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OZET

Pediatrik hematoloji-onkoloji hastalarinda hepatit B, hepatit C ve HIV
seroprevalansi

Amag: Yogun kemoterapi alan pediatrik onkoloji hastalar1 sik kan ve kan iiriinleri
transfiizyonuna gereksinim duyarlar. Bu hastalar hepatit B, hepatit C ve insan
immiinyetmezlik viriisii (HIV) gibi transfiizyonla bulasan hastaliklar agisindan yiliksek
risk altindadirlar.

Bu calismada pediatrik onkoloji hastalarinda hepatit B, hepatit C ve HIV
seroprevalansinin tespit edilmesi ve sonuglarin, ulusal hepatit B as1 programindan ve
kan donorlerinde rutin HCV tarama testlerinden oOnce yapilmis c¢alismalarla
karsilastirilmas1 amaglanmaktadir.

Gere¢ ve yontem: Bu calisma Ocak 2002 ve Ocak 2012 tarihleri arasinda yogun
kemoterapi ve sik kan ve kan iiriinleri transflizyonu alan kanser (I6semi, solid tiimor)
tanili 100 ¢ocuk (51 kiz, 49 erkek) hastanin geriye doniik kayitlarinda tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi EIA ile rutin olarak bakilmis olan HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV ve Anti-
HIV sonuglarinin retrospektif taranmasi yontemi ile veri elde edilerek yapilmistir. Hasta
grubu Eyliil 1998 ulusal hepatit B as1 programi sonrast dogmus hastalardan olusturuldu.

Bulgular: HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV seroprevalansi tedavi dncesi %
0, % 58, % 0, % 0 ve tedavi sonras1 % 0, % 42, % 0, % 0 olarak bulundu. Tedavi 6ncesi
ve tedavi sonras1 da HBsAg % 0 saptandi. Bu sonug 1986-89 yillarinda % 40 ve 1994-
95 yillarinda % 10 olarak saptanan HBSAg prevalansina gore anlamli olarak digiiktiir.
1994-95 yillarinda % 14 olarak saptanan HCV seropozitifligine karsin bu c¢alismada
Anti-HCV % 0 olarak saptandi. Anti-HIV 06nceki ¢alismalarda oldugu gibi % 0
bulundu. Tedavi Oncesi seronegatif olan 42 (% 42) hastanin hi¢ birinde hepatit B
enfeksiyonu gelismedi. Yogun kemoterapi alan onkoloji hastalarinda beklendigi gibi
tedavi oncesi Anti-HBS seropozitifligi olan hastalarin 17 (% 17)’inde tedavi sonrasi
Anti-HBs seronegatifligi saptanmig, bu hastalarin hi¢ birinde hepatit B enfeksiyonu
gelismemistir.

Sonu¢: Bu sonuglar pediatrik onkoloji hastalarinda ulusal hepatit B asilama
programlarinin  6nemini  gostermektedir. Ayrica, HBsAg, HCV ve HIV
seropozitifliginin saptanmamasi kan bankalarinda HBV, HCV ve HIV tarama
testlerinde yiiksek teknolojinin ve pediatrik hematoloji-onkoloji birimlerinde hijyenik
geligsmelerin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar sozciikler: HBV; HCV; HIV; transfiizyon; pediatrik onkoloji; kanser
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SUMMARY

Seroprevalence of hepatitis B, hepatitis C, and HIV in pediatric
hemotology-oncology patients

Background and aim: Children with cancer receiving intensive chemotherapy
require multiple transfusions and are at increased risk for blood transmittable diseases
such as hepatitis B virus, hepatitis C virus, and human immunodeficiency virus
infections.

The aim of this study was to investigate the seroprevalence of hepatitis B, hepatitis
C, and HIV in children with cancer and to compare the results with findings obtained in
previous studies with cancer conducted before the national hepatitis B vaccination
program was initiated in Turkey and also before the routine HCV screening program in
the blood banks was established.

Procedure: Between January, 2002 and January, 2012 HBsAg, anti-HBs, anti-HCV,
anti-HIV by EIA results were collected retrospectively at diagnosis and at the end of
therapy from the records of 100 children (51 female, 49 male) with cancer (leukemia,
solid tumors) who received intensive chemotherapy and multiple transfusions. All
patients were born after September, 1998, when the national free hepatitis B vaccination
program for neonates and infants had started.

Results: HBsAg, anti-HBs, anti-HCV and anti-HIV seropositivities were 0%, 58%,
0%, 0% at diagnosis and 0%, 42%, 0%, 0% at the end of therapy, respectively. The
seropositivity of HBsAg found 0% in this study both at diagnosis and at the end of
treatment was significantly lower than the rate (10% ) found in children with cancer
treated during 1994-95 and also lower than the rate (40 %) found in children treated
during 1986-89. HCV seropositivity was 0 % in contrast to 14% found during 1994-95.
HIV seropositivity was 0% in children with cancer in this and previous studies. None of
the patients that were reported to be vaccinated with hepatitis B and found to be
seronegative at diagnosis (42%) developed hepatitis B infection. Seventeen patients
who had anti-HBs seropositivity at diagnosis were found to be seronegative at the end
of treatment as expected after intensive chemotherapy, none of these developed
hepatitis B infection.

Conclusions: These results suggest the importance of national vaccination programs
for hepatitis B for children with cancer. Also, the nil seroprevalence of HBsAg, HCV
and HIV signifies the importance of high technology viral serological screening for
HBV, HCV and HIV used in the blood banks. The importance of hygienic measures
used in the pediatric hematology-oncology wards is also very important.

Key words: HBV; HCV; HIV; transfusions; pediatric oncology; cancer
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GIRIS

Pediatrik hematoloji, onkoloji hastalar1 sik kan ve kan iiriinleri transfiizyonuna
gereksinim duyarlar. Kan ve kan f{riinleri transfiizyonunun yararlar1 yaninda bir ¢ok
komplikasyonlar1 da mevcuttur. Bu komplikasyonlardan baslicas1 enfeksiy6z ajanlarin
kan ve kan driinleri ile bulagmasidir (1,2). Giiniimiizde kan ve kan driinleri ile
bulasabilen enfeksiy6z ajanlardan en onemlileri arasinda viral hepatit ajanlari, insan

immunyetmezlik viriisii, Treponema pallidum sayilmaktadir.

Kan bankalarinda hepatit B virtisii (HBV) taramalar1 1970’11 yillarda baslamistir.
Insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) epidemisinden sonra gecen son otuz yilda HIV,
hepatit B viriisii, hepatit C viriisii gibi transflizyonla gecebilen viral enfeksiyoz ajanlarin
bulasiciliginin 6nlenmesinde kan bankalarinda etkili tarama testleri uygulanmasi gok
onem kazanmustir. Ayrica, kan ve kan {lriinlerinin toplanmasinda, islenmesinde ve
sunulmasinda gelistirilen ¢ok yonlii yaklasimlar da transfiizyon giivenirligini artirdi.
Alinan bu 6nlemler sonucunda geligmis iilkelerde transfiizyon aracili viral enfeksiy6z
ajanlarin bulasiciligi cok azaldi. Amerika Birlesik Devletlerinde 1982°de baslanan
hepatit B asilamasindan once iilke genelinde yilda 200-300.000 kisi HBV ile enfekte
olurken, giiniimizde dondrlerde HBV insidanst % 0.01, NAT (Nucleic-Acid
amplification Test) ile hesaplanan HBV donér rezidiel riski 1/282.000, donorlerde
HCV ve HIV insidanslar sirasiyla 2.98/10°, 2.16/10°, dondr rezidiiel riskleri ise 1/10°
saptanmigtir (3-7). Avrupa iilkesi Almanya’da da dondr reziduel riski HBV, HCV, HIV
igin sirastyla 1/360.000, 1/10.88 milyon, 1/4.30 milyon olarak belirgin disiiktiir (8).
Buna ragmen, halen zorunlu kan dondr taramasi programi uygulamayan az gelismis
tilkelerin oldugu Afrika kitasinda cesitli iilkelerde donor HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV
insidanslart sirasiyla 0.8-18.6%, 0.2-6%, 0-8.5% aras1 degismektedir (9-13). Bu
enfeksiyoz etkenlere karsi kan bankalarinda rutin tarama testlerinin yapildigi ve
1998’den beri ulusal hepatit B asilama programinin uygulandigi Tiirkiye’de kan ve kan
tirtinleri transfiizyonu giivenirliginde onemli ilerlemeler kaydedilmesi ile beraber son
yillarin donér HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV insidanslar: sirasiyla 2.1%, 0.34%, 0.008%
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ve HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV igin toplam dondr rezidiiel riski 1/1400 olarak
bildirilmistir (14-16).

Ulkemizde hepatit B as1 programinin olmadig1 ve kan dondr tarama testlerinde
CIE ve THA yontemi ile HBsSAg testinin yapildigi 1986-1989 yillarinda Istanbul
Universitesi'nde yapilan ¢alismada pediatrik hematoloji-onkoloji hastalarinin onkoloji
grubunda HBsAg % 40, Anti-HIV % 0 saptanmustir (1). Ulusal hepatit B asilamasinin
uygulanmadigi ve kan donor tarama testlerinde Anti-HCV testinin heniiz baslamadig
1994-1995 yillarinda yine Istanbul Universitesi’nde yapilan bir diger ¢alismada ise
kanser tanili cocuk hastalarda HBSAg seroprevalansi tedavi dncesi % 0, tedavi sonrasi
ise % 10 bulunmus ve bir dnceki ¢alismaya kiyasla HBV prevalansi anlamli derecede
azalmistir (2). Aymi ¢alismada transflizyon iliskili hepatitin ana etkenlerinden HCV
(Anti-HCV) tedavi 6ncesi % 2 iken tedavi sonrasi % 14, Anti-HIV % 0 saptanmistir. Bu
sonuglar, ililkemizde sik kan ve kan iiriinleri transfiizyonu alan pediatrik onkoloji
hastalart gibi immiinkompromize hastalarda viral enfeksiyon riskinin azalmakla birlikte

halen o yillarda yiiksek diizeyde devam ettigini gostermisti.

Bu calismada kan bankalarinda HBV, HCV, HIV taramalarinin daha ileri
teknolojilerle yapildigi iki binli yillarda ve ulusal hepatit B as1 programi sonrasi
Tiirkiye’de dogmus kanser tanisi almis ¢ocuk hastalarda hepatit B viriisii, Anti-HCV ve
Anti-HIV  seroprevalanslarinin  saptanmasi  ve Onceki dekadlardaki sonuglarla

karsilastirilmast amaglanmistir.



GENEL BiLGILER

KAN VE KAN URUNLERI TRANSFUZYONU

Kan transfiizyonu bir doku, bir organ transplantasyonudur. Ilk basarili kan
transfiizyonu 1665°de Richard Lower tarafindan kopekten kopege transfiizyonla
gerceklestirilmisti. Insandan insana ilk kan nakli Amerikali Dr.P.S. Physick tarafindan
1795’de yapilmisti. Kan gruplarinin 1901°de, “cross-match” yonteminin 1907°de, Rh

sisteminin 1938’de tanimlanmasi transfiizyon tibbinin milatlar1 olarak sayilmaktadir.

Tibbin tiim dallarinda kullanilan kan ve kan iiriinlerinin biyolojik ve terapotik
degeri tartisilmaz. Kan ve kan dirlinleri ile transfiizyon bir¢ok durumlarda hayat
Kurtaricidir.  Transfiizyon endikasyonu konurken yan etkileri ve potansiyel

komplikasyonlarin olabilecegi de unutulmamalidir.

Modern transfiizyon tibbinin amaci 6ncelikle eksikleri yerine koymaktir. Bu amagla
kan bankalarinca kanin toplanmasi, kanin gruplarina gore siniflandirilmasi,
transfiizyonla gecebilecek hastaliklar agisindan tarama testleri uygulanmasi,
fraksiyonizasyon teknikleri ile komponentlerine ayristirilmast yapilmaktadir (17).
Pratikte en sik kullanilan kan tirtinleri sunlardir;

1. Tam kan
Eritrosit siispansiyonu
Trombosit siispansiyonu
Taze donmus plazma
Yikanmis eritrosit slispansiyonu
Grantilosit slispansiyonu
Kriopresipitat
Faktor 8 konsantresi
Albumin
10. Fibrinojen
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11. Protrombin kompleksi pthtilagma faktorleri

12. Gamma globulin ve spesifik gamma globulinler

TRANSFUZYON KOMPLIKASYONLARI:

Kan nakli ¢ok defa hayat kurtarici olmakla birlikte, genel anlamda bir doku nakli
oldugundan beraberinde bir ¢ok sorun tasimaktadir. 1996-2007 yillar arasi Ingiltere’de
basta transfiizyon iliskili akut akciger hasar1 (TRALI), hemolitik transfiizyon
reaksiyonu (HTR), transfiizyon iliskili sepsise (TAS) bagh 115 olim vakasi
bildirilmistir (18,19). Bu nedenle kan iirlinii nakli yapilmadan once, elde edilecek
yararlar ve olasi tehlikeler gozden gecirilmeli ve kan nakli endikasyonu kesin kriterlere

dayandirilmalidir.
Kan ve kan {irtinleri ile iligkili komplikasyonlar erken donem ve ge¢ donem
olmak iizere immiinolojik ve non-immunolojik basliklar1 altinda siniflandirilmaktadir

(17). Bu komplikasyonlar Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Kan ve kan iiriinleri transfiizyon komplikasyonlari

Immunolojik Non-immunolojik
Erken | Hemolitik reaksiyon Dolasim yiiklenmesi
Non-hemolitik febril reaksiyon Antikoagiilan yan etkiler
Proteinlere kars1 allerjik reaksiyon, IgA Mekanik hemoliz
Transfiizyon iliskili akut akciger hasar1 Bakteriyel kontaminasyon
Hava embolisi
Hipotermi
Sitrat toksisitesi
Hiperkalemi
Trombofilebit




Geg Hemolitik reaksiyon
Immune sensitizasyon

Graft versus Host hastaligi

Enfeksiyon gecisi

Viral
(HBV,HCV,HAV,HIV,CMV)
Bakteriyel

(T. pallidum, Salmonella)
Paraziter
(malaria,toksoplazma)

Demir birikimi

Burada kan ve kan firiinleri ile bulagabilen enfeksiyoz ajanlardan hepatit B

viriisii, hepatit C viriisii, insan immiinyetmezlik viriisii ve olusturduklar hastaliklar ele

alinacaktir.




HEPATIT B ENFEKSIYONU

Kan donérlerinde 1971°de hepatit B yiizey (surface-HBsSAg) antijeni test
edildiginden beri transfiizyona bagli hepatit B enfeksiyon prevalansi azalmaktadir.
Ancak giiniimiizde diinya ¢apinda 2 milyar kisi daha once hepatit B enfeksiyonu ile
karsilasmig ve halen 240 milyon bireyde kronik enfeksiyon bulunmaktadir (20). Diinya
genelinde HBV halen transfiizyona bagl enfeksiyonda onemli risk olusturmaktadir.
HBYV yiizey antijeni (HBSAQ) kan dondrlerinde temel tarama hedefi olmasina ragmen
HBYV enfeksiyonu varlig1 pencere doneminde sorun teskil etmektedir. Buna yonelik bazi
tilkeler kronik virus tastyicilarini tespit etmek i¢in dondr taramasinda HBV kor protein
antikor (Anti-HBC) testini de uygulamaktadir. Ayrica HBV prevalansinin diisiik oldugu
bazi iilkeler donor taramalarinda HBV NAT (Nucleic-Acid amplification Test) da
kullanmaktadir (21-24).

ETIYOLOJI

HBV 42 nm ¢apinda sitopatojenik olmayan hepatotropik DNA virus grubundan
olan Hepadnaviridae ailesindendir. HBV dairesel, kismen ¢ift katmanli 3200 niikleotid
iceren DNA’a sahiptir. Yizeyel (S), kor (C), X ve polimer (P) olarak dort geni
tanimlanmustir (25). Yiizeyinde HBsSAg (Avustralya antijeni) olarak tanimlandirilan 22
nm ¢apinda sferik partikiil ve 22 nm genigliginde tiibiiler parikiil olarak 2 partikiil
bulunmaktadir (26). Virionun (Dane partikiilii) i¢ bolimiinde HBcAg, Viral DNA’1
kaplayan niikleokapsid, striiktiirel yapiya dahil olmayan HBeAg, HBcAg’den tiiremis
¢oziinebilir antijen mevcuttur. HBeAg aktif viral replikasyona isaret eder (27). Sekil 1.
HBYV replikasyonunu daha ¢ok karaciger hiicresinde gerceklestirmekle beraber lenfosit,
dalak, bobrek ve pankreas hiicrelerinde de siirdiirebilmektedir (25).



Sekil 1. Hepatit B viriisii

Eor
i hembran
Wiis \
Dane partildilii Tubiiler partikiil
42 mm gap: 22 nm
EPIDEMIYOLOJI

Diinya capinda Sahraalti Afrika, Cin, Orta Dogunun bazi kisimlari, Amazon
havzasi, Pasifik Adalar1 HBV prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerdir. Ayrica,
Alaska’da Eskimo popililasyonunda da yiiksek sikliktadir. 2010 yili tahminine gore
yillik 38.000 yeni vakanin oldugu Amerika Birlesik Devletlerin’de 1.2 milyon kiside (%
0.4) kronik enfeksiyon bulunmaktadir ve hepatit B’e bagl kronik karaciger hastaligi
nedeni ile y1lda 3000 kisi kaybedilmektedir (28,29).

