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ÖZET

Bu çal›flmada, hematolojik malignansi ve solid tümör tan›s›na sahip çocuk hastalarda hepatit B afl›lamas›na se-
rolojik yan›t› de¤erlendirmek amac›yla 9 ay-16 yafl aras› 35 çocuk hasta [23 akut lenfoblastik lösemili (ALL), alt›
lenfomal› ve alt› solid tümörlü] incelendi. Hepatit B infeksiyonu aç›s›ndan seronegatif olan bu hastalara rekom-
binant hepatit B afl›s› (H-B-VaxII, 40 µg, Merck & Co Inc, West Point) 0, 1, 2. aylarda uyguland›. Antikor yan›t› ge-
liflmeyen hastalara dördüncü ve beflinci doz afl› uygulamas›na devam edildi. Serokonversiyon geliflen tüm hasta-
lara ilk doz afl›dan bir y›l sonra rapel doz uyguland›. Remisyon indüksiyon tedavisi alan ALL’li hastalara afl› ile
ayn› zamanda, farkl› enjeksiyon bölgelerine 0 ve 1. ayda 0.12-0.20 mL/kg hepatit B immünglobulini (HBIG) (He-
puman Berna, 200 IU) intramusküler (IM) yap›ld›. Anti-HBs düzeyi 10 mIU/mL’nin üzerindeki serokonversiyon
oranlar›; kemoterapi protokolünün remisyon indüksiyon faz›ndaki ALL’li hastalarda (n= 8) %12.5, idame faz›n-
daki ALL’li hastalarda (n= 15) %80, lenfoma ve solid tümör grubundaki hastalarda (n= 12) ise %100 olarak bu-
lundu. Bu çal›flman›n sonuçlar›, kemoterapinin remisyon indüksiyonu faz›ndaki ALL’li hastalarda hepatit B afl›la-
mas›n›n etkinli¤inin düflük oldu¤unu ve bu özellikteki ALL’li hastalar›n HBIG ile pasif olarak korunmas›n›n gerek-
lili¤ini göstermektedir. Buna karfl›n kemoterapinin idame faz›ndaki ALL’li hastalar ile lenfoma ve solid tümörlü
hastalar› hepatit B infeksiyonundan korumada, kemoterapi protokolünün tüm fazlar›nda afl›lanmalar›n›n yeterli
olaca¤›n› düflündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, afl›, akut lenfoblastik lösemi, lenfoma, solid tümör.

SUMMARY 

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

The aim of this study was to interpret the serologic response to hepatitis B vaccination in 35 patients with hemato-
logic malignancies and solid tumors. The patients, ages 9 months to 16 years, comprised 23 with acute lymphob-
lastic leukemia (ALL), six with lenfomas, and six solid tumors. All patients with no serological evidence of hepati-
tis B virus infection were immunized with recombinant hepatitis B vaccine (H-B-VaxII, 40 µg, Merck & Co Inc, West
Point) 0, 1 and 2 months. The patients with no response of seroconversion were immunized with 4th and 5th doses.
A booster was given to patients with seroconversion response one year after the first vaccine. Hepatitis B immu-



G‹R‹fi

Pediatrik hematoloji-onkoloji ünitelerindeki has-
talarda uygulanan çok say›da giriflim, kan ve kan
ürünlerinin transfüzyonu gibi nedenler kan yolu
ile bulaflan infeksiyonlar›n riskini artt›rmaktad›r.
Bu hastalarda en s›k rastlanan infeksiyöz ajanlar
sitomegalovirüs (CMV), hepatit B virüsü (HBV),
hepatit C virüsü (HCV) ve insan immünyetmezlik
virüsü (HIV)’dür. Kemoterapi alan immünsüpresif
çocuk hastalarda, hepatit B infeksiyonu kronik ta-
fl›y›c›l›¤› ve kronik karaci¤er hastal›¤› geliflim ris-
ki yüksektir. Bu hastalarda kronik karaci¤er has-
tal›¤›n›n varl›¤› karaci¤erden metabolize edilen
antineoplastik ilaçlar›n farmakokineti¤inin de¤ifli-
mine ve kemoterapide gecikmeye yol açarak re-
laps olas›l›¤›n› artt›rmakta ve refrakter olgulara
yol açarak önemli ölçüde morbiditeye neden ol-
maktad›r (1-3). Oysa günümüzde hepatit B infek-
siyonu, afl› ile önlenebilir bir infeksiyon hastal›¤›-
d›r.

