiyet, tan1 yasi ve tani gruplarina
gore seronegatiflik durumunda anlamali fark saptanmamustir. Bu ¢calismada hastalarin
yas ortalamasi 5 yil 10 ay olup, hastalarin dogum tarihleri 1998 ve 2019 yillan
arasindadir. Hepatit B asis1 ulusal takvime 1998 yilinda ii¢ doz olarak (dogumda, 1.ay
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ve 6.ayda) dahil edilmistir (3). Ulkemizde Toret ve ark. tarafindan 15semi tanili
cocuklar ile yapilan ¢alismada, tedavi dncesi %24’iinde, tedavi sonrast %76’sinda
serum anti-HBs dizeyi HBV-seronegatif saptanmistir (140). Yildirnrm ve ark.
tarafindan 2018 yilinda kanser tanili ¢cocuklar ile yapilan ¢alismada, tedavi Oncesi
%26’sinin, tedavi sonrast %62’sinin seronegatif oldugu bildirilmistir (147).
Ulkemizde yapilan bu iki giincel ¢alismada tedavi dncesi hastalarda %76 ve %74
seropozitiflik saptanmistir. Benzer sekilde, ¢calismamizda tedavi 6ncesinde hastalarin

%78,2’sinde seropozitiflik saptanmustir.

Yu ve ark.’nin ¢alismasinda pediatrik sarkom tanili hastalarin %64’i tedavi
sonrast HBV-seronegatif saptanmustir (148). Literatiirde kanser tanisi olan ¢ocuklarin
incelendigi farkli calismalarda, tedavi sonrasi hastalarin %46-86’sinda HBV-

seronegatifligi oldugu bildirilmistir (119, 126, 149-151).

Hastalarin %31,4’iinde (n:48) serum anti-HBs antikor kayb1 olup, tani yas,
cinsiyet veya tani gruplarina gore farklilik yoktur. HBV igin 16semi, lenfoma ve solid
organ tiimdrii tanist olan ¢ocuklarda yapilan farkli ¢caligmalarda antikor kayb1 %26-86
oraninda oldugu bildirilmis ve 16semi hastalarinda lenfoma ve solid organ tiimorii
olanlardan daha fazla antikor kaybi oldugu saptanmistir (119, 126, 147, 150, 152).
Bizim ¢alismamizda I6semi tanili ¢gocuklar dahil edilmemis, lenfoma ve solid organ

tiimori tanililar incelenmistir.

Calismamizda tedavi sonrast HBV-seronegatif olan hastalarda bir doz asi
sonrast %g81,4’linde, iki doz sonrasi %80’inde seropozitif yanit saptanmustir.
Literatiirde farkli ¢alismalarda kanser tanisi olan ¢ocuklarda tedavi sonras1 HBV-
seronegatif olan ve bir doz hepatit B as1 uygulanan cocuklarin %44,6-91’inde
seropozitiflik gelistigi bildirilmistir (Tablo 5.1). Ozellikle 16semi hastalar1 ile yapilan
caligmalarda daha diisiik oranda as1 sonrasi seropozitiflik saptanmistir (153).
Calismamizda literatiire benzer sekilde kanser tedavisi sonrasi, hastalarin en az
yarisinin seronegatif oldugu ve hatirlatma (rapel) dozu hepatit B asis1 uygulanmasi

gerektigi belirlenmistir (8, 114, 115).
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Tablo 5.1. Literatiirde ¢ocuklarda kanser tedavisi sonrasi bir hatirlatma (rapel) dozu
HBYV asis1 yanitini bildiren ¢aligmalar

Calismacilar Ulke/y1l Tant* SP (%)

Suwanpakdee ve Tayland/2021 Losemi, lenfoma, solid organ 61,4

ark.(149) tm.

Zignol ve ark. (119) Italya/2004 Lésemi, lenfoma, solid organ 91
tm.

Garonzi ve ark.(126) Italya/2020 Lésemi, lenfoma, solid organ 67
tm.

Hye Jo Shin ve Giiney Kore/2019 Ldsemi 44,6

ark.(153)

Fayea ve ark.(150) Suudi Losemi, lenfoma, solid organ 90

Arabistan/2017 tm.

Polychronopoulou- Yunanistan/1996 Losemi, lenfoma, solid organ 87,5

Androulakaki ve ark. tm.