Perinatal donemde HBSAg pozitif annenin bulastiriciligi 6nemli risk faktoriidiir.
Eger tedavi edilmezse HBeAg pozitifligi olan annelerin bebeklerinde 70-90% oraninda
kronik enfeksiyon gelismektedir. Vakalarin % 2.5’i dogum sirasinda enfekte
olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’de 22 bin bebek HBsSAg pozitif anneden
dogmaktadir. Anne gogiis ucunun yarali olmamast durumunda bagisik olmayan
bebeklerin enfekte annenin siitii ile beslenmeleri mamaya kiyasla biiylik risk
olusturmamaktadir. Cocuk yas gurubundaki enfekte bireylerin 20-30%’unun kronik
hastalik geligtirme riski daha yiiksektir (25).

Kronik enfeksiyon gelistirme riski yasla ters iliskilidir. Kronik enfeksiyon
kronik karaciger hastalig1 ile ve Asya’da kanser iliskili 6liimlerin 6énemli nedeni olan

primer hepatoseliiler karsinomla yakindan iliskilidir (25).



HBV kanda, serumda, bircok vuciit sivisinda, vaginal sekresyonda, semende
yiiksek yogunlukta bulunmaktadir. Bu nedenle bulasiciligi kan ile ve cinsel birlesme ile

daha yiiksektir (25).

PATOGENEZ

HBV’e kars1 karacigerin akut cevabi tiim hepatotropik viriislerde oldugu gibidir.
Hepatit B, C veya D tasiyan hastada histolojik degisikliklerin tekrarlamasi kronik
karaciger hastaligina neden olmaktadir. HBV diger sitopatik hepatotropik viriislere
benzemeyerek etkisini immiin iligkili proseslerle gostermektedir. Hepatosit hasari

immiin cevabin derecesini yansitmaktadir (25).

Viral hayat dongiistinde dort farkli evre tanimlanmistir (30).

Evre 1

Immiintolerans evresi olarak da bilinen bu evrede eriskinlerde 2-4 hafta
inklibasyon donemi sonrasi semptom olmadan ve aminotransferaz yiiksekligi

saptanmadan aktif viral replikasyon mevcuttur.

Evre 2

Ikinci evrede sitopatik etkiden dolayr enflematuvar reaksiyon izlenmektedir.
HBeAg serolojide saptanabilmekle beraber HBV DNA diisiik seviyelerde
seyretmektedir. Akut enfeksiyon (semptomatik dénem) donemi erigkinlerde 3-4 hafta
stirmektedir. Kronik enfeksiyon donemi ise siroz gelisene kadar 10 yila kadar

surebilmektedir.

Evre 3

Uciincii evrede konak enfekte hepatositleri ve HBV’i hedef alabilmektedir. Viral
replikasyon izlenmeyen bu evrede Anti-HBeAg tespit edilebilmekle beraber HBV DNA
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diizeyi tespit edilemeyecek seviyeye inmis ve aminotransferaz diizeyleri normaldir. Bu
evrede viral genom konagin hepatosit genomuna entegre olmustur. HBSAg halen tespit

edilebilmektedir.

Evre 4

Dordiincii evrede virus tespit edilememekle birlikte tiim antikorlar olusmustur.

Immiin aracili mekanizmalar HBV infeksiyonu ile iliskili olabilecek
ekstrahepatik durumlara da neden olmaktadir. Kanda dolasan HBsSAg igeren
immunkompleksler hastada poliarteritis nodoza, membrandz veya membranoproliferatif
glomerulonefrit, polimyaljiya romatika, l6kositoklastik vakiilit, Gullian-Barre

sendromunu gelisimine neden olmaktadir (25).

Diger hepatotropik DNA viriislerinden farkli olarak HBV’de mutasyonlar tespit
edilmistir. En 6nemli mutasyon olarak bilinen kor antijenindeki degisim replikasyonu
etkilememekte ve yaniltici sekilde Anti-HBe seropozitifligi ve HBeAg seronegatifligi
sergileyerek ciddi hepatit tablosuna ve kronik HBV enfeksiyonunun alevlenmelerine
neden olabilmektedir (25).

KLINIK BULGULAR

HBV enfeksiyonun ¢ogunlugu asemptomatiktir ve akut hepatit tablosu
sergilemeyen tasiyici bireylerde serum isaretcileri saptanabilir. Akut semptomatik evre
HAYV ve HCV enfeksiyonuna benzemekte ancak daha siddetli ve cilt ve eklem bulgulari
ile birlikte olmaktadir (25).

Akut Donem

Akut donemde enkiibasyon 1-6 aylar arasidir. Ikterik ve anikterik olarak ikiye
ayirilir (30).



Anikterik hepatit bu hastaligin ¢ogunlugunu olusturur. Hastalarin ¢ogunlugu

asemptomatiktir, genelde anikterik hastalarin kronik hepatite egilimi yiiksektir.

Ikterik hastalarda serum hastaligina benzer prodromal evre mevcuttur.

Semptomlarin ¢ogu konstitliisyonel olmakla birlikte asagidakileri igermektedir;

Anoreksiya

Bulanti

Kusma

Diisiik ates

Myalji

Yorgunluk

Tat ve koku duyarlilig

Sag tist kadranda ve epigastrik agr1

Hiperakut, akut ve subakut donemdeki hastalarda asagidakiler izlenebilir;

Hepatik ensefalopati
Somnolans

Uyuma paterninde degisiklik
Mental konfiizyon

Koma

Kronik Donem

Kronik hepatit B hastaligt donemindeki hastalar saglikli  goriiniimde

asemptomatik tasiyicilardir. Replikasyonun oldugu kronik aktif hepatit B donemindeki

hastalar ise asagidaki semptomlardan yakinabilirler (30);

Akut hepatit donemi semptomlart
Yorgunluk

Bulanti

Hafif tist kadran agrisi

Hepatik dekompansasyon
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Fizik muayenede aktif hepatit B hastaligi donemindeki hastalarda genelde klinik

bulgu olmamakla birlikte asagidakiler izlenebilir;

Diistik Ates

Sarilik

Hepatomegali (hafif biiyiimiis yumusak karaciger)
Splenomegali (5-15%)

Palmar eritem (seyrek)

Spider neviis (seyrek)

Fizik muayenede kronik hepatit B hastaligi doneminde kronik karaciger hastaligi

stigmatlar1 izlenebilir;

Hepatomegali
Palmar eritem

Spider anjiom

Fizik muayenede siroz donemindeki hastalarda asagidaki bulgular izlenebilir;

Asit

Sarilik

Varis kanamasi hikayesi
Periferik 6dem
Jinekomasti

Testikiiler atrofi

Abdominal kollateral venler (caput medusa)

Evreleme enflamatuar komponente veya fibrozise gore yapilmaktadir. Fibrozise

bagli evreleme asagidaki gibidir;

Evre 0 — Fibrozis yok

Evre 1 — Portal fibrozis

Evre 2 — Periportal fibrozis

Evre 3 — Septal, kopriilesme fibrozisi

Evre 4 — Siroz

11



TANI

Akut Hepatit B Hastalig1

Bu donemde ALT ve AST degerleri 1000-2000 olmasi hastaligin karakteristik
ozelligidir. Genellikle ALT degerleri AST den yiiksektir. ALP degerleri de yiikselebilir.
Albumin hafif diisiik, serum demir diizeyi artmistir. Preikterik donemde l6kopeni ve
lenfositoz ve eritrosit ¢okme hizinda artma izlenmektedir. Kisalmis eritrosit 6mrii ve
bazen hemoliz nedeniyle anemi de izlenebilmektedir. Trombositopeni nadirdir.

Protrombin zamaninda uzama izlenebilir (30).

Baz1 viral belirtecler; HBsSAg ve HBeAg (enfektivite belirtegleri) ilk isaretgiler
olarak serumda tespit edilebilmektedir. Bunlar1 hepatit B kor antikoru izlemektedir.

Sekil 2. Tablo 2.
Iyilesen hastalarin serumunda Anti-HBs, Anti-HBc ve Anti-HBe izlenmektedir.
Sekil 2. Tablo 2. Al aydan sonra persitan HBsAg’li hastalarda kronik hepatit

gelismektedir. Sekil 3. Tablo 2.

Sekil 2. Akut ve iyilesmis hepatit B enfeksiyonunun serolojisi

Anti-HBe

Anti-HBclg G

HBsAqg Anti-HBclgMW

Anti-HB=s

1 1 | I ﬁ' #

4 8 10 146 2024 2832 36 52 100
Haftalar

-
o
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Bu donemde goriintiileme sadece bilier obstriikksiyonu dislamak igin
gerekmektedir, diger taraftan artmig parankimal ekojenite gibi nonspesifik bulgular

disinda fayda saglamaz. Bu donemde karaciger biyopsisinin yeri yoktur.

Kronik Inaktif Hepatit B Hastalig1

Saglikli tasiyicilarda AST ve ALT normal, enfektivite belirtegleri HBeAg, HBV
DNA negative olabilmektedir. Bu donemde HBsAg, 1gG tipli HBcAb ve HBeAb
serumda bulunmaktadir (30). Sekil 3. Tablo 2.

Kronik Aktif Hepatit B Hastalig1

Bu donemde hastalarda hafif aminotransferaz yiiksekligi (referans iist degerin 5
katina kadar) izlenmektedir. Genellikle ALT daha yiiksek seyretmektedir. Hastaligin
alevlenme veya reaktivasyon donemlerinde ALT ¢ok yiiksek seviyelere ¢ikabilmekte ve
karacigerin sentetik fonksiyonu da bozulmaktadir. Bu donemde HBV DNA seviyeleri
yiiksek seyretmekte, HBSAg ve HBCcAb IgG veya IgM serumda saptanabilmektedir
(30). Sekil 3. Tablo 2.

Sekil 3. Akut, kronik aktif ve kronik inaktif hepatit B enfeksiyon serolojisi

Akut (s ay) Kronik yilar)
Anti-HBe
HBsAg

Anti-HBeclgG

Anti-HBclgM

I 1§17 111 |
04 8 12 16 20 24 28 32 36 HEE ﬂ
Haftalar
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AST seviyesinin ALT seviyesinden yiiksek oldugu zaman sirozun diglanmast

gerekir. IgG diizeylerinde ylikselme, doku nonspesifik antikorlarindan anti diiz kas

antikoru ASMAs (20-25%) veya antiniikleer antikoru ANAs % 10-20% olarak serumda

bulunabilir. Bu donemde karaciger biyopsisi hastaligin derecelendirilmesinde ve

prognozunun belirlenmesinde standart prosediirdiir.

Tablo 2. Hepatit B serolojisi

HBsAg | Anti- Anti- Anti- HBeA | Anti- HBV
HBs HBclgM HBclgG | g HBe DNA
Akut + - + - + | - +
Tyilesmis
enfeksiyon = + = + = + =
Kronik
tasiyici + - - + - '/ + -
Kronik aktif
nepati + - - -+ -+
Kronik aktif
pre-kor + = = '/ + = + +
mutant
hepatit
Asihh = + = = = = =
Siroz
Sirozun erken doneminde kronik viral hepatit bulgulari olabilir. Sonra hastalik
ilerlediginde  hipoalbuminemi, hiperbiliriibinemi, uzamis protrombin zamani,

trombositopeni, 10kopeni ve ALT’den yiiksek AST seviyeleri, ayrica GGT ve ALP

diizeylerinde hafif artis izlenebilir (30).
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Goriintiilemede artmis ekojenite, nodiiler gorlinlim, portal hipertansiyon
bulgulart (varisler, splenomegali, asit, plevral effiizyon) tespit edilebilmekle beraber
stiperparamagnetik demir oksid MR ile tiimoral lezyonlar tanimlanabilir. Bu donemde

karaciger biyopsisi sadece taniy1 desteklemek amaciyla kullanilabilir.

TEDAVI

Kronik aktif hepatit B hastaligi sergileyen hastalara tedavi verilmesi
onerilmektedir. Tedavi ile ilgili ¢esitli algoritmalar mevcuttur (31,32). Genel olarak
HBeAg pozitif olan hastalara HBV DNA diizeyi >20,000 IU/mL oldugu ve 3-6 ay
siresince serum ALT seviyesinin yiiksek seyrettigi zaman tedavi verilmesi
onerilmektedir. HBeAg negative olan kronik HBV hastalarina ise HBV DNA > 2000
IU/mL ve 3-6 ay siiresince serum ALT seviyesi yiiksek seyrettigi zaman tedavi

verilmesi 6nerilmektedir.

Fulminant karaciger yetmezligi olan hepatit B hastalarinin yogun bakim
birimlerinde yatirilmast ve iyilesme saglanmadiginda karaciger transplantasyonu
planlanmasi gerekmektedir. Akut hepatitli hastalarinin da yatirilarak kan testlerine gore

tedavi planlanmasi gerekmektedir.

Siroz gelistirmeyen akut ve kronik hepatit hastalarina diyet kisitlamasi
gerekmedigi gibi, dekompanse siroz bireylerine diisiik tuz diyeti (1.5 gr/giin), yliksek
protein diyeti ve hiponatremili hastalarda ise siv1 kisitlamasi1 gerekmektedir.

Hepatit B hastaliginda diinya ¢apinda interferon alfa (IFN-o), lamivudin,
telbivudin, adefovir, entecavir ve tenofovir ana ila¢ tedavileri olarak kullanilmaktadir.
Tedavide emtricitabin ile tenofovir disoproxil, clevudin (I-FMAU) ve terapétik asilarin
kullanimi ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Lamivudinin ve telbivudinin hepatit B

hastaliginda ilk kademe ilaglar olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir (33).

Karaciger transplantasyonu listesine alinmig hastalarda transplantasyon oncesi
ve sonrasi rekiirens riskini azaltmak i¢in lamivudin ile adefovir veya entecavir veya

tenofovir kombinasyonu onerilmektedir. Fulminant karaciger yetersizliginde ve son
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donem  karaciger hastaligi  donemindeki hastalarda  orthotopik  karaciger
transplantasyonu tercih edilebilir. Transplantasyon doneminde ve sonrasinda hepatit B
immiinglobulini (HBIG) ve lamuvidin veya adefovir uygulamalarinin rekiirrens riskini

dramatik sekilde onledigi bildirilmektedir (30).

Hepatit B’nin komplikasyonlar1 olarak hepatoseliiller karsinom (HCC),
glomeriilonefrit, poliarteritis nodoza, ¢esitli cilt, kardiopulmoner, eklem, nérolojik,

hematolojik ve gastrointestinal belirtiler izlenebilmektedir (30).

KORUNMA

Hepatit B asis1 Sacchoromyces cerevisae mayalarinda recombinant yolla iiretilen
HBsAg igermektedir (34). Tek doz as1 sonrasi 25-50%, ii¢ doz asilanma sonrasi
yaklasik 95% oraninda >10 IU/mL HBsAD titresi olusmaktadir. 5-10 y1l sonrasinda tek

doz rapel uygulanmasi 6nerilmektedir (30).

Bir¢ok iilkede yenidoganlar hepatit B’e karsi asilanmaktadir. HBSAgQ pozitif
anneden dogan her yenidogan ve aktif hepatit B enfeksiyonlu hastada uygulanmis igne
ucu batmasi gibi kazalar sonrasi saglik ¢alisanlarinin pasif ve aktif (HBIG ve as1) olarak
asilanmalar1 Onerilmektedir. Takipte bu bireylerin kan testleri ile monitérize edilmesi

gerekmektedir.

Tiirkiye’de 1 Eyliil 1998’de baslanan 0 yas grubunda uygulamaya konulan
Ulusal Hepatit B As1 Programi sonrasit T.C. Saglik Bakanligi verilerine gore 2004
yillinda 3 doz HBV asilama oram iilke genelinde % 77, Marmara bolgesinde % 84,
Giineydogu Anadolu bolgesinde % 59 olarak bulunmustur (35,36).

UZUN DONEM TAKIP

Inaktif hepatit B virusu tasiyicilarina yillik olarak aminotransferaz diizeyleri
acisindan rutin kan testlerinin uygulanmasi Onerilmektedir. Kronik aktif hepatitli
hastalarin ise aminotransferaz diizeyi, HBV serolojisi, viral yiik, karaciger biyopsisi ve

tedavi agisindan takibi gerekmektedir. Mevcut klavuzlar bu hastalarin HBV DNA, ALT
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diizeyleri agisindan en az yilda bir kez kontrol edilmesini 6nermektedir (37). Sirozlu
hastalarin 3-6 ayda bir alfa fetoprotein diizeyi ile degerlendirilmesi ve HCC siirveyansi

acisindan abdominal ultrasonografi ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

KAN VE KAN URUNLERI TRANSFUZYONU iLE BULASMA

1965’de Blumberg ve ark. tarafindan Avustralya Antijeni’nin (HBSAQ)
tanimlanmasindan sonra bu antijen iligkili hepatit bulagini 6nlemek iizere Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) tavsiyesi iizerine bir ¢ok iilkede kan bankalar1 donor drneklerinde
HBsAg (serum hepatiti-SH, Avustralya Antijeni-Au, hepatit yapan antijen-HAA, hepatit
B antijeni-HB Ag olarak isimlendirilmekteydi) yonelik tarama testleri baglatildi.