Bu çal›flma, hepatit B infeksiyonu aç›s›ndan sero-
negatif olan, hematolojik malignansi ve solid tü-
mör tan›s›na sahip çocuk hastalarda hepatit B afl›-
s›n›n etkinli¤ini araflt›rmak amac› ile yap›lm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Bu çal›flmada, Mart 2000-Mart 2001 tarihleri ara-
s›nda Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Pediat-
rik Hematoloji-Onkoloji Klini¤i’nde izlenen top-
lam 35 hasta incelenmifltir. Hastalar çal›flmaya
al›nmadan önce hasta aileleri çal›flma hakk›nda
bilgilendirilmifl ve yaz›l› onaylar› al›nm›flt›r. Hasta
ailelerine hepatit B afl›s›n›n yan etkilerini içeren
formlar verilmifltir. Akut lenfoblastik lösemili
(ALL) remisyon indüksiyon tedavisi alan hastalar
hariç, afl›lamadan befl ay öncesine kadar intrave-
nöz immünglobulin, tam kan ve plazma alan has-
talar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Çal›flmaya hepatit
B infeksiyonu aç›s›ndan seronegatif olan 23
ALL’li, alt› solid tümörlü (üç nöroblastom, iki te-

ratom, bir wilms tümörü) ve alt› lenfomal› (üç
hodgkin lenfoma, idame tedavisinde üç nonhodg-
kin lenfoma) hasta al›nm›flt›r. Bir nöroblastomlu,
bir wilms tümörlü ve bir lenfomal› olmak üzere
toplam üç hasta hariç, tüm hastalar kemoterapi
almakta idi. Hastalardan afl› öncesi, hepatit B yü-
zey antijeni (HBsAg), hepatit B yüzey antijenine
karfl› antikor (anti-HBs) ve hepatit B core antije-
nine karfl› antikor (anti-HBc) mikropartikül enzim
immünassay (Microparticle capture Enzyme Im-
muno Assay) yöntemi ile ticari EIA kitleri (Axsym
system, Abbott, USA) kullan›larak araflt›r›ld› ve
HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc yönünden negatif
olan hastalar çal›flma grubuna al›nd› (4). Serone-
gatif saptanan tüm hastalara rekombinant hepa-
tit B afl›s› (H-B-VaxII 40 µg, Merck & Co, Inc, West
Point) 0, 1, 2. aylarda deltoid kas içine uyguland›.
Üç doz afl›lamadan sonra serokonversiyon gelifl-
meyen hastalara dördüncü ve beflinci doz afl› ya-
p›ld› (5). Befl doz afl› uygulamas› sonras›nda anti-
kor yan›t› oluflmam›flsa afl›ya yan›ts›z olarak de-
¤erlendirildi. Serokonversiyon geliflen tüm hasta-
lara ilk doz afl›dan bir y›l sonra rapel doz uygu-
land›. Anti-HBs titresi 10 mIU/mL üzerinde olan
de¤erler koruyucu antikor düzeyi olarak kabul
edildi (5-9). Yo¤un remisyon indüksiyon kemote-
rapisi alan ALL’li sekiz hastaya, afl› ile ayn› zaman-
da 0 ve 1. aylarda 0.12-0.20 mL/kg hepatit B
immünglobulini farkl› bölgelere intramusküler
(IM) olarak yap›ld›. Bir y›l boyunca, tüm hastalar-
da, ilk doz afl›lamadan itibaren her ay anti-HBs tit-
resi bak›ld›.

Hepatit B afl›s›na koruyucu düzeyde yan›t veren
hastalar, rapel doz afl›lamadan sonra en az iki y›l
süreyle hepatit B infeksiyonu geliflimi aç›s›ndan
izlendiler. ‹zlem sürecinde anti-HBs titreleri üç-
alt› ayl›k aral›klarla kontrol edildi.

Çal›flman›n verileri SPSS 11.0 for Windows paket
program› kullan›larak istatistiksel olarak de¤er-
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noglobulin (HBIG) (Hepuman Berna, 200 IU) was given in dose 0.12-0.20 mL/kg IM at 0, 1 months for ALL patients
received induction phase of chemotherapy. Seroconversion rates with protective level antibody (> 10 mIU/mL) we-
re 12.5% received induction phase and 80% received maintenance phase of chemotherapy protocol in ALL pati-
ents, 100% in patients with lymphomas and solid tumors. We suggest that patients with lymphoma and solid tumor
and ALL who received maintanence phase should be vaccinated with hepatitis B vaccine. Nevertheless, hepatitis
B immunoglobulin may be given for passive prophylaxis in patients with ALL during remission induction phase be-
cause of the low anti-HBs seroconversion.

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



lendirildi. Analizlerde nonparametrik testlerden
Mann-Whitney U testi kullan›ld› ve bütün analizler
için p< 0.05 de¤eri anlaml› olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu çal›flmaya sekizi indüksiyon, 15’i idame teda-
visi alan 23 ALL’li, alt› solid tümörlü ve alt› lenfo-
mal› olmak üzere toplam 35 hasta [ortalama yafl
(y›l): 8.5 ± 3.9, E/K: 15/20] al›nd›. Hastalar›n de-
mografik özellikleri Tablo 1’de verilmifltir.