(154)

Yu ve ark. (148) ABD/ 2007 Sarkom 71,4

*Cocuklukluk ¢ag1 kanserleri

VZV antikor diizeyleri ve as1 yanitlari

Calismamizda tedavi oncesi 34 hastada (%33), tedavi sonrast 215 hastada
(%43,3) VZV-seronegatifligi oldugu saptandi. Iki yasindan kiigiik tan1 alan ¢ocuklarda
en yiksek oranda seronegatiflik (%66,9) gozlendi. Tedavi sonrast VZV-
seropozitifliginde yasla birlikte anlamli olarak artis oldugu goériildii (p=0,000). Tan1
yas1 144 ay ve Ustii olan gocuklarda tedavi sonrasi seronegatiflik oranin (%11,9) en
diisiik oldugu goriildu. NBL (%66,0) ve RBL (%70,6) tanis1 olan ¢ocuklarin tedavi
sonrast VZV-seronegatifligi anlamli olarak daha yiliksek oldugu bulunmustur
(p=0,000). Bu ¢alismada incelenen, iki yasindan kii¢iik ¢ocuklarin %50’si NBL ve
RBL tanili olup, VZV-seronegatifliginin tan1 yas1 ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Ulkemizde sugicegi asis1 ulusal as1 takvimine 2013 yilinda dahil edilmistir ve
12. ayda uygulanmaktadir (3). Bu ¢alismada degerlendiren hastalarin dogum tarihleri
1998 ve 2019 yillart arasinda olup 2012 yilindan sonra dogan ve 12. aymni dolduran
cocuklara kayitlara gore sucicegi asis1 uygulanmistir. Kanra ve ark. tarafindan 2001

yilinda Tirkiye’de yapilan, VZV seroprevalansinin incelendigi ¢aligmada saglikli
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cocuklarda, seropozitifligin yasla birlikte arttig1 saptanmistir (155). Wiese-Posselt ark.
tarafindan Almanya’da yapilan, sugicegi asis1 uygulanmamis 1-17 yas arasindaki
saglikli ¢ocuklarda VZV-seroprevalansinin incelendigi ¢alismada benzer sekilde asi
sonrast seropozitifligin 1 yasinda (%12) en diisiik, 17 yasinda (<%90) en yiiksek
oldugu ve yasla birlikte artis oldugu bildirilmistir (156). Bizim c¢alismamizda da
kanser tedavisi uygulanan c¢ocuklarin tedavi sonrasi yasa gore artmis VZV-
seroprevalansinin as1 Oncesi donemdeki saglikli ¢ocuklarinkine benzer oldugu

goruldu.

Literatiirde ¢ocukluk ¢agi kanser hastalarinin tedavi sonrast VZV 1gG antikor
diizeylerinin incelendigi farkli calismalarda, seronegatiflik %11 ila %59 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (126, 140, 148, 151, 157). Bochennek ve ark.’nin
yaptig1 calismada tani yasi yedi yastan kiiclik olan hastalarin tedavi sonrasi daha
yuksek oranda VZV-seronegatifligi goriildiigii bildirilmistir (157). Toret ve ark.’nin
iilkemizde yaptig1 calismada da tan1 yas1 5 yas altinda olan hastalarin tedavi sonrasi
VZV IgG diizeyinin daha yiiksek oranda negatif olmas: istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Calismamizda tedavi sonrasi VZV-seronegatifligi tiim hastalar i¢in
%43,3 oraninda olup, iki yas altinda daha (%66,9) yiiksek seronegatiflik saptanmis
olup literatiirdeki sonuglar ile benzerdir. Buna gore, kanser hastalarinda, tani yasi

kanser tedavisi sonrasit VZV serolojik durumunun 6n goriilmesi i¢in anlamli olabilir.

Bu c¢alismada kanser tedavisi sonrast VZV antikor kaybi %21,7 oraninda
saptandi. Literatiirde pediatrik kanser hastalarinda, su ¢igegi i¢in antikor kaybinin
bildirildigi farkli iki ¢aligmada antikor kaybi oranlarinin %14 ve %38 oldugu goriildi
(126, 157).