1971°de HBsAg, 1986’da Anti-HBc, 2009°da HBV DNA NAT testleri ile HBV
acisindan kan dondr tarama testlerinin bagladigi Birlesik Devletler’de 1975-1978
donemlerinde RIA (radioimmunoassay) yontemi ile 19 milyon dondrde genel olarak
0.83/1000 (ilk kez kan bagislayan donorlerde 2.08/1000) oraninda HBsAgQ
seropozitivitesi saptanirken (38,24), otuz yila yakin asilama ve kirk yila yakin etkin kan
donoér taramasi sonrast bu oran MP-NAT teknolojisi gibi oldukga hassas yontemlerin
kullanildigt Amerika Birlesik Devletleri’nde 2009°da toplum genelinde HBsAg
prevalanst % 0.3-0.5’e, kan donérlerinde HBV seropozitifitesi 0.10/1000 bulunmus,
HBV residual riski ise 1/282.000’e inmistir (5,7,40).

Kronik enfeksiyon prevalansina gére orta endemik (% 2-7) bolgede yer alan
tilkemizde Tiirk Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi’nin 2009-2010 yillar1 arasindaki iilke
genelinde 18 yas istii 5471 bireyde yaptigi ¢calismada HBSAg prevalansit % 4 (41,42),
2007 ve 2008’de yapilan iki caligmada ulusal HBV asilama programindan sonra
dogmus Istanbul ilinde yasayan c¢ocuklarda ise HBSAQ seroprevalanst %0.3-1
saptanmugtir (43,44).

Tirkiye’de Kizilay Kan Merkezlerinde 1972’de kan dondérlerinde HBSAgQ
acisindan tarama baslatilmistir. 1975-1976 doneminde bir yil icerisinde diisiik duyarlikli
CIE (counter immunoelectrophoresis) yontemi ile bagis¢ilarin % 90’1 askeri birlikler
olan 35.370 dondérde HBSAg seropozitivitesi 956 (% 2.70) bulunmustur (45).
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Giiniimiizde tigiincli ve dordiincii jenerasyon ELISA teslerinin kullanildigr Tiirkiye’deki
farkli caligmalarda 2003 ve 2004 donemlerinin kan dondrlerinde HBSAQ orani sirasiyla

% 2.07, %2.10 (30,15), 2007 ve 2009 dénemlerinin kan donérlerinde ise HBSAg orani
sirastyla % 1.76, % 1.8 saptanmustir (15,47).
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HEPATIT C ENFEKSIYONU

1989 oncesinde parenteral non-A non-B hepatiti olarak bilinen hepatit C
enfeksiyonu bir diinya sorunudur (48). Hepatit C viriisii akut ve kronik hepatitin baslica
etkenidir. WHO diinya niifusunun % 2.5’nin HCV ile enfekte oldugunu ve diinyada
siroz ve/veya karaciger kanseri gelistirme riski olan 150 milyon tasiyict oldugunu
tahmin etmektedir (49). Kontamine parenteral antigistosomal tedavinin sonucunda HCV
antikor prevalansinin bir donem en yiiksek % 22 oldugu Misir’da, CDC’nin (Centers for
Disease Control and Prevention) tahminine gére HCV prevalansinin % 1 oldugu
bildirilmistir (50,29). Anti-HCV pozitif popiilasyonun % 75’inde kronik hepatit C
(CHC) gelistigi bildirilen A.B.D.’de yillik 17.000 yeni akut HCV enfeksiyonu tahmin
edilmektedir (51,28).

ETIYOLOJI

Hepatit C enfeksiyonuna sferik, zarfli, tek sarmalli RNA’ya sahip, Flaviviridae
ailesinden etken neden olmaktadir. Baslica alt1 genetik heterogeniteye sahip HCV giinde
en az 10 trilyon yeni viral partikiil tiretebilmektedir (36). E1 ve E2 olarak iki zarf
proteini ve niikleokapsit (core) gibi yapisal komponentleri bulunmaktadir. Viriise 6zel
antikorlarin secici baskisina karsin E2 proteininin ¢ok yiiksek mutasyon kapasitesine

sahip iki ¢ok degisken bolgesi mevcuttur (52). Sekil 4.

Yapisal olmayan komponentlerinin biiyiik kisminin kesin fonksiyonlar
bilinmemektedir. Interferon duyarli viral replikasyondan sorumlu NSS5A bdlgesi
antiviral tedavinin ana hedefidir (53).

Genotipleri
Genotip 1 diinya ¢apinda % 40-80 izolasyonla en yaygin genotipdir. Genotip 1

ciddi karaciger hastaligi ve yiiksek HCC riski olusturmaktadir. Genotip 1b’nin diger
genotiplere gore tedaviye cevabi yetersizdir (54,55,52);
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e Genotip la Birlesik Devletler’de % 50-60 oraninda bulunmakta ve mevcut
ilaclarla eradikasyonunun zor oldugu bildirilmektedir.

e Genotip 1b Avrupa, Tiirkiye ve Japonya’da daha yaygin olup, mevcut
ilaclarla eradikasyonunun daha zor oldugu bildirilmektedir (56).

e Genotip lc Birlesik Devletler’de % 1’den daha az goriilmektedir.

e Genotip 2a, 2b ve 2c¢’nin ilag tedavisine cevaplarinin oldukca iyi oldugu
bilinmektedir.

e Genotip 3a ve 3b Hindistan, Pakistan, Tayland, Iskogya (intravendz ilag
kullanimi1), Avustralya’da yaygin gériilmektedir.

e Genotip 4 daha ¢ok Orta Doguda ve Afrika’da yaygin goriilmektedir.

e Genotip 5 daha ¢ok Giiney Afrika’da yaygin izlenmektedir.

e Genotip 6 dzellikle Hong Kong ve Macau’da bildirilmektedir.

Sekil 4. HCV yapis1 ve genom organizasyonu
a HCV yapisi

Zarf glikop ini 1 Zarf glikoproteini 2

Lipid zarf

RMNA genomu

Kapsit proteinleri

b HCV genomu proteinleri

HCV RNA
+—— Poliprotein prekirsér kodlama bélgesi ——

[ sNTR [ @ @@ @ @ @ T @oNR ]

/'Ism FW Yamsal olmayan proteinler

p22 gp3s gp70 p7 p23 p70 pd  p27 p5E/58 pGa
of B =] [ [ (e ([
Metalloproteaz iFN direng RMA

Zarf _ o
Serin proteaz roteini i
glikoproteinleri A :E" P polimeraz
Mikleckapsit Tranamembran proteini Kofaktérler
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EPIDEMIYOLOIJi

WHO tarafindan diinya genelinde 150 milyon kronik hepatit C viriisii tasiyicisi,
yillik 3-4 milyon yeni vaka ve HCV iliskili yillik 350.000 6liim bildirilmektedir (49).
Giiniimiizde HCV prevalansi cografi dagilimina gore Misir’da % 15, Cin’de % 8.68
(kan dondr havuzuna gére meta-analiz sonucu), Sahraalt1 Afrika’da % 7, Pakistan’da %
4.7, Tayvan’da % 4.4 olarak rapor edilmektedir (57-59). Bu iilkelerdeki yiiksek HCV
prevalansi kontamine saglik gereglerinin  kullannmina baglanmaktadir. HCV
prevalansinin % 1.0 oldugu Birlesik Devletler’de 2010°da yilda 17.000 yeni vaka ve 3.2
milyon kronik tasiyict tahmin edilmektedir (29). Kan dondrlerinde 1990’dan itibaren
tarama testlerinin baslamasindan sonra Birlesik Devletler’de HCV bulasinda risk
faktorleri dramatik sekilde degiserek yeni vakalarin % 60°n1 intravendz ilag kullananlar,
% 20’den azim seksiiel bulas, % 10’nu hemodiyaliz, mesleki riskler, perinatal bulas
olusturmaktadir (60). Birlesik Devletler’de HCV ile enfekte bireylerin % 65’1 30-49
yaglar arasinda olup tilkede donér HCV insidansi ise 2.9/100.000’dur (3).

HCV bulasiciliginda perinatal gegisin annenin yiiksek diizeyde HCV RNA
tastyiciligr disinda nadir oldugu bildirilmektedir (61).

PROGNOZ

HCV ile enfekte bireylerin %70-80’de kronik enfeksiyon, bunlarin da % 20’de
20 yil igersinde siroz olusmaktadir (62). Hayatin erken doneminde kronik hepatit C
enfeksiyonu daha 1limli seyrederken hepatit B koenfeksiyonu, demir birikimi, alfa 1-

antitripsin eksikliginde hepatit C iligkili siroz gelisimi hizlanmaktadir (63,64).

Amerika ve Avrupa kaynakli ¢alismalarda kompanse siroz vakalarinin % 20’de
dekompansasyon ve % 10°da HCC gelismekte ve bu hastalarda 5-10 yillik sagkalim %
89 ve % 79’dur (65,66). Transfiizyon aracili HCV enfeksiyonlarinda siroz ve HCC riski
2 kat daha fazladir. Diinyada sirozun % 27’1, HCC’un % 25’1 HCV ile iliskilidir (67).
Alkol kullanimi, immiinyetmezlik, cinsiyet, demir yiikii, baska hepatit birlikteligi ve yas
hepatit C enfeksiyonunun ilerlemesini tetiklemektedir.
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PATOGENEZ

Akut hepatik hasar evresi diger hepatotropik viriislere benzemekte ve kronik
evrede portal sistemde sistemik enflamasyonun bir pargasi olarak lenfoid agregasyon
izlenmektedir. HCV primer olarak daha cok sitopatik mekanizma ile ilimli hasar

olusturmakta, yan1 sira immiin aracili hasar da olusturabilmektedir (68).

KLINIK BULGULAR

Baslangicta % 74 oraninda semptomlar hepatit C enfeksiyonunun ekstrahepatik
belirtileri olarak eklem, kas ve ciltte gelismektedir (69);

e Atrtralji (% 23)

e Parestezi (% 17)

e Miyalji (% 15)

e Kasinti1 (% 15)

e Sikka sendromu (% 11)

Kronik hepatit C enfeksiyonunun kasint1 ile yiiksek iligkisi bulunmaktadir. Bazi
aragtirmacilara gore agiklanamayan kasintilari olan hastalart HCV yo6niinden irdelemek

gerekmektedir (70).

Fizik Muayene

Porfiria kutanea tarda veya nekrotizan vaskiilit disinda bir¢ok hastada portal
hipertansiyon ve dekompanse karaciger hastaligi gelismeyene kadar anormal fizik
muayene bulgusu izlenmemektedir (52);

e El bulgular1 — Palmar eritem, Dupuytren kontraktiirii, asteriksi, 16konisi,

comak parmak

e Bas bulgular1 — ikterik sklera, temporal kas atrofisi, biiyiimiis parotit

e Fetor hepatikus

e Jinekomasti, atrofik testis

e Abdominal bulgular — Paraumblikal herni, asit, kaput meduza,

hepatosplenomegali, abdominal {ifiirim
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e Odem
e Yetersiz viicut killanmasi

e Cilt bulgular1 — Spider nevi, petesi, kasint1 ekskoriyasyonu

TANI

% 97 spesifitesi olan EIA (enzim immunoassay) akut ve kronik hastalig
ayirtetmemektedir. HCV enfeksiyonunun dogrulanmasinda rekombinant immiinblot
yontemi kullanilmaktadir (71). Ayrica;

e Tam kan sayimi (trombositopent)

e Karaciger fonksiyon testleri

e HCV genotiplemesi (tedavi asamasinda)

e Kantitatif HCV RNA

e HIV ve HBV koenfeksiyonu

e Alkol, uyusturucu kullanimi

tantya 151k tutmaktadir.

Hepatit C enfeksiyonlu hastalarda % 50 oraninda vaskiilitle, arteriyel
hipertansiyonla, purpurayla, liken planusla, artraljiyle, disiik tiroksin diizeyi ile iligkili
krioglobulinemi saptanmaktadir (72). Hepatit C enfeksiyonlu hastalarda;

e Antiniiklear antikor (ANA; % 41)

e Romatoid faktor (% 38)

e Antikardiolipin antikoru (% 27)

e Antitiroid antikoru (% 13)

e Anti-SMA (diiz kas antikoru - % 9)
saptanabilir.

Karaciger biyopsisi tedavi baslangicinda gerekmemekle birlikte HCV iligkili
karaciger hastaliginin aktivitesi ve ciddiyetini 6l¢gmede uygulanabilmektedir (52).
Ayrica;

e Kesin olmayan tanilarda

e Bagka eslikeden enfeksiyon veya hastalik varliginda
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e Normal karaciger enzim diizeyleri ve ekstrahepatik bulgular1 olmayan tedavi
uygulanacak hastalarda
e Immiinkompromize hastalarda

karaciger biyopsisi uygulanabilir.

TEDAVI

Akut hepatit C enfeksiyonlu hastalarda 6 ay interferon (IFN) tedavisinin iyi

sonuclar1 olabilmektedir.

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinin iki amaci vardir. Birincisi siirdiiriilebilir
HCV eradikasyonu saglamak, ikincisi karaciger transplantasyonu gerektirebilecek siroz,
HCC ve dekompanse karaciger hastaliginin gelisimini 6nlemektir. Kronik hepatit C
enfeksiyonunda antiviral tedavi hasta bazinda kararlastiriimaktadir (52). Mevcut tedavi
ribavirin ve PEG-IFN (polietilen glikol-interferon) kombinasyonundan olugmaktadir.
Mayis 2011°de FDA’nin onayladig: ilk boceprevir gibi proteaz inhibitorleri de tedavi
kombinasyonunda kullanilabilmektedir (73).

IEN ve ribavirin kombinasyonunun hastalarin % 75’de bir veya birden fazla yan
etkileri olabilmektedir. Notropeni, trombositopeni, hemolitik anemi, hafiza ve
konsantrasyon bozuklugu, grip benzeri semptomlar, hipo-hipertiroidizim, gut, bulanti,

kilo kaybi, alopesi, pulmoner interstisyel fibrozis tedavinin yan etkileridir (52).
KOENFEKSIYON
HIV ile enfekte kisilerin % 30-50’i HCV ile koenfektedir. HIV ile koenfeksiyon
hepatit C enfeksiyonunun progresyonunu ve perinatal HCV bulas riskini artirmaktadir.

Birlesik Devletler’de HIV enfeksiyonu disinda HCV ve HBV koenfeksiyonu nadir
olarak bildirilmektedir (52).
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KORUNMA

HCV enfeksiyonunu 6nlemede herhangi bir mevcut iirlin bulunmamaktadir.

Immiinoprofilaksinin gelistirilmesi ile bu hastaligin 6nlenmesi gosterilememistir.

Hepatit C enfeksiyonlu hastalarin alkol almamasi, seksiiel iliskide koruyucu
bariyer kullanmasi 6nerilmektedir. Siroz ve HCC prevalansinin azaltilmasinda yiiksek
riskli bireylerin belirlenip taranarak erken uygun tedavi baslatilmasi Onerilmektedir.

Ayrica bu hastalarin HAV’e ve HBV e kars1 asilanmalar onerilmektedir (74).

KAN VE KAN URUNLERI TRANSFUZYONU ILE BULASMA

Birlesik Devletler’de kan donérlerinde HCV agisisindan 1990°da Anti-HCV,
1999’da HCV NAT tarama teslerinin baslamasi ile 1989°da yillik 291.000 yeni vaka
tahmin edilirken, 2010°da tahmini yeni vaka 17.000’e inmistir (28,29). Epidemiyolojik
olarak risk faktorleri belirgin degismis, donér HCV insidansi 2.9/100.000’a,
transfiizyona bagli HCV bulas risk orani ise 1/milyon’e inmistir (3).

Giinlimiizde iilke genelinde Anti-HCV prevalansinin % 0.95 oldugu Tiirkiye’de
kan dondrlerinde zorunlu Anti-HCV taramasinin basladigr 1995°de donor Anti-HCV
prevalanst % 0.56, 2007’de 72.000 Kizilay dondriinde MEIA (microparticle enzyme
immunoassay) yontemi ile Anti-HCV prevalansi % 0.54 saptanmis, seropozitif olgularin
LIA (Line Immune Assay) yontemi ile dogrulama testinde Anti-HCV prevalansi % 0.07
saptanmustir (41,14,15).
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HIV ENFEKSIYONU

Amerika Birlesik Devletleri’nde Haziran 1981 ve Eylil 1982 arast % 75’i
homoseksiiel veya biseksiiel erkeklerin olusturdugu cogunda Pnomosistis karini
pnomonisi ve Kaposi sarkomu olan 593 vakanin bildirilmesi {izerine 24 Eyliil 1982°de
CDC tarafindan bir hastalik olarak tanimlanan “Acquired Immune Deficiency
Syndrome” (AIDS-kazanilmis immiinyetmezlik sendromu) etkeni 1986’da “Human
Immunodeficiency ~ Virus”  (HIV-Insan  immiinyetmezlik  viriisi)  olarak
isimlendirilmeden 6nce 1983’de Robert Gallo ve Luc Montagnier taraflarindan izole
edilerek HTLV-III ve LAV olarak tanimlandirilmigtir (75-78). 24 Nisan 1980°de San
Francisco sakini Ken Horne ilk rapor edilmis AIDS vakasi olmasina karsin insanda ilk
HIV vakasimin saklanmis kan 6rneginde HIV gen sekanslarinin tespit edilmesi iizerine

1959°da Kongo’da 6len yerli oldugu bilinmektedir (79).

ETIYOLOJI

Retroviriis ailesinin Lentiviriis sinifina ait sitopatik virtisler olan HIV-1 ve HIV-
2, progresyon ve bulasicilik acisindan farklilik gosterseler de ¢ok benzer hastaliga

neden olmaktadirlar.