Calismamizda tedavi sonras1 VZV-seronegatif hastalarin bir doz sugigegi asisi
sonras1 %63,5’inin seropozitiflestigi goriildii. Birinci doz sonrasi seronegatif olan ve
ikinci doz as1 uygulanilan hastalar i¢in seropozitiflik oram1 %84,6 olarak saptandi.
Siedler ve ark. tarafindan 2016 yilinda Almanya’da saglikli ¢ocuklar ile yapilan
calismada bir ve iki doz sugicegi as1 yanitlar1 %86,6 ve %97,3 olarak bildirilmistir
(158). Garonzi ve ark. kanser tanili gocuklarda, tedavi sonrasi VZV-seronegatif
olanlara bir doz sugicegi asist uygulandigmi ve %~80’inin seropozitiflestigi

bildirilmigtir (126). Cakir ve ark. tarafindan 16semi tanili ¢ocuklarda yapilan
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calismada, tedavi sonrasi bir ve iki doz sucgicegi asisina %29 ve %75 serokonversiyon
gelistigi bildirilmistir (159). Ting-Fan Leung ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
I6semi ve solid organ timorleri tanili ¢ocuklarda bir ve iki doz sugigegi asisina %19
ve %94 serokonversiyon gelistigi bildirilmistir (132). Austgulen ve ark. ise solid organ
timorleri tanisi olan ¢ocuklarda tedavi sonrasi bir doz sugigegi asisina %80

serokonversiyon gelistigini bildirmistir (160).

Bizim ¢alismamizda literatiirdeki diger calismalar ile benzer olarak, bir doz
sucicegi asisina seropozitif yanitin saglikli ¢ocuklardan daha diisiik oranda oldugu
goriildi. Cocuklarda kemoterapi sonrast VZV serokonversiyon durumunun
degerlendirmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir. Bu sonuglara gore, kemoterapi
sonrasi bir doz aginin seropozitif yanit olusturmak i¢in yeterli olmayabilecegi ve ikinci
doz gerekliliginin artmis oldugu diistiniilebilir. Moulik ve arkadaslar1 tarafindan 2020
yilinda yayinlanan derlemede sugi¢egi asinin tedavisi bittikten alt1 ay sonra, tan1 dncesi
cocukluk asilar1 tamamlanmis ise bir doz, ¢ocukluk asilar1 eksik/yapilmamis ise 6 ay
ara ile iki doz uygulanmasi onerilmektedir (115). Esposito ve ark. ise ¢ocuklarda
kanser tedavisi tamamlandiktan bir yil sonra, lenfosit sayis1 kontrol edilerek, tedavi
oncesinde agilar1 tamamlanmis ise 1 hatirlatma dozu, tamamlanmamais ise 3 ay ara ile
iki doz yapilmasini 6nermektedir (8). Boliimiimiizde kanser tedavisi tamamlandiktan
1 yil sonra, VZV-seronegatif saptanan hastalara bir doz as1 uygulanmakta ve as1
sonrast antikor yanitina bakilmaktadir. Bir doz as1 sonrast SN saptanan hastalara ikinci

doz as1 uygulamas1 yapilmaktadir.
Kizamik-Kizamikc¢ik-Kabakulak antikor diizeyleri ve as1 yanitlari

Calismamizda hastalarin kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak-seronegatiflik
oranlari, tedavi Oncesi sirasiyla %66,7, %9,6 ve %34, tedavi sonrast %83,5, %28, %60
olarak saptanmustir. Literatliirde yapilmis benzer ¢alismalar incelendiginde tedavi
sonrasi hastalarin, kizamik i¢in seronegatiflik oranlarinin %13,5 ila %78, kizamikgik
icin %4.,4 ila %56, kabakulak i¢in %9,1 ila %56 oldugu bildirilmistir (Tablo 5.2).
Calismamizda tedavi sonrast kizamik IgG diizeyinde tanmi yasi, cinsiyet ve tani
gruplarina gore farklilik saptanmamustir. Kizamikgik ve kabakulak icin ise, 0-23 aylik
iken tan1 alan gocuklarda anlamli sekilde daha yiiksek seronegatiflik oranlar1 oldugu

saptanmustir. Literatlrde bulunan kanser tanili ¢ocuklar ile yapilan iki ¢aligmada
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kanser tedavisi sonrasi, kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak- seronegatifliginin tani yasi

kiiglik olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (157, 161).

Calismamizda kanser tanili ¢ocuklarda tedavi sonrasinda kizamik, kizamikg¢ik
ve kabakulak 1gG antikor kaybinin %47,1, %11,4 ve %28,6 oranlarinda oldugu
saptandi. Garonzi ve ark. 2019 yilinda kanser tanmisi olan c¢ocuklarda kizamik,
kizamik¢ik ve kabakulak i¢in antikor kaybinin sirasi ile %42, %43 ve %32 oranlarinda

oldugunu bildirmistir (126).

Calismamizda tedavi sonrast kizamik, kizamik¢ik veya kabakulaktan en az
ikisi icin seronegatiflik saptanan ¢ocuklara bir doz KKK asis1 uygulanmistir. Bir doz
as1 sonrasi hastalarin kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak seropozitiflik oranlari
sirastyla  %33,3, %82,9 ve %45,4 bulunmustur. Literatiirde kanser tedavisi
tamamlanan ¢ocuklarda bir doz as1 sonrast serokonversiyon kizamik i¢in %57-80,
kizamikgik igin %78-100, kabakulak i¢in %33-87 olarak farkli oranlarda bildirilmistir
(Tablo 5.2). Calismamizda kizamik as1 yanit1 %33,3 olarak saptanmis olup literatiirde
lenfoma ve solid organ tiimorii tanili hastalar ile yapilan ¢alismalardan (%67 ve %80)

daha diisiik seropozitiflik oldugu goriildii (119, 126).

Calismamizda bir doz as1 sonras1 kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak
seronegatifligi saptanan hastalarin ikinci doz as1 sonrasi seropozitiflik oranlari (as1
yanitlar1) sirasiyla 9%32,2, %80, 36,2 idi. Literatiirde kanser hastalarinda ikinci doz
KKK as1 yanit1 bildirilen benzer baska ¢aligma bulunamadi. 12 aydan biiyiik saglikli
cocuklarda bir ve iki doz KKK asisina serokonversiyon %95 ve %99 olarak

bildirilmistir (74).

Bu calismada kanser tedavisi sonrasi bir ve iki doz asi serokonversiyon
gelisimi, literatiirde bildirilen yayinlarda saglikli ¢ocuklara gore daha diisiik oldugu
goriildii. IDSA tarafindan 2013 yilinda yayinlanan rehberde kanser tedavisi
tamamlanan ¢ocuklarin canli agilara en erken 3 ay sonra baslanilmasi onerilmektedir
(114). 2015 yilinda Birlesik Krallik’ta yaymlanan standart doz kemoterapi tedavisi
sonras1 ¢ocuklarin asilanmasi rehberinde, tedavi bittikten alt1 ay sonra alt1 ay ara ile
iki doz KKK asis1 6nerilmektedir (116). Cesaro ve ark., ve Moulik ve ark. tarafindan

yayinlanan ¢aligmalarda ise canli agilarin en erken tedaviden 6 ay sonra, lenfosit sayisi
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degerlendirilerek baslanilmasi onerilmektedir (112). Calismamizda kanser tedavisi

sonrast a1 uygulanma  zamanlart  degerlendirilmemistir.  Boliimiimiiziin
uygulamalarinda, her hasta bireysel olarak riskleri a¢isindan degerlendirilerek agilama
karar1 verilmekle birlikte genellikle hematoloji-onkoloji hastalarina kanser tedavisi

bittikten bir y1l sonra canli ag1 uygulamasi yapilmaktadir.

Tablo 5.2. Literatiirde tedavi sonras1 KKK seronegatifligi ve bir doz as1 yanitlari