HIV-1 GAG bolgesi, revers transkriptazin sentez edildigi POL bolgesi, gp120 ve
gp 41’in sentezlendigi ENV boélgelerini igeren tek iplikli RNA’a sahiptir. Dis viral esas
protein olan gp120 kompleks molekiilii yiiksek diizeyde glikozillenmesi ile birlikte ¢ok
degisken V3 bolgesine sahiptir. Bu bolge antikorlarin nétralize edilmesine ve asi
gelistirilememesine neden olmaktadir. Ayrica, CD4 molekiiliine baglanma bolgesini de

igermesiyle gp120 viriisiin infektivitesinde dnemli rol almaktadir (80). Sekil 5.
Cocuklarda nadir enfeksiyon olusturan HIV-2 daha ¢ok Bat1 ve Giiney Afrika’da

gorilmektedir. HIV-2 enfeksiyonun tanisi zor olmakla birlikte siiphenildigi zaman

spesifik serolojik testler ile tan1 konabilmektedir.
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EPIDEMIYOLOIJI

Kokeninin merkezbati Afrika’da insan olmayan primatlar olduguna inanilan
HIV-1/2 tim diinyay1 etkileyen 6nemli bir saglik sorununa dontismiistiir (81). Birlesik
Milletler’in HIV/AIDS Programi’nin (UNAIDS) tahminine gore bir yilda 2.7 milyon
yeni vaka, 1.8 milyon 6liim hiz1 ile gliniimiizde tim diinyada HIV ile enfekte olarak
yasayan 34 milyon kisi bulunmaktadir ve bu saymin % 60’1 bayan bireylerden
olusmaktadir (82).

Otuz dort milyon niifusun % 69’u Sahraalti Afrika’da yasamaktadir ve bu
bolgede her 20 eriskinden biri (% 5.2) HIV ile enfekte durumundadir (82,83). Bu
bolgedeki bazi iilkelerde epidemiden sonra HIV’e bagli mortalite hiz1 ¢ok yiikseldi.
Birlesik Devletler ve Bat1 Avrupa iilkeleri gibi gelismis lilkelerde homoseksiiel gecisten
farkli olarak heteroseksiiel gegisin daha 6n planda oldugu Giliney Afrika tilkesi gibi
bolgeler HIV ile ge¢ karsilasmasina ragmen 1997-2004 yillar1 arast AIDS’e bagh
mortalite hiz1 belirgin oranda artmistir (83,84). Diinyanin en yiiksek HIV (% 26) ve

Tiberkiiloz oranina sahip Swaziland gibi, Botswana, Gliney Afrika, Lesoto’da
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hamilelerin % 20°den fazlast HIV ile enfekte durumundadir (85,86). Buna karsin
Birlesik Devletler’de yillik yeni vaka sayisina gore perinatal bulas hizi % 0.31°dir
(131/42.003) (87).

2010 yilinda 47 bin yeni vakanin oldugu tahmin edilen Birlesik Devletler’de
onceki tahmine gore % 11 artigla 13 yas tstii 1.14 milyon kisi (% 0.38) HIV ile
yasamaktadir (88). Birlesik Devletler’de c¢ogunlugunu siyahilerin (83.7/100.000)
olusturdugu HIV ile enfekte bireylerin % 76’si erkeklerden olusmaktadir (89). Yillik
yeni vakanin 12.200°’nii (% 25.7) addlesanlarin olusturdugu A.B.D. gibi gelismis
tilkelerde uyusturucu kullanimimin yayginlagsmasi da hastalifin siiregenligine katki

saglamaktadir.

Itk HIV/AIDS vakasmim 1985°de rapor edilmesinden beri, Tiirkiye’de 2009
yilinda rapor edilmis 528 yeni vaka hiz1 ile 2009 yilina kadar ortalama yast 36 olan %
78-80’1 erkeklerden olusan 3.898 vaka bildirilmistir (90,91). Tiirkiye HIV prevalansina

gore en diisiik tilkeler sinifinda yer almaktadir.

PROGNOZ

Hastalik, tedavi edilmeyen hastalarin % 90’dan fazlasinda 6lim ile
sonug¢lanmaktadir. Bu hastalarda bulas sonrasi ortalama omiir 8-10 yil arasidir. Hastalik,
bazi degisik vakalarda bir yil icerisinde hizli progresyon gostermekle birlikte uzun
yillarca hi¢ progresyon gostermeyebilir. HIV-2’nin antiretroviral tedaviye yeterli cevap

vermdegini gosteren az sayida ¢aligmalar da vardir (92).

Tedavi edilmeyen hastalarda AIDS olustuktan sonra siirvey iki yildan daha kisa
stirmektedir. 15 y1l ve daha uzun siire progresyon gostermeyen hastalarda labarotuvarda

CD4 T-hticrelerinin say1 ve fonksiyonunda azalma izlenebilmektedir (93).
Cocuk hasta grubunda yapilan g¢alismaya gore uygun antiretroviral tedavi

kombinasyonu sonrasi firsat¢i enfeksiyonlarda belirgin diizelme izlenmekle birlikte

AIDS’e bagli lenfoma prevalansinda azalma olmamaktadir (94).
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KLINIK BULGULAR

Korunmasiz cinsel eylem, ¢ok sayida partner, daha 6nce cinsel enfeksiyon bulas
Oykiisili, damar i¢i uyusturcu paylasimi, tarama testlerinden 6nce kan veya kan iiriinii
alimi, enfekte kanla mukozal temas veya igne kazasi, maternal HIV enfeksiyonu 6nemli

risk faktorleri olarak sayilmaktadir (92).

Hastaligin kliniginde akut serokonversiyon bulgularindan ates, halsizlik,
generalize dokiintii gibi gribal enfeksiyon benzeri tablo izlenebilir. Asemptomatik

donem genellikle selim seyreder.

HIV enfeksiyonuna spesifik fizik muayene bulgusu bilinmemektedir. Jeneralize
lenfadenopati siktir ve ilk bulgu olabilir. Tekrarlayan, ciddi, hayati tehdit eden firsat¢i
malignensiler AIDS’in bulgular olarak altta yatan HIV enfeksiyonuna isaret edebilir.
Demans, ensefalopati, herpetik lezyonlar, yaygin oral kandidiyazis, kronik ishal ve kilo

kayb1 AIDS’in sayilabilecek diger isaret¢ileri olabilir.

TANI

Ayirict tanilar sonrasinda HIV enfeksiyonundan siiphelenilebilir. Benzer
immiinbaskilanmanin oldugu olasi hastalik ve durumlar diglandiktan sonra eslik eden

risk faktorleri 15181inda vaka bazli yaklagimlarla tan1 konabilmektedir (92).

Bu sirada serolojik testler sayesinde tami kesinlestirilebilir. Viral kiiltiir, lenf
nodu biyopsisi, proviral DNA polimeraz zincir reaksiyonu (HIV pozitif annenin
yenidoganinda), viral DNA/RNA genotiplemesi (ilag direnci belirlemede) ikincil tanisal

yaklasimlar olarak kullanilabilir.

Hastaligin derecelendirilmesinde oncelikle klinik bulgular 6nemli olmakla
birlikte bazi laboratuvar testler de yardimci olabilir. Yeni tani konmus bireyler
tiiberkiiloz, CMV, sifiliz, gonokokal ve klamidyal enfeksiyonlar, hepatit A, B, C ve
toksoplazma enfeksiyonlar1 agisindan da taranmali ve gerekirse asilanmali veya uygun

tedavi baglanmalidir.
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Ulkelere gore degisiklik gosteren risk gruplarinin taranmasi ile erken tam
konabilmektedir. Bu sayede erken baslanan tedavi ile yasam siiresinin uzatilmasi ve
bulagiciligin azaltilmasi saglanabilir. Baz1 lilkelerde yiliksek risk gruplarindaki bireylere

yillik tarama 6nerilmektedir (93).

EVRELEME

Evre A: Asemptomatik evre
Evre B: Semptomatik evre
Evre C: AIDS

TEDAVI

Tedavinin esas amaci firsatgil enfeksiyonlara karsi immiin sistemi desteklemek
ve giiclendirmektir. Yiiksek derecede aktif antiretroviral tedavinin (HAART) prensibi

immiin sistemin bozulmasim engellemektir (92).

Uzun donem basarilit HAART uygulamasi CD4 T-hiicrelerinin sayica artisini,
immiin cevabin diizenlenmesini ve T-hiicre repertuvarinin yenilenmesini saglamaktadir.
Tedavide yas grubuna 6zgiin HIV tedavi rehberleri kullanilmaktadir. 7000 HIV pozitif
erkek hasta grubunda yapilan calismaya gore HAART sonrasinda 1996’da % 7 olan
mortalite oran1 2004’de % 1.3’e inmistir (96). Bu tedavi rehberleri sonrasinda genelde
kanser iligkili Sliimlerin azalmasina karsin, non-Hodgkin lenfoma ve AIDS iliskili

akciger kanser sikliginda artis devam etmistir (97).

Tedaviye baglama zamani tedavinin basarisi ile yakindan iligkilidir. CD4 sayisi
200/uL’den diisiik ve AIDS tablosu olustuktan sonra tedaviye ragmen mortalite riski
oldukca artmaktadir, nitekim WHO CD4 200/pL iizerinde oldugu erken evredeki

vakalarin tedaviye alinmasini1 6nermektedir (98).

Antiretroviral ajanlar;
e Niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri

e Proteaz inhibitorleri
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¢ Non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri
e Fiizyon inhibitorleri
e CCR5 ko-reseptor antagonistleri (hiicresel kemokin reseptdr antagonisti)

e HIV integraz transfer inhibitorleri

Antiretroviral tedavi doneminde Pnomosistis karini ve tiiberkiiloz gibi
bakteriyel, kandida ve kriptokokkus gibi fungal, sitomegaloviriis ve herpes gibi viral

firsat¢1 patojenlere karsi gerek profilaksi ve gerekse tam tedavi baglanmaktadir.

KORUNMA

Sekstiel bulagin O6nlenmesinde kaginma, partner sayisinin azaltilmasi, bariyer
kontrasepsiyonlarinin kullanilmasi, diger cinsel yolla bulagsmis hastaliklarin tedavisi,
erkeklerin siinnet edilmesi, bireyin kendisinin ve partnerinin HIV agisindan test

edilmesi onerilmektedir (92).

Vertikal bulasin 6nlenmesinde annenin test edilmesi, maternal enfeksiyonun
kontrol edilmesi, prenatal-natal-postnatal donemlerde anne ve bebegin antiviral tedavi
altina alinmasi, sezaryen dogum, emzirme konusunda bireylerin uyarilmasi

Onerilmektedir.

Kan aracili bulasin 6nlenmesinde dondr kan ve kan {iriinlerinin serolojik olarak
taranmasi, damar i¢i uyusturucu kullaniminin 6nlenmesi ve/veya gelismis {ilkelerde

uygulanan igneucu degisimi programlarinin tesvik edilmesi dnerilmektedir.

Birlesik Devletler’de CDC temas sonrasi temel, alternatif ve genisletilmis

antiretroviral rejimlerinin uygulanmasini dnermektedir (99).
Viriisiin ylizey antijeninin sik mutasyon geciren boliimii olmasi yiiziinden etkili

as1 heniiz gelistirilememistir. Ancak, % 26.2-31.2 oranlarinda etkinligi olan bazi as1

calismalart mevcuttur (100,101).
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Birkag c¢okuluslu c¢aligmalarda kemoprofilaksi olarak yiiksek risk gruplarda
temas Oncesi giinliik tek doz emtricitabin tenofovir disoproksil fumarat (FTC-TDF)

kullaniminin % 44’e varan oranda koruma sagladigini gostermistir (102).

KAN VE KAN URUNLERI TRANSFUZYONU iLE BULASMA

FDA onayindan sonra 3 Mart 1985°de HIV antikor testi, 1992°de HIV-2,
1996’da HIV-1 p24 antijen testi, 1999°da NAT kan donor tarama testlerinin basladigi
A.B.D.’de Aralik 1986’da CDC’nin haftalik raporunda eriskin AIDS vakalarinin %
2’inde, pediatrik AIDS vakalarmin % 11°de hastaligin kan ve kan firiinleri ile
transfiizyonu ile gectigi bildirilmistir (24,103). Giliniimiizde gelismis iilkelerin
raporlarinda transfiizyona bagli bulas siniflandirmasi artik yer almamaktadir. Ancak kan
donorlerinde bulas riski A.B.D.’de milyonda 1, Avrupa iilkesi Almanya’da dort
milyonda 1 olarak hesaplanmaktadir (3,8).

Diinya AIDS niifusunun % 69’nun bulundugu Sahraalti Afrika’daki son donem
kan donor raporlarina gére HIV seroprevalanst Kamerun’da % 5.4, Mozambik’te % 8.5,
Tanzanya’da % 3.8, Burkina Faso’da % 2.21, Giliney Afrika Cumhuriyeti’'nde ilk kez
bagislanan kan rlinlerinde % 14 saptanmis ve Sahraalti Afrika genelinde kan ve kan
lirlinli transfiizyonuna baglhi HIV bulas riski tarama testlerinin uygulandig: iilkeleri
temel alan matematiksel hesaba gore 1000 iinitede 1 olarak hesaplanmistir. Ancak,
Sahraalti Afrika’da halen tarama testlerinin yeterince uygulanmadigi bir ¢ok bdlge

mevcuttur (12,13,104-107).

Kizilay kan donorlerinde Anti-HIV taramalarimin 1987°de basladigr Tiirkiye’de
ise glinlimiizde dordiincii jenerasyon ELISA kitlerinin kullanildigi kan bankalarinda
donorlerde Anti-HIV 1/2 seroprevalanst % 0.008 olarak olduk¢a diisiikk saptanmigtir
(15).

[lk lisansli rekombinant faktdriin (faktdr VIII) 1992°de piyasaya siiriilmesinden
once plazma havuzlarindan elde edilen kriopresipitatlarin (6zellikle A.B.D.’de firetilen)
kullanildigr hemofili hastalar1 kanla bulasan viral enfeksiy0z ajanlar agisindan kan ve

kan friinlerine ihtiya¢ duyan diger hastalardan binlerce kez daha riskli grupta yer
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almaktaydilar. Bu hasta grubunda viral hepatit ajanlar1 ile beraber 6zellikle 1980°li
yillarda HIV prevalansi en yiiksek seviyeye tirmandi. 1985-89 yillart arasi Amerika
Birlesik Devletleri’nde AIDS vakalarinin en az % 1’ni hemofililer olusturmaktaydi ve

hemofili hastalarinin en az % 35’de HIV seropozitifligi mevcuttu (108,109).
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TURKIYE’DE PEDIATRIK HEMATOLOJI-ONKOLOJI HASTALARINDA HBV,
HCV, HIV CALISMALARI

Pediatrik hematoloji-onkoloji hastalar1 sik kan ve kan iiriinleri transfiizyonu,
immiinsiipresyon olusturan yogun kemoterapi, invaziv cerrahi ve diger medikal islemler
nedeniyle bulagici hastaliklar agisindan yiiksek risk grubunda yer almaktadirlar. Bu
konuda otuz yil oncesinden beri Tirkiye’de calismalar yapilmaktadir. Bu g¢alismalar
tablo 3-6’da verilmistir.

Kebudi ve ark’i Istanbul’da 1986-1989 yillarinda sik kan ve kan iiriinleri
transfiizyonu alan 109’u hematoloji, 50’si onkoloji hastasi olan 159 pediatrik vaka, 80
pediatrik kontrol vakasinda yaptiklar1 c¢alismada HBV, HIV seroprevalanslarini
aragtirmistt. Bu arastirmada dondr kanlarinda HBsSAg taramasinin IHA yontemi ile
yapildig1 1986 yili sonrasinda transfiizyon alanlarda toplam HBV enfeksiyon oran1 (%
42.6), daha az hassas bir yontem olan CIE kullanildigi donemden beri transfiizyon
alanlardaki orandan (% 70.9) anlamli olarak diisiik bulunmustur. Calismada transfiizyon
alan hematoloji grubunda HBsAg % 9.5, Anti-HBs % 45, toplam HBYV seroprevalansi
% 61.5, Anti-HIV % 0.9 (1/109) saptanmistir. Pediatrik onkoloji grubunda ise HBsAg
% 40, Anti-HBs % 14, toplam HBV seroprevalansi % 56, anti-HIV % 0 saptanmustir.
Kontrol grubunda HBsAg % 3.8, Anti-HBs % 6.3, toplam HBV seroprevalans: % 11.3
bulunmustur. Arastirmada hasta grubunda ileri derecede anlamli olarak yiiksek bulunan
HBYV seroprevalansinda (p<0.001) sik kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu ile bulagin
onemli bir etken oldugu bildirilmektedir. Caligmada hematoloji grubuna karsin onkoloji
grubunda yiiksek HBsAg (% 40) dikkati ¢cekmektedir. Yazarlar bu durumu hepatit B ile
enfekte olundugunda immiinsiipresif hastalarda Anti-HBs antikorunun olugmadigi ve
HBsAg tasiyiciligi olusup, hastaligin daha ¢ok kroniklesmesi ile agiklamaktadirlar. Tek
Anti-HIV pozitif vaka 100 inite ilizerinde transfiizyon alan bir talasemi vakasiydi. Bu
vaka ayn1 zamanda yurt disinda yasarken kan triinii almisti. Bu c¢alismada yazarlar
donér kanlarinin daha duyarli ve 0zgiil yontemlerle taranmasi gerektigini, yiiksek
enfeksiyon riski tasidiklarindan pediatrik hematoloji-onkoloji hastalarinin tani aninda

HBV’e kars1 asilanmasinin 6nemini ve tiim c¢ocuklar i¢in ulusal hepatit B as1
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programinin, bu hastalar i¢in de Onemini vurgulamaktadirlar (1). Calisma ile ilgili

serolojiler tablo 4 ve 6’da verilmistir.