Caligmanin Ulke/Y1l Tan Kizamik  Kizamikgik  Kabakulak
ad1

Zhang ve ABD Losemi, lenfoma, Tedavi sonras1 SN (%) 34 23 31
ark.(120) 2020 solid organ tm. Ast yaniti*, SP (%) - - -
Zignol ve italya Losemi, lenfoma, Tedavi sonras1 SN (%) 33 22 22
ark.(119) 2004 solid organ tm. Ast yamiti*, SP (%) 80 100(n:5) 100(n:1)
Garonzi ve Italya Losemi, lenfoma, Tedavi sonrasi SN (%) 46 45 43
ark.(126) 2019 solid organ tm. Ast yamitr*, SP (%) 67 83 33
Fayea ve Suudi Losemi, lenfoma, Tedavi sonras1 SN (%) 46,8 36,2 36,2
ark.(131) ,Zﬁ\cl)'il;istan solid organ tm. Ast yanitr*, SP (%) F - -
Yu ve ABD Solid organ tm. Tedavi sonrast SN (%) 13,5 4.4 9,1
ark.(148) 2007 As1 yaniti*, SP (%) - - -
Yildirim ve Tirkiye 2018 Losemi, lenfoma, Tedavi sonrasi SN (%) 78 56 56
ark.(147) solid organ tm. Ast yamitr*, SP (%) - - -
Bochennek Almanya Losemi, lenfoma, Tedavi sonras1 SN (%) 27 19 47
ve ark.(157) 2013 solid organ tm. Ast yanitr*, SP (%) - - -
Aytac ve Turkiye Losemi Tedavi sonrast SN (%) 58,4 26,3 47,3
ark.(162) 2010 As1 yamiti*, SP (%) 58,8 %92,3 62,5
Abdelaziz,ve  Misir Ldsemi, lenfoma Tedavi sonrast SN (%) 78,9 - -
ark.**(163) 2021 As1 yaniti*, SP (%) - - -
Fouda ve Suudi Losemi Tedavi sonrasi SN (%) 24,6 24,6 28,1
ark.(161) Arabistan2018 Ast yaniti*, SP (%) 57,1 78,6 87,5
Toret ve Tarkiye Losemi Tedavi sonras1 SN (%) 59 24 46
ark.(140) 2020 As1 yaniti*, SP (%) - - -
Ercan ve Turkiye Losemi Tedavi sonras1 SN (%) 71 - 71
ark.(164) 2005 As1 yamti*, SP (%) 76 - 66

* Bir doz KKK asis1 sonrast. ** Sadece kizamik antikor diizeyi ¢aligilmistir

Calismamizin smirhiliklart arasinda, iilkemizde ¢alismaya dahil edilen

hastalara as1 uygulamasi yapildigi tiim yillar1 kapsayan bir veri kayit sisteminin
olmamasi1 ve ¢ok az hastanin as1 kartinin degerlendirilebilmis olmas1 bulunmaktadir.
Calismanin diger 6nemli bir kisitliligi da Covid-19 pandemisi nedeniyle 2020 yilinda
farkli aylarda rutin poliklinik muayenelerinin iilke genelinde acil vakalar disinda
sinirlandirilmast; ayrica pandemi Onlemleri nedeniyle farkli sehirlerden gelen
hastalarin ulagimda aksakliklarla karsilasmasi1 sonucu hastalarin takiplerinin ve

asilamalarinin aksamasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cocukluk c¢ag1 asilamalari hem saglikli hem de kronik hastaligi olan
cocuklar i¢cin son derece Onemlidir. Saghkli ¢ocuklarin ve g¢esitli
hastaliklar nedeniyle immiinsiipresif tedavi alan, hastaligin ve tedavilerin
yan etkisi sonucu asi ile korunabilecek hastaliklara yatkinligi artan
cocuklarin as1 uygulamalarinin  en etkili sekilde planlanmasi

gerekmektedir.

Hastalarin yarisindan fazlasinin (%52,9) tan1 yaginin 5 yasindan kiigiik
oldugu ve bu nedenle ¢ocukluk asilarinin tamamlanamadigi gorildi.
Cocukluk  cag1  kanserleri cocukluk ¢ag1 as1  programinin
tamamlanamamasina neden olmakta, c¢ocuklar1 asi ile Onlenebilen
hastaliklara karsi savunmasiz birakmaktadir. Hastalarin, tedavileri
tamamlandiktan sonra mutlaka bagisiklama durumunun degerlendirilmesi

ve ailelerine bilgi verilmesi gerekmektedir.

Kanser tedavisi tamamlanan ¢ocuklarin, as1 programi planlanirken, ulusal
ast programindaki gelismeler g6z Onilinde bulundurulmali, dogum

tarihlerine gore eksik asilar tespit edilmelidir.

Hastalar, kanser tanisi 6ncesi ¢ocukluk asilarinin tamamlanma durumuna
gore degerlendirilmelidir. Calismamizda hastalarin %9,5’inin ¢ocukluk
donemi ag1 kartinin goriildiigii anamnezlerden 6grenildi. As1 karti ile ast
uygulamasi takibinin uzun siireli kayit i¢in giivenilir olmadig: diisiintildii.
Cocukluk c¢agi as1 bilgilerinin 6grenilmesi i¢in, en giivenilir yontem as1
kayit sistemlerinin kullanilmasidir. Ancak {ilkemizde ulusal as1 programi
disinda bulunan ve uygulanilan asilarm (HPV, meningokok, influenza)
veri kayit sistemlerine kayit zorunlulugu bulunmamaktadir. Kanser
hastalar1 gibi 6zel asilama gereksinimi olan ¢ocuklarin en dogru sekilde
asilanabilmesi ve takip edilebilmesi i¢in as1 kayit sisteminin gelistirilmesi

gerekmektedir.

Cocukluk cag1 kanserlerinin tedavisinde yillar i¢inde ritiikksimab ve

retinoik asit gibi yeni ilaclar kullanilmaya baslanilmigtir. Ritiiksimab
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tedavisi alan ¢ocuklarda bagisikligin 6-10 ayda diizeldigi bilinmektedir.
Retinoik asit tedavisi kullanimi ve ¢ocuklarda as1 uygulamasi ile ilgili
literatiirde yeterli bilgi bulunamadi. Bu ilaglarin as1 ile kazanilmis
bagisiklama iizerine etkilerinin 0grenilmesi i¢in daha fazla calismaya

ihtiyag vardir.

Cocukluk ¢ag1 kanserleri tedavisi sonrasi, as1 uygulamasi ile ilgili tek bir
rehber olmayip, klinikler iilkelerinin asilama programi ve kendi
deneyimlerine gore as1 uygulamasi yapmaktadir. Bolumimizde kanser
tedavisi ~ tamamlandiktan ~ sonra  hastalar  bireysel olarak
degerlendirilmektedir. Tedavileri tamamladiktan alt1 ay sonra cansiz

asilar, 12 ay sonra canli asilar planlanmaktadir.

Hepatit A, hepatit B, sucicegi, kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak icin
hastalarin tedavi sonrasi seronegatiflik oranlari sirasi ile %64, %48,5,
%43,3, %83.,5, %28 ve %60,1 saptandi. Kanser tedavisi tamamlandiktan
sonra, as1 ile korunabilen hastaliklardan antikor diizeyi bakilabilen
etkenlerin  serolojik  degerlendirmesinin  yapilmasi1  bagisiklama

programinin daha etkili planlanmasini saglayacaktir.

Antikor diizeyi bakilamadigi durumlarda ¢ocukluk ¢agi asilar
tamamlanmis hastalara rehberlerin Onerileri dogrultusunda hatirlatma
dozlar1 yapilmalidir. Cocukluk asilar1 eksik olan hastalar i¢in eksik dozlar

tamamlanacak sekilde as1 programi olusturulmalidir.

Meningokok A-C-W-Y susu asis1 307 kisiye, B susu asis1 52 kisiye, PPA
139 kisiye, mevsimsel influenza asis1 123 kisiye bir doz uygulandigi
kayitlardan goriildii. Bu asilarin veri kayit sistemlerine kayit zorunlugu
olmadig: i¢in daha fazla doz uygulanmis olabilecegi diisliniilmektedir.
Cocukluk cagi kanserleri tanisiyla kemoterapi tedavisi alan tiim ¢ocuklara

HPV, meningokok, PPA ve mevsimsel influenza asilar1 6nerilmelidir.

Meningokok A-C-W-Y ve B suslari bir doz uygulanma durumlari arasinda
alt1 kat fark oldugu goriildii. Meningokok A-C-W-Y aginin iicretsiz olarak

temini saglandiginda ailelerin as1 uygulamasina olumlu yanit verdigini
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gostermektedir. Ucretli temin edilen asilarm ulusal as1 takvimine dahil

edilmesi durumunda daha ¢ok ¢ocuga uygulanabilecegi ongoriildii.

Tedavi sonrast HAV-seronegatifligi hastalarin %64’inde, HAV antikoru
kayb1 %31,9’unda saptandi. Hastalarin nerdeyse 2/3’liniin hepatit A
viriisiine kars1 bagisiklanmasi gerektigi diistintildii. HAV asis1 cansiz as1
olup, farkli rehberlerde tedavi bittikten 3 ila 6 ay sonra as1 yapilmasi
onerilmektedir.