Rutin hepatit B as1 programinin uygulanmadigi ve kan donérlerinde daha duyarl
ELISA tarama testlerinin kullanildigi, ancak heniiz donérlerde HCV agisindan
taramanin baslamadig1 1994-1995 yillarinda Istanbul’da Kebudi ve ark’nin ortalama 10
linite kan ve kan driinleri transfiizyonu alan 50 solid timoér tanili ¢ocuk olguda
yaptiklar1 ¢aligmada tedavi oncesi HBSAg % 0, Anti-HBs % 4, toplam HBV
seroprevalanst % 4, Anti-HCV % 2, Anti-HIV % 0, tedavi sonrasi ise HBsAg % 10,
Anti-HBs % 4, toplam HBV seroprevalanst % 20, Anti-HCV % 14, Anti-HIV % 0
olarak saptanmistir. Yazarlar Onceki ¢aligmalara goére HBV seroprevalansinin
azaldigini, ancak halen yiiksek seyrettigini, HCV prevalansinin yiiksek seyrini kan ve
kan {riinlerinin HCV yoniinden tarama testlerinin yoklugundan kaynakladigim
belirtmektedirler. Bu ¢alismada immiinsiipresif tedavi géren HBV ile enfekte bireylerin
daha yiiksek kroniklesme riski tasidiklar1 ve bu hastalarin HBV’e karsi korunmasinin
gerekliligi vurgulanmaktadir. Bu hastalarda tanida uygulanan ¢ift doz hepatit B
astlamasinin koruyuculugunun hastalarin bagisiklik sisteminin baskilandigi i¢in ¢ogu
hastada yetersiz oldugu, ulusal asilama programlarinin daha iyi sonug¢lar doguracaginin
diistintildiigi bildirilmektedir (2). Tiirkiye’de kan bankalarinda Anti-HCV taramalarinin
basladig1 Eyliil 1995°den sonra 1996-2001 tarihleri arasinda Istanbul’da Kebudi ve ark’1
ayni metodoloji ile kemoterapi ve ¢ok sayida transfiizyon alan 50 solid tiimor tanili
cocuk olguda yaptiklar1 diger bir calismada hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi
Anti-HCV seroprevalansini % 0 saptamiglar. Bu arastirmada HCV prevalansinda
belirgin azalma kan dondrlerinde Anti-HCV taramalarinin etkinligine baglanmaktadir

(110). Calismalar ile ilgili serolojiler tablo 5’te verilmistir.

Donér taramalarinda THA yonteminden ELISA yontemine gecildigi donem
1989-1993 tarihleri arasinda Apak ve ark’1 Istanbul’da yaptiklari retrospektif calismada
136 pediatrik hematoloji-onkoloji  hastasinda tedavi sirasinda toplam HBV
seroprevalansint % 30.2 saptamislardir. Ayn1 ¢alismada 1994-1999 yillar1 aras1 169
pediatrik hematoloji-onkoloji hastasinda tanida HBSAQ seroprevalanst % 1.8
bulunmustur. 1994 yilindan 6nce transfiizyon programina alinmis ¢cok sayida kan ve kan

tirtinii almis 25 talasemi hastasinda ise toplam HBV seropozitivitesi % 24 bulunmustur.
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Bu c¢alismada tibbi bakima ve izolasyona dikkat edilirse bu hastalarda hepatit B

enfeksiyonu riskinin azalacagi belirtilmektedir (111). Calisma ile ilgili serolojiler tablo

3,4,6’da verilmistir.

Tablo 3. Tedavi 6ncesi seroloji sonuglari olan ¢aligsmalar

Sarialioglu F. Berberoglu S. | Apak H. Demirkaya M.
Caligma Y1l ve Yeri 1993 1993-94 1994-99 2005-06
Ankara Ankara [stanbul Bursa
Olgular 130 102 169 Ped. 95
Ped. Onk. Ped. Onk. Hem.Onk. Ped. Onk.
Ted. Oncesi HBsAg % 3.1 % 4 % 1.8 % 1
Ted. Oncesi Anti-HBs % 7.7 % 61
Ted. Oncesi HBV % 13.8 % 19.6
Ted. Oncesi Anti-HCV % 0.9 % 0
Ted. Oncesi Anti-HIV %0

Sarialioglu ve ark’nin 1993 yilinda Ankara’da yaptiklar1 HBV pozitif olan
kanserli ¢ocuklarin tedavi problemlerinin tartisildigi 130 olgulu c¢alismada tanida
HBsAg, Anti-HBs, toplam HBV seroprevalanslar1 sirasiyla % 3.1, % 7.7, % 13.8
saptanmigtir. Arastirmada kemoterapi bagladiktan sonra HBSAgQ pozitif bireylerin
hastaligin kroniklesmesi ile biiyiik problem yasadiklarini, yeni tan1 konmus pediatrik
onkoloji hastalarina agidan baska yaklasimlarin gerektigi belirtilmektedir (112). Calisma

ile ilgili serolojiler tablo 3’de verilmistir.

Yiiksek hepatit B endemik grubunda yer alan iilkelerde dondr taramalarinin, tek
kullanimlik tibbi malzemelerin, asilamanin oneminin vurgulandigi Berberoglu ve
ark’nin Ankara’da 1993-1994 yillarinda 102 kanser tanili ¢ocukta yaptiklar1 ¢calismada
tanida HBsAg, HBV, Anti-HCV, Anti-HIV seroprevalanslari sirasiyla % 4, % 19.6, %
0.9, % 0 saptanmistir. Bu calismada HBV, HCV, HIV taramalarinda iyilesmenin
oldugu, ancak Tiirkiye’de pediatrik hematoloji-onkoloji hastalarinda tan1 aninda HBV’e
kars1 koruma programinin 6nemi belirtiimekte ve asilamanin bir devlet politikasi olmasi

gerektigi 6ne stirilmektedir (113). Calisma ile ilgili serolojiler tablo 3’de verilmistir.
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Kocabas ve ark’t 1993-1994 yillar1 arasi Adana’da yaptiklar1 ¢alismada 137
pediatrik onkoloji olgu grubunda tedavi sonrast HBsAg, Anti-HBs, toplam HBV, Anti-
HCV, Anti-HIV seroprevalanslarin1 % 47.4, % 20.4, % 62, % 5.8, % 0 olarak kontrol
gruplarina gore oldukga yiiksek bulmustur. Bu ¢alismada HBV ve HCV enfeksiyonunun
kanser tanili Tiirk ¢ocuklarinda yaygin oldugu ve HBV enfeksiyonunun endemik
oldugu Tiirkiye gibi {ilkelerde kanser tanili ¢ocuk hastalarin tedavisinde biiyiik problem
olusturdugu bildirilmektedir (114). Adana’da yapilmis olan bu arastirmada da
kemoterapi almis ¢ocuk hastalarin tedavi sonrasi yliksek HBsAg seroprevalansi dikkat

¢cekmektedir. Caligma ile ilgili serolojiler tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Tedavi sonrasi seroloji sonuglari olan ¢aligmalar

Kebudi R. | ApakH. | Kocabas E. | Cetingiil N. | Demirkaya M.
ve ark. ve ark. ve ark. ve ark. ve ark.
Calisma Yih 1986-89 1989-93 1993-94 1994 2005-06
Yeri Istanbul Istanbul Adana [zmir Bursa
Olgular 50 136 Ped 137 149 95
Ped. Onk. | Hem.Onk. | Ped. Onk. Ped. Onk. Ped. Onk.
Ted. Son. HBsAg % 40 % 47.4 % 21.4 %0
Ted. Son. Anti-HBs % 14 % 20.4
Ted. Son. HBV % 56 % 30.2 % 62 % 40.9
Ted. Son. Anti-HCV % 5.8 % 3.6 % 1
Ted. Son. Anti-HIV %0 %0 %0

1993-1994 yillar1 arasi Adana’da Kocabas ve ark’i kan, plazma, ithal faktor
konsantreleri almis 89 hemofili tanili cocuk hastanin 41°de yaptiklar1 ¢alismada HBsAg,
Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV seroprevalanslarini genel olarak % 26.8, % 19.5, %
244, % 0 saptamislardir. Bu ¢aligmada Tiirkiye gibi HBV’niin yaygin oldugu ve
transfiizyon pratigindeki aksakliklarin oldugu iilkelerde hemofili hastalarinin HBV,
HCYV agisindan yiiksek risk altinda oldugu bildirilmektedir (115). Bu arastirmada ithal
faktor konsantreleri almis hemofilik ¢ocuklarda pediatrik onkoloji grubuna gore belirgin
yiiksek Anti-HCV seroprevalansi dikkat cekmektedir. Calisma ile ilgili serolojiler tablo

6’da verilmistir.
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Tablo 5. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi seroloji sonuglari olan ¢aligmalar

Kebudi R.ve ark.

Sevinir B. ve ark.

Vural S. ve ark.

1994-95 Istanbul

1993-98 Bursa

1995-98 Istanbul

50 Ped. Onk. 198 Ped. Onk. 53 Ped. Onk.
Ted. On. %0 | Ted. Son. % 10 Ted. On. % 6.5 | Ted. Son. % 11.6 Ted. On. % 5.6 Ted. Son. %0
HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg
Ted. On. %4 | Ted. Son. % 4 Ted. On. Ted. Son. Ted. On. Ted. Son.
Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs
Ted. % 4 Ted. % 20 Ted. Ted. Ted. % 9.4 Ted. % 35.8
On.HBV Son.HBV On.HBV Son.HBV On.HBV Son.HBV
Ted. On. % 2 Ted. Son. % 14 Ted. On. %0 Ted. Son. % 7.5 Ted. On. %0 Ted. Son. % 37.7
Anti-HCV Anti-HCV Anti-HCV Anti-HCV Anti-HCV Anti-HCV
Ted. On. %0 | Ted. Son. % 0 Ted. On. Ted. Son. Ted. On. Ted. Son.
Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV
Kebudi R.ve ark. Sarper N. ve ark. Karaman S. ve ark.
1996-01 Istanbul 2000-06 Kocaeli 2004-08 Istanbul
50 Ped. Onk. 59 Ped. Onk. 159 Ped. Onk.
Ted. On. Ted. Son. Ted. On. % 0 Ted. Son. % 0 Ted.On. | % 1.2 Ted. Son. % 1.2
HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg
Ted. On. Ted. Son. Ted. On. %45 | Ted.Son. | % 28.8 Ted.On. | %62.2 | Ted. Son. % 41
Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs
Ted. Ted. Ted. Ted. Ted. Ted.
On.HBV Son.HBV On.HBV Son.HBV On.HBV Son.HBV
Ted. On. %0 | Ted. Son. %0 Ted. On. %0 Ted. Son. %0 Ted. On. Ted. Son.
Anti-HCV Anti-HCV Anti-HCV Anti-HCV Anti-HCV Anti-HCV
Ted. On. Ted. Son. Ted. On. % 0 Ted. Son. % 0 Ted. On. Ted. Son.
Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV Anti-HIV
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Cetingiil ve ark’1 1994 yilinda izmir’de 149 kanser tanili gocuk olguda yaptiklari
calismada tedavi sonrast HBsAg, toplam HBV, Anti-HCV, Anti-HIV
seroprevalanslarmi % 21.4, % 40.9, % 3.6, % 0 saptamislar. Bu c¢alismada
immiinsiipresyon ve c¢ok sayida transfiizyon nedeniyle kanser tanili hastalarda artmis
viral enfeksiyon riskinin oldugu ve kemoterapi baslanmadan &nce bu vakalarin viral
etkenler agisindan taranmasi, asilanmasi gerektigi savunulmaktadir (116). Calisma ile

ilgili serolojiler tablo 4’te verilmistir.

1993-1998 yillar1 aras1 Bursa’da Sevinir ve ark’nin 198 kanser tanili ¢ocuk
hastalarda yaptiklari1 arastirmada tedavi 6ncesi HBsAg, Anti-HCV seroprevalanslarini
strastyla % 6.5, % 0 saptamistir. Tan1 aninda ve tedavi siiresince tekrarlayan dozlarda
hepatit B asis1 uygulanan hastalardan 10’unda yeni HBsAg pozitifligi geliserek tedavi
sonrast HBSAg, Anti-HCV seroprevalanslari sirasiyla % 11.6 (23/198), % 7.5 (15/198)
bulunmustur. Bu c¢alismada kanser tanili ¢ocuk hastalarda daha sik kronik hepatit
gelisimine neden olan HBV, HCV’nin morbiditede ve mortalitede biiyiik etkisi oldugu
bildirilmektedir (117). Calisma ile ilgili serolojiler tablo 5’te verilmistir.

Ulusal hepatit B as1 programi 6ncesi 1995-1998 yillart arast Vural ve ark’nin
Istanbul’da 53 pediatrik onkoloji olguda yaptiklari ¢alismada tamda HBsSAg % 5.6,
toplam HBV seroprevalansit % 9.4, Anti-HCV % 0 tedavi sonrasinda ise HBSAg % O,
toplam HBV seroprevalanst % 35.8, Anti-HCV % 37.7 saptanmistir. Bu calismada
Tiirkiye’de kanserli ¢ocuklarda HBV, HCV prevalans yiiksekliginin ciddi boyutlarda
oldugu, bu hastalarda risk faktorlerinin en aza indirilmesi gerektigi ve tiim c¢ocuklarin
hepatit B’e kars1 korunmaya alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (118). Calisma ile

ilgili serolojiler tablo 5’te verilmistir.

Onkoloji hastalarinda hepatit B asisinin 6neminin vurgulandigi 2005-2006 yillart
aras1t Bursa’da Demirkaya ve ark’nin hepatit B asilama programi oncesi ve sonrasi
dogmus 95 pediatrik onkoloji hastasinda yaptiklar1 ¢alismada tedavi oncesinde HBSAgQ
% 1, Anti-HBS % 61, Anti-HCV % 0 bulunmustur. Demirkaya tedavi 6ncesinde, tedavi
sirasinda HBV’e kars1 koruyucu antikor yaniti olmayan olgulari tekrarlayan dozlarla

asilamig ve tedavi siiresince higbir olguda yeni HBsAg seropozitifligi saptamamis,
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tedavi sirasinda bir hastada Anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi saptamistir (119).

Calisma ile ilgili serolojiler tablo 3 ve 4’te verilmistir.

Hepatit B as1 programimmin ve kan donerlerinde Anti-HCV taramasinin
baslamasindan sonra Sarper ve ark’t 2000-2006 tarihlerinde Kocaeli’nde ortalama yasi
6.1 (+/-4.2) olan kemoterapi ve ¢ok sayida transfiizyon alan 59 16semi tanili ¢ocuk
hastada tedavi Oncesi ve sonrasi HBSAg, Anti-HCV, Anti-HIV seropozitifligi
saptamamis, Anti-HBS prevalansini tedavi oncesi % 45, tedavi sonras1 % 28.8 bulmus,
10 hastada Anti-HBs seronegatiflesmesi izlemislerdir (120). Calisma ile ilgili serolojiler

tablo 5’te verilmistir.

Karaman ve ark’nin 2004-2008 yillarinda Istanbul’da tedavi géren, hepatit B
astlama programi sonrasi dogmus olan, ortanca yasi 5 olan kanser tanili 159 ¢ocuk hasta
grubunda yaptiklar: retrospektif calismada tedavi 6ncesi HBSAg % 1.2, Anti-HBs %
62.2 tedavi sonrast HBSAg % 1.2, Anti-HBs % 41 saptanmistir. Bu ¢aligmada daha
giivenli transfiizyon triinleri ve ulusal hepatit B as1 programi sonrasi pediatrik
hematoloji-onkoloji hastalarinda as1 ile Onlenebilen HBV enfeksiyonunun azaldigi

bildirilmektedir (121). Calisma ile ilgili serolojiler tablo 5’te verilmistir.

Tablo 6. Tedavi sirasinda ve sonrasinda seroloji sonuglar1 olan bazi hematolojik
calismalar

Kebudi R. Kocabas E. Apak H.
Calisma Y1l ve Yeri 1986-89 Istanbul 1993-94 Adana 1994 istanbul
Olgular 109 Ped. Hem.” 41 Ped. Hemofili 25 Ped. Talasemi

Ted. Sir. HBSAg % 9.2 % 26.8

Ted. Sir. Anti-HBs % 45 % 19.5
Ted. Sir. HBV % 61.5 % 24

Ted. Sir. Anti-HCV % 24.4
Ted. Sir. Anti-HIV % 0.9 %0

*Talasemi+Sferositoz+Hemofili+Anemiler+Trombasteni+I TP
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2002 ve Ocak 2012 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dali servisinde yatarak tedavi goren, ayni boliim polikliniginde ayaktan
izlenen 1 Eylil 1998 tarihinden sonra dogmus en az 5 kez kan veya kan iriinii
transfiizyonu almis kanser tanili 100 ¢ocuk (51 kiz, 49 erkek) hastanin geriye doniik
kayitlarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi rutin olarak bakilmig HBsSAg, Anti-HBs,

Anti-HCV, Anti-HIV sonuglarinin taranmasi yontemi ile veri elde edilerek yapilmistir.

Olgu grubu Tiirkiye’de kan bankalarinca zorunlu olarak HBsAg, Anti-HCV ve
Anti-HIV 1-2 tarama testlerinin timiiniin yapildigi donemde ve Tiirkiye Ulusal As1
Takvimi iginde yer alan 1 Eyliil 1998°de uygulanmaya baslanan ulusal hepatit B as1
programi sonrast Tiirkiye’de dogmus olan 16semi veya solid tiimor tanis1 almis ¢cocuk
hastalardan olusturuldu (35,39). Seroloji kayitlari, transfiizyon ile pasif olarak gegen
antikorlarin yalanci pozitiflik verebilecekleri goz oniinde tutularak tedavi 6ncesi seroloji
kayitlar1 ilk transfiizyondan Once, tedavi sonrast seroloji kayitlar1 ise son

transfiizyondan 3 ay sonra alindi (122,123).

Transfiizyonda kullanilan kan ve kan iiriinleri I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kan
Merkezi’nden temin edilmisti. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast viral seroloji raporlar
L.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
ELISA Laboratuvari tarafindan onayliydi. Bu merkezlerin her ikisinde de 2000 yilindan
itibaren ELISA (Enyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile ¢alisan HBSAGQ,
Anti-HBs, Anti-HCV ve dordiincii jenerasyon HIV 1-2 Ag/Ab testleri kullanilmaktadir.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali servislerinde, polikliniklerinde,
laboratuvarlarinda tiim invaziv islemlerde tek kullanimlik tibbi malzemeler

uygulanmaktadir.
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Cerrahi miidahale gerektiren hastalara Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi, Beyin Cerrahisi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dallarinda
operatif tedavi uygulanmisti. Ttim Cerrahi Anabilim Dallari’nin ameliyathanelerinde,
servislerinde, polikliniklerinde steril cerrahi aletler haricinde tiim invaziv islemlerde tek
kullanimlik tibbi malzemeler uygulanmaktadir ve transfiizyonda kullanilan kan ve kan

iirtinleri 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’nden temin edilmektedir.

Olgu grubunun demografik 6zelliklerinden cinsiyet, dogum tarihi, tanisi, tani
yas1, yasadigi il kaydedildi. Olgularin raporlarinda tedavi dncesi ve sonrasi HBSA(Q,
Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV e iliskin serolojik sonuglar ayri ayr1 kaydedildi.

I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV sonuglarin1 sadece “negatif” veya “pozitif” olarak
raporlamaktadir. Ayn1 merkez Anti-HBs sonuglarini 10 IU/ml degeri altindaki 6lgtimleri
sadece “negatif”’, 10 IU/ml degerini ve bu deger iizerindeki Ol¢iimleri “Ol¢iilen say1”
olarak rapor etmektedir. Calismamizda Anti-HBs 6l¢iim degeri 10 IU/ml ve 10 1U/ml

tizeri olan rapor sonuglarini pozitif olarak kabul ettik.

Ulusal hepatit B as1 programi agisindan olgu grubunda tedavi oncesi HBSAgQ,
Anti-HBs seroprevalansi arastirildi. Ayrica, olgu grubunda tedavi 6ncesi Anti-HCV ve
Anti-HIV seroprevalanslari da arastirildi. Cok sayida kan ve kan tirtinleri transfiizyonu
sonrasi, tedavi uygulamalar1 sonrast HBSAg, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV
seroprevalansi arastirildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast Anti-HBs serokonversiyonu
arastirildi ve karsilastirildi. Anti-HBS serokonversiyonu agisindan I6semi ve solid tiimor

tanili hasta gruplar1 karsilagtirildi.
Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS v15.0 paket programi

kullanildi. Tanimlayict istatistik yontemler ve hipotez testleri olarak Pearson Ki-Kare

testi ile McNemar testi kullanildi.
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BULGULAR

Kasim 1998 ve Mayis 2011 tarihleri arast dogmus, Istanbul ili ve yakin
cevresinde yasayan olgu grubunun tani yasi ve cinsiyet dagilimi tablo 7°de verilmistir.
Losemi ve solid tiimor tanili hasta gruplarinin sayisal ve tanisal dagilimi tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 7. Olgu grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri

Grup N Cinsiyet (K/E) Tanit Yags: Ort. Tani Yast Dagilimi
Losemi 70 36/34 4.20 yas (+/- 2.52) 4 ay-11.5 yas
Solid Tm 30 15/15 3.69 yas (+/- 2.29) 4 ay-9.75 yas
Toplam 100 51/49 4.09 yas (+/- 2.45) 4ay-11.5 yas

Tablo 8. Olgu grubunun sayisal ve tanisal dagilimi

Losemi Solid Tm
Tam n % Tam n %
ALL 69 69 Noroblastom 7 7
AML 1 1 Beyin Tm 6 6
NHL 5} 5)
Sarkom 4 4
Wilms Tm 3 3
HL 2 2
Retinoblastom 2 2
Germ Hiic. Tm 1 1
Toplam 70 70 Toplam 30 30

Olgu grubunun higbirinde tedavi oncesi ve tedavi sonrasi HBsAg, Anti-HCV,
Anti-HIV seropozitifligi saptanmamustir. Tablo 9-11.
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Tablo 9. Olgu grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrast HBsAg dagilimi

Tedavi sonrast HBsAg
Negatif Pozitif Toplam
Tedavi oncesi Negatif 100 0 100
HBsAg Pozitif 0 0 0
Toplam 100 0 100
Tablo 10. Olgu grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrast Anti-HCV dagilimi
Tedavi sonrast Anti-HCV
Negatif Pozitif Toplam
Tedavi oncesi Negatif 100 0 100
Anti-HCV Pozitif 0 0 0
Toplam 100 0 100
Tablo 11. Olgu grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonras1 Anti-HIV dagilimi
Tedavi sonrast Anti-HIV
Negatif Pozitif Toplam
Tedavi éncesi Negatif 100 0 100
Anti-HIV Pozitif 0 0 0
Toplam 100 0 100

Tiim olgu grubunun 58 (% 58)’inde tedavi 6ncesi Anti-HBs seropozitifligi, 42
(% 42)’inde Anti-HBs seronegatifligi saptanmistir. Buna kargin olgu grubunun 59 (%
59)’unda tedavi sonrast Anti-HBs seronegatifligi, 41 (% 41)’inde Anti-HBs
seropozitifligi saptanmistir. Beklendigi gibi tedavi Oncesi Anti-HBs seropozitifligi
saptanan 58 olgunun 17 (% 28.8)’de tedavi sonras1 Anti-HBs seronegatif bulunmustur;
Anti-HBs seronegatiflesmesi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Tedavi sonrasi

hi¢cbir hastada Anti-HBs pozitiflesmesi saptanmadi. Tablo 12.
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Tablo 12. Olgu grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Anti-HBs dagilimi ve

serokonversiyonu

Tedavi sonrast Anti-HBs
Negatif Pozitif Toplam
Tedavi éncesi Negatif (% 71.2) 42 (%0) 0 42
Anti-HBs Pozitif (% 28.8) 17 (% 100) 41 58
Toplam (% 100) 59 (% 100) 41 100

Deger

Kesin anlamhilik deg.

McNemar test

100

,000

Losemi ve solid tiimor tanili hasta gruplarimin tedavi ncesi ve tedavi sonrasi

Anti-HBs dagilimi tablo 13-14’da verilmistir. Tedavi 6ncesi Anti-HBs pozitif olan,

l6semi tanilt 41 hastanin 14’iinde (%34,1), solid tiimor tanili 17 hastanin ise 3’linde

(%17,6) tedavi sonrast Anti-HBS negatif olarak tespit edilmistir. Tanilarina gore ayrilan

bu iki grupta Anti-HBs seronegatiflesmesinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (p>0.05). Tablo 15.

Tablo 13. Losemi grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast Anti-HBs dagilimi

Tedavi sonrast Anti-HBs
Negatif Pozitif Toplam
Tedavi oncesi Negatif 29 0 29
Anti-HBs Pozitif 14 27 (% 58.5) 41
Toplam 43 27 70

Tablo 14. Solid timér grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast Anti-HBs dagilimi

Tedavi sonrast Anti-HBs
Negatif Pozitif Toplam
Tedavi oncesi Negatif 13 0 13
Anti-HBs Pozitif 3 14 (% 56.6) 17
Toplam 16 14 30
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Tablo 15. Tan1 grubuna gore tedavi sonras1 Anti-HBs serokonversiyonu

Losemi Solid tm Toplam
Negatif 14 3 17
Tedavi sonrast % 82.4 % 17.6 % 100
Anti-HBs Pozitif 27 14 41
% 65.9 % 34.1 % 100
Toplam 41 17 58
% 70.7 % 29.3 % 100
Deger Df Anlamhlik deg.
Pearson Ki-Kare 1.579(b) 1 ,209
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TARTISMA

Kan transfiizyonlarimin, gergek endikasyonlar1 dahilinde kullanildiklarinda,
yararlart tartisilmaz, ancak sebep olabilecekleri komplikasyonlar unutulmamalidir.

Bunlar arasinda kanla bulasan hastaliklar akilda tutulmali, gereken 6nlemler alinmalidir.

HIV’ne gore 50-100 kat yiiksek bulasiciligi olan hepatit B viriisii, 6nlenebilir
olmasi agisindan asilamanin yayginlagsmasi, Kan bankalarinca etkin tarama testlerinin
kullanilmasi, tek kullanimlik medikal gereglerin uygulanmast ve toplumun
bilinglendirilmesi ¢abalarina ragmen halen 6nemli risk olusturmaktadir (20). HBV
enfeksiyonu tiim diinyay1 etkilemekle beraber kronik enfeksiyon prevalansi agisindan

yiiksek, orta ve diisiik endemik bolgelere ayrilmaktadir (124).

Gilineydogu Asya, Cin, Sahraalt1 Afrika ve Amazon havzasi populasyonunun %
8’ den fazlasinda kronik HBV tasiyiciligi vardir ve bu bolgeler yiiksek endemik grupta
sayllmaktadirlar. Geligsmekte olan bu bolgelerdeki toplumun % 70-95’inde gecirilmis ve
kronik HBV enfeksiyonunun serolojik bulgulari mevcuttur. Bu bolgelerde eriskinlerde

kronik karaciger hastalig1 ve karaciger kanseri siktir (124).

Giiney ve Dogu Avrupa, Orta Dogu iilkeleri, Japonya, Giiney Amerika bolgesi
% 2-7 kronik HBV prevalansi ile orta endemik grupta yer almaktadir. Populasyonun %
10-60’nin HBV enfeksiyonu ile karsilastigi kabul edilir (124). Orta endemik grupta yer
alan Tirkiye’de Tozun ve ark’nin 2010 yilinda 5471 olgu igeren caligmasinda iilke
genelinde 18 yas tstii bireylerde HBSAg seroprevalanst % 4, Anti-HBs seroprevalansi
% 32, Anti-HBc seroprevalansi % 30.6 olarak bulunmustur (41).

Gelismis iilkelerin oldugu Kuzey Amerika, Kuzey ve Batt Avrupa ve Avustralya
bolgelerinde toplumun % 5-7°si HBV enfeksiyonu ile karsilasmis ve kronik tasiyicilik
oram1 % 0.5-2 aras1 olup diisiik endemik grupta yer almaktadir (124). Ulke genelinde
2008 y1lt HBsAg prevalansinin % 0.3-0.5 oldugu, yillik 38.000 yeni vakanin bildirildigi
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Amerika Birlesik Devletleri gibi iilkelerde yeni HBV vakalar1 ¢gogunlukla uyusturucu
kullaniminin yiiksek oldugu ergenlerde ve geng eriskinlerde, homoseksiiel bireylerde ve

saglik ¢alisanlarinda goriilmektedir (28,40).

1976’da Pirnar ve ark’1 agar-jel difiizyon teknigi ile Tirkiye’de HBs antijenini
% 3 olarak saptadigindan beri iilke HBV enfeksiyonu ile savasta onemli mesafe
kaydetmistir (125). Hepatit B asilama programi 6ncesi Kanra ve ark’t 1998 yilinda
Tirkiye genelini yansitacak sekilde farkli bolgelerden sekiz ilde 16 yasindan kiiclik
2683 cocuk olguda yaptigt c¢alismada HBSAg, Anti-HBs ve Anti-HBc

seroprevalanslarini sirasiyla % 5.4, % 17 ve % 15.1 saptamistir (126).

Ulkemizde rutin hepatit B asilama programi basladiktan sonra ¢ocukluk yas
grubunda HBV seroprevalanslari degismistir. Istanbul, Denizli, Rize gibi farkli
bolgelerdeki illerde ulusal hepatit B as1 programi sonrasi dogmus ¢ocuklarda 2008-2011
yillart aras1 yapilan 3 ayr1 calismada HBsSAQ seroprevalanslar sirasiyla % 0.3, % 2.3, %
2.4 ve Anti-HBs seroprevalanslart % 86.5, % 87.1, % 79.4 saptanmustir (44,127,128).

Pediatrik onkoloji hastalar1 ¢ok sayida kan ve kan iirlinleri transfiizyonu ve
invaziv girisimler nedeni ile kan yoluyla bulasan enfeksiyonlar agisindan risk
altindadirlar. Bulasici hastaliklara zemin hazirladigindan yogun kemoterapi alan bu
hasta gruplarinda tedavi Oncesi viral bulasici hastaliklarin durum tespitine yonelik
hepatit B asilama programi dncesi Ankara ve Istanbul illerinde calismalar yapilmustir.
Bunlardan, Sarialioglu ve ark’nin 1993 yilinda Ankara’da yaptiklar1 HBV pozitif olan
kanserli ¢ocuklarin tedavi problemlerinin tartisildigt 130 olgulu g¢alismada tanida
HBsAg, toplam HBYV seroprevalanslari sirasiyla % 3.1, % 13.8 saptanmistir (112).
Yiksek hepatit B endemik grubunda yer alan {ilkelerde dondr taramalarinin, tek
kullanimlik tibbi malzemelerin, asilamanin Sneminin vurgulandigi Berberoglu’nun
1993-1994 yillarinda Ankara’da 102 kanser tanili ¢ocukta yaptiklar1 diger bir ¢caligmada
tanida HBsAg, toplam HBYV seroprevalanslar sirasiyla % 4, % 19.6 saptanmistir (113).
Pediatrik hematoloji-onkoloji hastalarinda tibbi bakima ve izolasyona dikkat edilmesi
ile hepatit B bulaginin azaltilabileceginin bildirildigi Apak ve ark’nin 1994-1999 yillart
arasi Istanbul’da 169 kanser tanili cocuk olguda yaptiklar1 ¢aligmada ise tanida HBsSAg

seroprevalanst % 1.8 olarak saptanmistir (111). Yontem agisindan galismamizla
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benzerlik gosteren, ancak hepatit B as1 programi dncesi 1995-1998 yillari arast Vural ve
ark’nin Istanbul’da 53 pediatrik onkoloji olguda yaptiklari ¢alismada ise tanida HBSAg,
toplam HBV seroprevalanslar1 diger ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu olarak sirasiyla
% 5.6, % 9.4 saptanmistir (118). Tam sirasinda kanser tanili ¢ocuklarda yapilan
calismalardaki HBV seroprevalanslari ayn1 donemde saglikli ¢ocuklarda elde edilen

verilerle benzerdir.

Saglik Bakanligi’nin 2004 yili verilerine gore 3 doz hepatit B as1 yaptirma oram
tilke genelinde % 77, Marmara bolgesinde % 84 olarak saptanmistir (36). Ulusal hepatit
B as1 programi sonrasi dogan Istanbul ilinde yasayan cocuklarda Nalbantoglu ve
Topal’mm 2007 ve 2008 yillarinda yaptiklar1 ayr1 iki ¢aligmada HBSAQ seroprevalansi
sirast ile % 1 (3/302) ve % 0.3 (1/319) olarak saptanmustir (43,44). Calismaya alinan
530 ve 912 ¢ocuk bireyin hepsinin daha dnceden 3 doz asili oldugu bilinerek Ankara ve
Istanbul’da yapilmis baska iki calismada ise higbir bireyde HBsAg seropozitifligi
saptanmamuistir (129,130). Tiirkiye niifusunun yaklasik dértte birinin yasadig: Istanbul’a
tiim illerden hastalik nedeni ile de hastalar gelmektedir. istanbul ilinde yaptigimiz
calismamizda ulusal hepatit B asilama programi sonrast dogan olgu grubunun hig
birinde tanida HBSAQ seropozitifligi saptanmadi. Olgu grubunun tedavi 6ncesi HBsAg
dagilimi tablo 9°da verilmistir. Calismamizda Istanbul ilinde ve yakin gevresinde
yasayan Kanser tanili ¢ocuk yas grubunda tedavi Oncesi saptadigimiz % 0 HBSAg
seroprevalans1 hepatit B asilama programi sonrast ¢ocuk yas grubunda yapilan
calismalardaki HBsSAg seroprevalanslar ile benzerdir. Calismamizdaki bulgulara gore;
hicbir olguda HBsAg pozitifliginin saptanmamasi, hepatit B asilama programi

cergevesinde uygulanan asilamanin etkinligini ve dnemini sergilemektedir.