Tedavi sonrasi HAV seronegatif olan hastalarin bir doz asi sonrasi
%83,6’sinda, iki doz as1 sonras1 %98,8’inde seropozitiflik saptanmustir.
Kemoterapi tedavisi alan ¢ocuklara tedavi sonrasi hepatit A asisinin iki

doz uygulanmasi gerektigi diisiintildii.

Tedavi sonrast HBV-seronegatifligi hastalarin %48,5’inde, HBV antikoru
kaybt %31,4’Unde saptandi. Hastalarin nerdeyse 1/2’sinin hepatit B
viriisline kars1 bagisiklanmasi gerektigi diisiiniildii. HBV asis1 cansiz asi
olup, farkli rehberlerde tedavi bittikten 3 ila 6 ay sonra asi yapilmasi
onerilmektedir.

Tedavi sonrast HBV seronegatif olan hastalarin bir doz as1 sonrasi
%81,4’1, 2 doz as1 sonrasi %80’inde seropozitiflik saptanmustir.
Kemoterapi tedavisi alan ¢ocuklarin neredeyse yarisina (%48,5) tedavi
sonrast hepatit B hatirlatma dozu uygulanmasi gerekmistir. Hatirlatma
dozu sonrasi serum antikor yanitinin kontrol edilmesi ve seronegatif ise

ikinci ve tigiincii doz asinin planlanmasi 6nerilmektedir.

Tedavi sonras1 VZV-seronegatifligi hastalarin %43,3’linde, VZV antikoru
kayb1 %21,7’sinde saptandi. Tki yasindan kiigiik tam1 alan ¢ocuklarda ise
tedavisi sonras1t %66,9’unda seronegatiflik olup sugigegi viriisiine karsi
bagisiklanmasi gerekmektedir. Sugicegi asisi canli atteniie as1 olup farkl

rehberlerde tedavi bittikten 6 ila 12 ay sonra as1 yapilmasi 6nerilmektedir.

Tedavi sonrasi VZV seronegatif olan hastalarin bir doz as1 sonrasi
%63,51, ikinci doz as1 sonras1 %84,6’sinda seropozitiflik saptanmustir.

Rehberlerde kanser tedavisi sonrasi ¢ocukluk asilar1 tam ise bir doz
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hatirlatma agsis1, eksik ise iki doz as1 yapilmasi Onerilmektedir.
Boliimiimiizde ise hatirlatma dozu sonrast serum antikor yanitinin kontrol

edilmesi ve seronegatif ise ikinci doz as1 uygulamasi yapilmaktadir.

Tedavi sonrasi kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak seronegatifligi
hastalarin %83,5, %28, ve %60’1nda, antikor kaybi sirasi ile %47,1, %11,4
ve 9%28,6’sinda saptandi. Bu ¢alismada alti hastaliga karsi antikor
diizeyleri incelenmis olup, tedavi sonras1 seronegatiflik oran1 en yiiksek
kizamik (%83,5) i¢in bulunmustur. Kizamik hastaligi Avrupa tlkeleri ve
ABD’de dahil olmak {izere farkli yillarda salginlara neden olmustur.
Kizamik komplikasyonlart goz oOnilinde bulunduruldugunda kanser
tedavisi sonrasi hastalarin mutlaka en kisa siirede bagisiklanmasi
gerekmektedir. KKK asis1 canli atteniie as1 olup farkli rehberlerde tedavi
bittikten 6 ila 12 ay sonra as1 yapilmasi onerilmektedir. Kizamik antikor
diizeyinin bakilamadig1 durumlarda bir doz as1 yapilmasi hastanin yararina

olacaktir.

Tedavi sonras1 kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak seronegatif olan
hastalarin bir doz as1 sonrasi sirasiyla %33,3, %82,9 ve %45,4’linde
seropozitiflik saptanmistir. Rehberlerde kanser tedavisi sonrasi cocukluk
asilar1 tam ise bir doz hatirlatma asisi, eksik ise iki doz as1 yapilmasi
onerilmektedir. Béliimiimiizde ise hatirlatma dozu sonrasi serum antikor
yanitinin kontrol edilmesi ve seronegatif ise ikinci doz asi uygulamasi

yapilmaktadir.

Literatiirde ¢ocuklarda kanser tedavisi sonrast bir veya iki doz asi
uygulamasinin uzun donemde hastaliga karsi koruyuculugu ile ilgili
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ vardir.
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