Hepatit B asilama programi sonrast dogan, Marmara Bdlgesi Istanbul’da
dogmus ve bu ilde yasayan ortalama yas1 (4.12 +/-2.30) ¢ocuklarda 2007 yilinda yapilan
calismada Anti-HBs seropozitiflik oran1 % 83.1 olarak bulunmustur (43). Ayrica, bu
calismada, Tosun ve ark’nin yaptifi baska bir ¢alismada da yas arttikca Anti-HBS
seropozitiflik oraninin azaldigi bildirilmektedir (131). Siileyman ve ark’nin daha
onceden li¢ doz as1 oldugu bilinen 1-5 yas aras1t 912 ¢ocuk olguda 2005-2007 yillari
arasi Istanbul’da yapmus olduklar: ¢alismada Anti-HBs seroprevalanst % 96.2 saptanmis
ve bu ¢alismada da Anti-HBs seropozitiflik orani bireyin yasi arttikga azalmistir (130).
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Aypak ve ark’1 1998-2009 yillar1 arasinda dogmus ii¢ doz asilandigi bilinen yaslar1 2-12
arast 530 ¢ocuk olguda 2010-2011 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢aligmada Anti-HBs
seroprevalansint % 66.4, HBSAg seroprevalansini % 0 olarak saptamislardir. Ayrica,
Anti-HBs seronegatifligi (<10 IU/ml) saptanan gruba (% 33.6) tek doz hatirlatici
Hepatit B as1 uygulamasi sonrasi Anti-HBs titresinin ortalama degere gore (p<0.001)
200 kat arttigin1 saptamislardir (129). Kasim 1998 ve Mayis 2011 tarihleri aras1 dogmus
calismamizin olgu grubunda tedavi 6ncesi Anti-HBs 58 (% 58) olguda pozitif, 42 (%
42) olguda negatif saptandi. Olgu grubunun tedavi oncesi Anti-HBs dagilimi tablo
12’de verilmistir. Olgularin ortalama yasinin 4.09 (+/-2.45) oldugu ¢alismamizda Anti-
HBs seroprevalansinda saptadigimiz bu deger, sirasiyla olgularinin ortalama yasinin 3.3
(+/-1.2) ve 8 (+/-2.7) oldugu Siileyman ve Aypak’in yaptiklart ¢aligmalar 1s1ginda

Saglik Bakanligi’nin Tiirkiye geneli 3 doz hepatit B asilama oranina isaret etmektedir.

Ozellikle gere¢ ve ydntem bakimindan ¢alismamizla uyumluluk gdsteren
Karaman ve ark’nm 2004-2008 yillarinda istanbul’da tedavi goren, hepatit B agilama
programi sonrast dogmus olan, ortanca yast 5 olan kanser tanili 159 c¢ocuk hasta
grubunda yaptiklar1 ¢alismada da tedavi Oncesi Anti-HBs seroprevalanslari benzer
olarak % 62.2 pozitif, % 37.8 negatif saptanmistir (121). Calismamizda tedavi Oncesi
saptadigimiz Anti-HBs seroprevalanslari hepatit B asilama programi sonrast dogan
cocuk yas grubunda yapilan c¢alismalardaki seroprevalanslarla  uyumluluk

gostermektedir.

Pediatrik hematoloji ve onkoloji hastalar1 tedavi siiresince ¢ok sayida kan ve kan
iriinleri transfiizyonuna ihtiya¢ duyarlar ve kanla bulasabilecek hastaliklar acisindan
yiiksek risk gurubunda yer alirlar. Ayn1 zamanda, bu hastalar yogun kemoterapi gibi
immiinslipresyon olusturan tedaviler sirasinda ve sonrasinda yeterli immiin cevap
olusturamadiklarindan dolayr bir ¢ok bulasici hastaliklara agik hale gelmektedirler
(132). Ozellikle, orta endemik gurupta yer alan iilkemizde horizontal hepatit B bulast

immiin sistemi baskilanmis kanser tanili hastalarda énemli tehdit olusturmaktadir (133).

Tiirkiye’de kan dondr taramalarinda diisiik duyarli teknolojilerin kullanildig1 ve
rutin hepatit B asisinin  uygulanmadigi donemlerde bulagicilign yliksek viral

hastaliklardan olan HBV pediatrik onkoloji hastalarin tedavisinde biiyiik problem
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olusturmaktaydi. Bu konuda Kizilay Kan Bankasi donor taramalarinda IHA (indirect
hemagglutination) yonteminin kullanildigi Kebudi ve ark’nin 1986-1989 yillar1 arasi
Istanbul’da 50 kanser tanili cocuk olguda yaptiklar1 kontrollii galismada tedavi sonrasi
HBsAg, toplam HBYV seroprevalanslar sirasiyla % 40, % 56 olarak bulunmus, bu
oranlar gerek saglikli ve gerekse de sik enjeksiyon gerektiren ancak transfiizyon
gerektirmeyen cocuk diyabet hastalarindan olusan kontrol grubuna gore c¢ok yliksek
(p<0.001) saptanmistir (1). Donér taramalarinda THA yonteminden ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) yontemine geg¢ildigi donem 1989-1993 yillarinda Apak
ve ark’min Istanbul’da yaptiklar1 bir calismada 136 pediatrik hematoloji-onkoloji
hastasinda tedavi sirasinda toplam HBV seroprevalansi bir miktar azalarak % 30.2
saptanmustir (111). Yine, Cetingiil ve ark’nin 1994 yilinda Izmir’de yaptiklar1 calismada
tedavi sonrast HBSAg ve toplam HBV seroprevalanslari %21.4 ve % 40.9, Kocabas ve
ark’nin 1993-1994 yillar1 arasi Adana’da yaptiklart calismada ise pediatrik onkoloji
grubunda tedavi sonrasit HBSAg ve toplam HBV seroprevalanslari % 47.4 ve % 62
olarak kontrol gruplarina gore oldukga yiiksek bulunmustur (116,114). Bu denli yiiksek
HBV enfeksiyon prevalansi bu hastalarda tedavi ertelemelerine neden olarak temel
hastalik agisindan kotli prognostik faktor olarak sayilmakta ve yogun kemoterapi alan

hastalarda kronik ve fulminant hepatit gelismine zemin hazirlamaktaydi (117).

Kan bankalarinda kullanilan tarama yontemleri ¢ok Onemlidir. ELISA
teknolojisinin kan donor taramalarinda kullanildigi ancak yine hepatit B asilama
programi1 Oncesi 1994-1995 yillarinda pediatrik onkoloji hastalarinda ¢aligmamiza
model olusturan Kebudi ve ark’nin Istanbul’da yaptig1 ¢alismada tanida HBsAg, HBV
seroprevalanslar1 sirastyla % 0, % 4 bulunmus ve tedavi sonrast HBsSAg, HBV
seropozitiflik hiz1 6nceki calismalara kiyasla azalarak sirasiyla % 10, % 20 olarak
saptanmistir (2). Bu ¢alismada kan dondr taramalarinda iyilesmenin oldugu gésterilmis,
ancak dondrler icin ayrmtili soru kitapgiklarinin da uygulanmasi gerekliligi ileri
stiriilmiis, yogun tedavi alan ¢ocuk hastalarint HBV bulasindan korumada as1 ve HBIG

(hepatit B immiinoglobulin) uygulamalarinin 6nemi vurgulanmistir.

Baytan ve ark’nin hepatit B asilama programinin bagladigi yi1l ve sonrasindaki
yillar olan 1998 ve 2004 tarihlerinde yaptiklari ¢alismada asili ve asisiz toplam 96

16semi tanili ¢ocuk olgu irdelenmis, tedavi baslangicinda Anti-HBs seronegatif olan
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olgular tedavi siiresince tekrarlayan dozlarla asilanmis ancak asilanan bu grup, tedavi
baglangicinda hepatit B’e karsi asili bulunan ve de tedavi siiresince agilanmayan diger
olgu grubu ile karsilastirildiginda HBV enfeksiyonuna anlamli derecede (p=0.04)
egilimli bulunmuslardir (134). Yetgin ve ark’min 196 ALL tanili ¢ocuk hastada
yaptiklart baska bir ¢alismada tedavi oncesinde asilanmamis olgularin oldugu iki
gruptan sadece biri tedavi siiresince hepatit B’e karsi asilanmis ve tedavi siiresince
asilanan hastalarda asilanmayan hastalara gore anlamli diizeyde (p<0.001) diisiik hepatit
B enfeksiyonu saptanmistir (135). Ayrica bu ¢alismada da tam Oncesinde asilanmis
bulunan higbir ¢ocuk birey tedavi siiresince hepatit B as1 programina alinmamus, iistelik
bu hastalarda da tedavi siiresince ve sonrasinda hepatit B enfeksiyonu gelismemistir.
Onkoloji hastalarinda hepatit B asisinin 6éneminin vurgulandigr Demirkaya ve ark’nin
hepatit B asilama programi 6ncesi ve sonrast dogmus 95 pediatrik onkoloji hastasinda
yaptiklar1 ¢alismada tedavi oncesinde, tedavi sirasinda HBV’e kars1 koruyucu antikor
yanit1 olmayan olgular tekrarlayan dozlarla asilamis ve tedavi siiresince hicbir olguda
HBsAg seropozitifligi saptamamistir (119). Cocuk hematoloji linitelerinde ¢ok sayida
transflizyon alan immiinsiiprese hastalarda dahi transflizyonla bulasin artik 6énemli bir
problem olusturmadigint savunan Sarper ve ark’1 2000-2006 tarihleri aras1 Kocaeli’nde
ortalama yast 6.1 (+/-4.2) olan 59 l6semi tanili ¢ocuk hastada yaptiklari ¢alismada

tedavi O6ncesi ve sonrast HBSAg seropozitifligi saptamamuislar (120).

Calismamizdaki tiim olgular Ocak 2002 ve Ocak 2012 tarihleri arasinda
malignite tanis1 almis ve tedavi gormiistii. Tedavi siiresince ¢ok sayida kan ve kan
iriinii transfiizyonu alan olgu grubumuzdaki g¢ocuk bireylerin tiimii kan ve kan
tiriinlerini I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’nden temin etmisti. Bu merkezde
kan donor taramasinda ELISA kitleri kullanilmaktadir. Diger bir yandan,
calismamizdaki olgu grubu hepatit B asilama programinin basladigi 1 Eyliil 1998’den

sonra dogmus bireylerden olusturulmustu.

Calismamizda tedavi siiresince ve tedavi sonrasinda higbir hastanin serolojisinde
HBsAg pozitifligi saptanmadi. Olgu grubunun tedavi sonrasi HBsSAg dagilimi tablo
9’da verilmistir. Otuz ve yirmi yil 6nceki ¢alismalara kiyasla ¢alismamizdaki tedavi
sonrasinda higbir hastada HBsAg seropozitifliginin saptanmamasi, kan merkezlerinde

yiiksek teknoloji ELISA Kitlerinin ileri jenerasyonlarinin kullanilmasi ile, seronegatif (<
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10 1U/ml) saptansalar da hepatit B asilama programi sonrasi ¢ocuklarda artmis aktif
hepatit B imminizasyonu ile ve tedavinin uygulandigi ilgili bolim servis ve

polikliniklerin hijyenik gelisimi ile agiklanabilir.

Ote yandan, ¢calismamizdaki hasta ¢ocuk bireylerin hig¢ birinde tedavi dncesi ve
tedavi sonrast HBSAQ seropozitifliginin saptanmamis olmasi, Aypak ve ark’nin yaptig
calismanin 151¢1nda asili olmalarina ragmen daha 6nce seronegatif olarak saptanabilecek
bireylerin olmus olabilecegini ve bu seronegatif bireylerin olasi enfeksiyon karsisinda
seroprotektif olarak korunmus olabileceklerini, Baytan ve Yetgin’nin yaptiklar
caligmalarin 15181inda ise immiinsiipresif tedaviye ragmen onceden asilanmis bireylerde

hepatit B bulas riskinin diisiik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yogun kemoterapi alan hastalarda tedavi sirasinda immiinsiipresyon
olustugundan dolay1 6zellikle 6nceden bagisiklik kazanilmig viral ajanlara karsi tedavi
sonrasinda immiin yenilenme tam olamamaktadir (136). Bununla birlikte Mackall ve
ark’1 yaptiklar1 bir ¢alismada geng erigkinlerden farkli olarak ¢ocuk yas grubunda
kemoterapi sonrasi timusa bagli CD4 yenilenmesinin saglanabildigini, Haining ve ark’1
da ALL tanili ¢ocuk hastalarda T-hiicre hafizasinin korundugunu saptamiglar (137,138).
Calismamizdaki hasta grubu tedavi siliresince yogun kemoterapi aldigindan tedavi
oncesi Anti-HBs seropozitif saptanan hastalarin 17’1 (% 29.3 17/58) beklenti
dogrultusunda tedavi sonrasinda Anti-HBs’de anlamli derecede seronegatiflesme (< 10
IU/ml) izlendi (p<0.001). Tedavi sonrast 41 (% 41) olguda Anti-HBs seropozitifligi, 59
(% 59) olguda Anti-HBs seronegatifligi saptandi. Anti-HBS agisindan tedavi Oncesi
seronegatif olan higbir olguda tedavi sonrasi seropozitiflesme izlenmedi. Olgu grubunun
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Anti-HBs dagilimi ve serokonversiyonu tablo 12°de
verilmigtir. Calismamizla yakin benzerligi acisindan Tiirkiye’de donér tarama
testlerinde yiliksek duyarli teknolojinin kullanildigi déonemde ve hepatit B asilama
programi sonrasi siiregte Istanbul’da pediatrik onkoloji olgularinda yalmz hepatit B
immunizasyonunun degerlendirildigi Karaman ve ark’nin yaptigi calismada tedavi
oncesi ve tedavi sonrast Anti-HBs dagilim oranlar, tedavi sonrasi Anti-HBs
serokonversiyon oranlari ¢aligmamizdaki Anti-HBs dagilim ve serokonversiyon oranlari
ile uyumluluk gostermektedir. Buna karsin, Karaman ve ark’nin 66’smi 16semi

hastalarinin olusturdugu 159 kanser tanili gocuk olguda geriye doniik yaptigi caligmada
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solid tiimor tanili hasta grubuyla karsilastirildiginda 16semi tanili hastalarda tedavi
sonrast Anti-HBs seronegatiflesme orani anlaml diizeyde (p=0.0001) yiiksek saptandi
(121). Ancak, calismamizda istatistiksel olarak 16semi ve solid tiimor gruplar1 arasinda
tedavi sonrast Anti-HBs seronegatiflesmesinde anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tan1
grubuna gore tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 Anti-HBs dagilimlari ve serokonversiyonu

tablo 13-15’de verilmistir.

Aypak ve ark’i yaptiklar ¢alismada daha Once asilanmis immiin yetersizligi
olmayan 2-12 yas arasi saglikli ¢ocuklarda uzun siireli immiinitenin saglanmasi igin
rutin hatirlatict hepatit B ag1 uygulamasiin gerekmedigini savunmaktadirlar. Bununla
birlikte Baytan ve Yetgin’nin yaptiklar1 ayri-ayr1 ¢aligmalarda da kanser tanili ¢ocuk
hastalardan daha 6nce hepatit B’e karsi asilanmis olanlarin immiinsiipresif tedaviye ve
cok sayida transfiizyona ragmen higbirinde hepatit B enfeksiyonunun gelismedigi
gosterilmistir. Ancak, ayni c¢alismalarda daha 6nceden hepatit B’e karsi asilanmamig
olgularin tan1 aninda, tedavi siiresince ve tedavi sonrasinda tekrarlayan doz asilanmalar
ile yiliksek diizeyde koruyuculugun olustugu da gdosterilmis ve kanser tanili g¢ocuk
hastalarin hepatit B’e kars1 agilanmalarinin 6nemi vurgulanmistir (129,134,135). Ercan,
Zignol ve Nilsson’nun kanser tanili ¢ocuklarda ayri-ayri yaptiklart ¢alismalarda da
yogun antineoplastik-immiinsiipresif tedavi sonrasi 6zellikle viral ajanlara kargi azalmis
ve yitirilmis bagisikliktan dolayr bu bireylerin enfeksiyonlara karsi yeniden

astlanmalarinin gerekliligi vurgulanmaktadir (136,139,140).

1970°de Alter ve ark’nin transflizyon sonrasi hepatitlerin ¢ogunlugunda hepatit
A ve hepatit B isaretcilerinin olmadigini gdstermesiyle bu hastaligin etkeni 1989’a
kadar non-A non-B hepatiti olarak adlandirilmaktaydi (141). Nisan 1989°da HCV
olarak tanimlanan etken (48), 1971°den itibaren kan donoérlerinde baslayan HBsAgQ
taramalar1 sonucunda Amerika Birlesik Devletleri’nde 1980’lerin transfiizyona bagl
hepatitinin % 50-85 oranla birinci etkeniydi (142). Heniiz asis1 gelistirilemeyen HCV
enfeksiyonunun epidemiyolojisi, 1990’dan itibaren kan donoérlerinde HCV antikor
tarama testi yapan ve tek kullanimlik tibbi malzemelerin yaygin kullanildig: tilkelerde
dikkate deger sekilde degiserek ilk sirayir damar i¢i uyusturucu kullananlar almustir.
Damar i¢i uyusturucu kullanimimin yaygin oldugu Amerika Birlesik Devletleri gibi

gelismis iilkelerde HCV ve benzer bulaslarin azaltilmasi amaglanarak enjektor degisim
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kampanyalar1 da yiiriitilmektedir (60). Temel bulasi parenteral yolla olan HCV’nin
halen donér taramalarinda ve tek kullanimlik tibbi gerecglerde ilerleme kaydedilmeyen
ilkelerde, kontamine parenteral antisistosomal tedavinin sonucunda HCV antikor
prevalansinin bir donem en yliksek % 22 oldugu Misir’da, kiiltiirel olarak tiras
takimmin paylasimi ve akapunktur gibi uygulamalarin yaygin oldugu Cin gibi
bolgelerde yiiksek prevalansi devam etmektedir (50,143). Bu bolgelere 6rnek olarak
Misir’da % 15, Cin’de % 8.6, Sahraalt1 Afrika’da % 7, Pakistan’da % 4.7, Tayvan’da %
4.4 prevalans oranlari gosterilebilir (57-59).

2010 verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’'nde HCV prevalansit % 1,
Tirkiye’de ise % 0.95°dir (29,41). Birlesik Devletlerde kan dondrlerinde HCV
acisindan 1990’da ELISA ile Anti-HCV, 1999’da daha da duyarli olan HCV NAT
tarama testlerinin baslamasi ile 1989°da yillik 291.000 yeni vaka tahmin edilirken,
2010°da tahmini yeni vaka 17.000’e inmis (28,29), epidemiyolojik olarak risk faktorleri
belirgin degismis, transfiizyona bagli HCV bulas risk oran1 1/milyon’e inmistir (3).
Tirkiye’de kan donorlerinde zorunlu Anti-HCV taramasinin bagladigr 1995°de dondr
Anti-HCV prevalansi % 0.56, 2007°de 72.000 Kizilay donériinde MEIA (microparticle
enzyme immunoassay) yontemi ile Anti-HCV prevalansi % 0.54 saptanmis, seropozitif
olgularin LIA (Line Immune Assay) yontemi ile dogrulama testinde Anti-HCV
prevalansi % 0.07 saptanmustir (14,15).

Temel bulas yolu parenteral ge¢is olan HCV 1989°da klonlanip serolojik olarak
Anti-HCV ELISA Kkitlerinin  gelistirilmesinden sonra Tirkiye genelinde kan
dondrlerinde HCV antikor taramalarimin basladigi Eyliil 1995 tarihi oncesinde ve
sonrasinda bu enfeksiyon konusunda en biiyiik risk tasiyan ¢oklu kan ve kan {iriinlerine

ihtiya¢ duyan anemik, hemofilik ve kanser tanili hastalarda ¢alismalar yapilmistir.

Cocuk yas grubu hematoloji-onkoloji hastalarinda yapilan ¢aligmalardan olan
Berberoglu ve ark’nin Ankara’da 1993-1994 yillarinda kanser tanili olgularda genel
populasyonu yansitabilecek sekilde tanida Anti-HCV seroprevalansin1 % 0.9 (1/102)
saptadiklari arastirma gosterilebilir (113).
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Donoér tarama testlerinin baslamadigi donem 1993-1994 yillar1 arasi Adana’da
Kocabas ve ark’nin yaptiklari ¢alismada ¢ok sayida transfiizyon alan 137 pediatrik
onkoloji hastasinda tedavi sonrasi Anti-HCV seroprevalansini % 5.8 bulmustur. Bu
aragtirmada HCV enfeksiyonunun kanser tanili Tiirk ¢ocuklarinda yaygin oldugu ve bu

hastalarin tedavisinde biiyiik problem olusturdugu bildirilmektedir (114).

Transflizyon pratigindeki aksakliklardan, tarama testlerinin gerekliliginden
bahsedilen 1993-1994 yillar1 arasi Adana’da Kocabas ve ark’min yaptigi bir diger
aragtirmada kan, plazma, ithal faktér konsantreleri almis 41 hemofili tanili ¢ocuk
hastada Anti-HCV seroprevalansin1 ayni merkezin kanser tanili ¢ocuk hastalarina gore
daha yiiksek % 24.4 saptanmistir. Yazarlar bu durumu hemofili hastalarinin sayica daha
fazla transfiizyon almalariyla ve rekombinant faktor preparatlar1 yerine plazma
havuzlarindan elde edilip 1sitma islemi ile inaktivasyon uygulanmis bati iilkelerinden
ithal edilmis faktor konsantrelerinin kullanimiyla agiklamakta ve hemofili hastalarinda
HCV prevalans1 agisindan Batili iilkeler ile ayni veya biraz diisilk oranlara sahip
oldukalarini belirtmektedirler (115).

Yine kanser tanili hastalarda artmis viral enfeksiyon riski agisindan donor
taramalarinin gerekliliginin vurgulandigi Cetingiil ve ark’nin 1994 yilinda izmir’de 149
kanser tanili ¢ocuk olguda yaptiklar1 c¢alismada tedavi sonrasi Anti-HCV

seroprevalansini % 3.6 saptanmustir (116).

Kan donérlerinde HCV antikor taramalarinin 6ncesi ve sonrasi tarihleri olan
1993-1998 yillar1 aras1 Bursa’da Sevinir ve ark’nin kanser tanili gocuklarda daha genis
saylida yaptiklar1 arastirmada tedavi Oncesi hicbir olguda Anti-HCV seropozitifligi
saptanmazken tedavi sonrasi HCV prevalansi (Anti-HCV ve HCV RNA) % 7.5
(15/198) olarak bulunmustur (117). Bu ¢alismada sik transfiizyon alan hastalarda Anti-
HCV seronegatifligi olmasina ragmen klinik ve laboratuar siiphe olmasi durumunda
HCV RNA ile ileri arastirmalarin gerekliligi vurgulanmaktadir. Ayrica, onceden
immiinsiipresyon yapan kemoterapi gibi tedaviler almis olan hastalarda hepatit C’nin
atipik seroloji sergileyebilecegini ve bu hastalarin uzun siire HCV ag¢idan izlenmesinin,

tetkik edilmesinin gerektigini vurgulayan arastirmalar da vardir (144).
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1995-1998 wyillar1 arast Vural ve ark’i Istanbul’da 53 pediatrik onkoloji
hastasinda yaptiklar1 ¢alismada tanida Anti-HCV seroprevalansini % 0, tedavi
sonrasinda ise % 37.7 bulmuslar. Yazarlar bu durumu caligmanin yapildigi donemde
kan merkezleri donodrlerinde HCV taramalarinin ELISA yontemi ile yapilmasina
ragmen hastalarin ¢ok sayida kan ve kan {irinii transfiizyonu almasi ile
aciklamaktadirlar (118). Giliniimiizde {igiincli ve dordiincii jenerasyon ELISA kitlerinin
kullanildig1 donemde Tiirkiye’de 1400 iinite kan {riiniinde bir ihtimalle HBV, HCV
bulas riski oldugu bildirilmektedir (16).

Kan donérlerinde HCV agisindan taramanin heniiz baglamadigi 1994-1995
yillarinda Istanbul’da Kebudi ve ark’nin ortalama 10 iinite kan ve kan iiriinleri alan 50
solid tlimor tanili gocuk olguda yaptiklar1 ¢alismada tedavi oncesi Anti-HCV % 2 tedavi
sonrast ise % 14 saptanmistir. HCV prevalansinin yiiksek seyrinin tarama testlerinin
yoklugundan kaynakladiginin belirtildigi bu c¢alismadan sonra Tiirkiye’de kan
bankalarinda artik Anti-HCV taramalarinin uygulandigi 1996-2001 tarihleri arasinda
Istanbul’da yine Kebudi ve ark’nin ayni metodoloji ile kemoterapi ve ¢ok sayida
transfiizyon alan 50 solid timor tanili gocuk olguda yaptiklar: diger bir ¢alismada hem

tedavi dncesi hem de tedavi sonras1t Anti-HCV seroprevalansi % 0 saptanmistir (2,110).

Yine kan donorlerinde Anti-HCV taramasinin baslamasindan sonra Sarper ve
ark’1 2000-2006 tarihlerinde Kocaeli’'nde kemoterapi ve ¢ok sayida transfiizyon alan 59
l6semi tanili ¢ocuk hastada hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasi Anti-HCV

seropozitifligi saptamamuislar (120).

Bursa’da daha dnce 1993-1998 yillar1 arasi yapilan arastirmada tedavi sonrasi
HCYV prevalansinin % 7.5 saptandigi ayn1 merkezde Demirkaya ve ark’nin 2005-2006
yillar1 aras1 95 pediatrik onkoloji hastasinda yaptiklar1 arastirmada tedavi 6ncesi Anti-
HCV seropozitifitesi saptanmazken tedavi sirasinda bir hastada Anti-HCV pozitifligi
saptanmustir (119).

2002-2012 tarihleri arasinda tedavi gérmiis ve en az 5 kez kan ve kan iiriinleri

transfiizyonu almis 100 kanser tanili ¢ocuk olguda yaptigimiz ¢alismada hi¢bir hastanin
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tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kayitlarinda Anti-HCV seropozitifligi saptanmadi. Olgu

grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonrast Anti-HCV dagilimi tablo 10°da verilmistir.

Bu arastirmalar temel bulas yolu parenteral olan HCV’nin ¢ok sayida kan ve kan
tiriinleri transfiizyonu ihtiyaci olan kanser tanili ¢ocuk hastalarda biiyiik risk olusturup
morbiditede, mortalitede 6nemli rol oynadigin1 ve bu riskin dondr taramalarinda gelisim

ile belirgin sekilde azaltilabildigini, ancak riskin halen sifirlanamadigini géstermektedir.

Birlesik Milletler’in HIV/AIDS Programi’nin tahminine gore bir yilda 2.7
milyon yeni vaka, 1.8 milyon 6liim hizi ile giiniimiizde tiim diinyada HIV ile enfekte
olarak yasayan 34 milyon kisi bulunmaktadir ve bu saymin % 69’u Sahraalt1 Afrika’da
yasamaktadir ve bu bdlgede her 20 erigskinden biri (% 5.2) HIV ile enfekte
durumundadir (82,83).

2010 yilinda 47 bin yeni vakanin oldugu tahmin edilen Birlesik Devletler’de
onceki tahmine gore % 11 artigla 13 yas tsti 1.14 milyon kisi (% 0.38) HIV ile
yasamaktadir (88). Tirkiye’de ilk HIV/AIDS vakasinin 1985’de rapor edilmesinden
beri, ilkede 2009 yilinda rapor edilmis 528 yeni vaka hizi ile 2009 yilina kadar ortalama
yas1 36 olan % 78-80’1 erkeklerden olusan 3.898 vaka bildirilmistir (90,91).

Kan donoérlerinde 1985°de HIV antikor testi, 1992°de HIV-2, 1996’da HIV-1
p24 antijen testi, 1999’da HIV NAT tarama testlerinin basladigi Amerika Birlesik
Devletleri’nde Aralik 1986’da CDC’nin (Centers for Disease Control and Prevention)
haftalik raporunda eriskin AIDS vakalarinin % 2’de, pediatrik AIDS vakalarinin %
11°de hastaligin kan ve kan {irlinleri ile transfiizyonu ile gectigi bildirilmistir (24,103).
Giiniimiizde kan dondrlerinde bulas riski Birlesik Devletler’de milyonda 1, Avrupa

tilkesi Almanya’da dort milyonda 1 olarak hesaplanmaktadir (3,8).
Kizilay kan dondrlerinde Anti-HIV taramalarinin 1987°de basladigi Tiirkiye’de

ise glinlimiizde dordiincii jenerasyon ELISA Kkitlerinin kullanildigi kan bankalarinda

Anti-HIV 1/2 seroprevalansi % 0.008 olarak oldukga diisiik saptanmustir (15).
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Amerika Birlesik Devletleri'nde kan dondrlerinde HIV  taramalarinin
baslamasindan 6nce New York’ta 1970-1986 yillarinda 16semi tanisiyla tedavi almis
106 hastanin retrospektif incelendigi bir ¢alismada alt1 (6/106) hastada HIV antikor
seropozitifligi saptanmisti. HIV pozitif hastalarin tiimii kan veya kan tirlinlerini sadece
1980 ve 1985 doneminde almiglardi, o donem Birlesik Devletler’de kan dondrlerinde

Anti-HIV seroprevalansi % 0.33 saptanmist1 (145,108).

Benzer calisma 1978-1985 yillar1 arasi italya’da 91 16semi hastasi iizerinde
yapilmis ve Amerikan verilerinden farkli olarak bu hastalarin hi¢ birinde HIV
serpozitifligi saptanmamisti (146).

Ulkemizde ise pediatrik onkoloji hastalarinda Kebudi ve ark’nin 1986-1989 ve
1994-1995 yillar1 arasi Istanbul’da yaptiklar1 ¢alismalarda, Kocabas ve ark’nin 1993-
1994 tarihleri arast Adana’da, Cetingiil ve ark’nin 1994 yilinda izmir’de, Sarper ve
ark’nin 2000-2006 yillarinda Kocaeli’nde yaptiklar1 ¢aligmalardaki hi¢bir vakada tedavi
oncesi ve tedavi sonrasit Anti-HIV seropozitifligi saptanmamis, ayrica AIDS bulgular

sergileyen herhangi bir vaka bildirilmemistir (1,2,116,114,120).

Rekombinant faktorlerin  1992°de piyasaya siiriilmesinden o6nce plazma
havuzlarindan elde edilen kriopresipitatlarin kullanildigt hemofili hastalar1 kanla
bulagan viral enfeksiyoz ajanlar agisindan kan ve kan iiriinlerine ihtiyag duyan diger
hastalardan binlerce kez daha riskli grupta yer almaktaydilar. 1980’lerde ozellikle
Amerika Birlesik Devletleri’nde iiretilen bu faktor konsantrelerini kullanan hemofili
hastalarinda HIV prevalansi en yiiksek seviyeye tirmanmisti. 1985-1989 yillar1 arasi
A.B.D.’de AIDS vakalarinin en az % 1°ni hemofililer olusturmaktayd: ve hemofili
hastalarinin en az % 35’de HIV seropozitifligi mevcuttu (108,109). Amerika kaynakli
faktor 8 ve faktor 9 konsantreleri kullanan Japon hemofili hastalarinda 1986°da yapilan
bir calismada benzer oranda % 33.8 (165/488) Anti-HIV seroprevalansi bulunmus ve o
donem Japon goOniillii kan dondérlerinin higbirinde (0/10272) Anti-HIV pozitifligi
saptanmamisti (147).

1993-1994 yillar1 aras1 Adana’da Kocabas ve ark’t yaptiklari bir arastirmada
kan, plazma, ithal faktor konsantreleri almis 41 hemofili tanili ¢ocuk hastada Anti-HCV
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seroprevalansini ayn1 merkezin kanser tanili gocuk hastalarina gore daha yiiksek % 24.4

saptarken, Anti-HIV seroprevalansini % 0 saptamistir (115).

Kebudi ve ark’1 1986-1989 yillarinda Istanbul’da 68’ni talasemi, 10’nu hemofili,
31'ni diger sik transfiizyon ihtiyact duyan hematoloji hastalarinin olusturdugu 109
cocuk olguda yaptiklart ¢aligmada bir talasemi hastasinda Anti-HIV (western blot ile
dogrulanmig) seropozitifligi saptamiglar. 1982 yilindan itibaren 110 iiniteye yakin
eritrosit siispansiyonu almis bu vaka bircok kez de yurt dist kaynakli eritrosit

stispansiyonu kullanmaisti (1).

2000 yilindan itibaren yiiksek duyarliliga sahip ELISA tarama kitlerinin
kullanildig1 kan ve kan fiirtinlerini kullanan hi¢bir hastamizda Anti-HIV seropozitifligi
saptanmadi. Olgu grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast Anti-HIV dagilimi tablo

11°de verilmistir.

Sonug¢ olarak, ulusal hepatit B asillama programindan sonra dogan, kan
donor taramalarinda HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV taramalarinin yapildig
donemde, Ocak 2002-Ocak 2012 tarihleri aras1 istanbul Universitesi’nde kanser
tanisiyla kemoterapi ve cok sayida transfiizyon almis 100 cocuk (51 kiz, 49 erkek:
yas ortalamas1 4.09+/- 2.45 yil) hastada yaptigimiz bu calismada, hi¢cbir olguda

tedavi oncesi ve tedavi sonras1 HBsAg seropozitifligi saptanmadi.

Tedavi oncesi 58 (% 58) olguda Anti-HBs seropozitifligi, 42 (% 42) olguda
Anti-HBs seronegatifligi saptandi. Tedavi sonrasinda, tamda Anti-HBs seropozitif
olan 17 olguda Anti-HBs seronegatiflesmesi oldu. Tanilarina gore (70 16semi, 30
solid tiimor olgusu) ayrilan gruplar arasinda Anti-HBs seronegatiflesmesi

acisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hicbir olguda tedavi oncesi ve tedavi sonrast Anti-HCV, Anti-HIV

seropozitifligi saptanmadi.

Bu sonuglar, 1980’lerde ve 1990’larda iiniversitemizde yaptigimz

calismalarla karsilastirildiginda, HBsAg ve Anti-HCV seroprevalansinin anlamh
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olarak azaldigi goriildii. Hepatit B ile ilgili serolojik sonuclar, ulusal hepatit B
asillama programnin, pediatrik onkoloji hastalarinda da yararimm gostermektedir.
Ayrica, tedavi sonrasi hicbir olguda HBsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV
seropozitifliginin saptanmamasi1 kan bankalarinda HBV, HCV ve HIV tarama
testlerinde yiiksek teknolojinin ve pediatrik hematoloji-onkoloji birimlerinde

hijyenik gelismelerin 6nemini vurgulamaktadir.
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