Remisyon indüksiyon tedavisi alan ALL’li sekiz
hastan›n 1 (%12.5)’inde befl doz afl›lama sonra-
s›nda; idame tedavisi alan ALL’li 15 hastan›n 7
(%46.6)’sinde üç doz afl›lama sonras›nda, 4
(%26.6)’ünde dört doz afl›lama sonras›nda, 1
(%6.6)’inde befl doz afl›lama sonras›nda serokon-
versiyon geliflti. Üç doz afl›lama ile solid tümörlü al-
t› hastan›n tümünde (%100) serokonversiyon geli-
flirken, lenfomal› alt› hastadan 1 (%17)’inde befl doz
afl›lama sonras›nda, 5 (%83)’inde ise üç doz afl›la-
ma sonras›nda serokonversiyon geliflti. Serokon-
versiyon geliflen hastalara ilk doz afl›dan bir y›l
sonra rapel doz uyguland›. Hepatit B afl›s›n› taki-
ben geliflen serokonversiyon oranlar› ile afl› dozu-
na ba¤l› serokonversiyon oranlar› Tablo 2 ve Tablo
3’te gösterilmifltir. Lösemili hasta grubu ile solid tü-
mör ve lenfomal› hasta grubu serokonversiyon
oranlar› aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda; tedavinin
idame faz›ndaki ALL’li hastalarla, solid tümör ve
lenfomal› hasta grubu aras›nda serokonversiyon
oranlar› aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir
farkl›l›k bulunamazken, tüm ALL’li hastalara göre,
solid tümör ve lenfomal› hasta grubunda serokon-
versiyon oran›n› istatistiksel aç›dan anlaml› olarak
yüksek bulduk (p< 0.01, z: -2.704) (Tablo 4).

Çal›flma grubundaki hastalar›n hiçbirinde hepatit
B afl›s›na ba¤l› yan etki gözlenmedi.

Rapel doz afl›lamadan sonraki izlem sürecinde, se-
rokonversiyon geliflen ALL tan›s›na sahip 13 hasta-

dan 1 (%7.6)’inde tedavi sürecinde relaps geliflimi
nedeniyle anti-HBs de¤erleri negatifleflti. Hasta he-
patit B infeksiyonuna ba¤l› akut karaci¤er yetmez-
li¤i nedeniyle kaybedildi. Solid tümör ve lenfoma
tan›s›na sahip serokonversiyon geliflen 12 hasta-
n›n hiçbirinde hepatit B infeksiyonu geliflmedi.

TARTIfiMA

Hepatit B infeksiyonu, endüstrileflmifl ülkelerde
çocukluk ça¤›nda uygulanan etkin afl›lama prog-
ramlar›na ba¤l› olarak giderek azalan bir infeksi-
yon hastal›¤› iken, geliflmekte olan ülkelerde ço-
cukluk ça¤›nda önemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir (6). Ülkemiz hepatit B infeksiyonu aç›-
s›ndan orta endemisite bölgesidir. Sa¤l›kl› çocuk-
larda (0-16 yafl) HBsAg prevalans› %0.8-13.2 ara-
s›nda de¤iflirken, hematolojik malignansi ve solid
tümörlü çocuklarda bu oran %18-73.3 aras›ndad›r
(10). Klini¤imizde hematolojik malignansi ve so-
lid tümör tan›s›na sahip 137 hastada yapt›¤›m›z
araflt›rmada, HBsAg pozitifli¤ini %47.4 olarak sap-
tad›k (11). Bu oranlar ülkemizde çocuk hematolo-
ji-onkoloji hastalar›n›n hepatit B infeksiyonu aç›-
s›ndan büyük bir risk alt›nda oldu¤unu göster-
mektedir. Hepatit B infeksiyonundan korunmada
üç doz hepatit B afl›s›n› takiben yetiflkinlerin
%90’›nda, infant ve çocuklar›n %95’inde yeterli
antikor yan›t› oluflur (5). Afl›ya yan›tta yafl önem-
li bir faktördür. Yenido¤anlarda daha yüksek ya-
n›t al›nmaktad›r. ‹leri yafl, fliflmanl›k, afl›r› sigara
kullan›m› ve immünsüpresyon afl›ya yan›t› olum-
suz olarak etkilemektedir (7-9).

Kemoterapi alan immünsüpresif hastalarda hepa-
tit B afl›lamas› ile ilgili çok say›da çal›flma yap›l-
m›flt›r. Goyal ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flma-
da, yeni tan› alm›fl 162 ALL’li hastada 0, 1, 2. aylar-
da çift doz (40 µg) afl›lamay› takiben, bir y›l son-
ra rapel dozla afl›lama sonras›nda %19.7 oran›nda
serokonversiyon geliflmifl olup, koruyucu düzey-
de antikorlar ise sadece %10.5 oran›nda saptan-
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Tablo 1. Hepatit B afl›s› ile afl›lanan hastalar›n demografik özellikleri.

Yaş (yıl)
Hastalar n Ortalama ± SD Yaş aralığı Cinsiyet (erkek/kız)

ALL (indüksiyon) 8 8.6 ± 4.4 1-13 4/4

ALL (idame) 15 7.4 ± 3.2 4-14 6/9

Lenfoma 6 12.7 ± 3.1 7-16 1/5

Solid tümör 6 6.8 ± 3.9 6-13 4/2

Toplam 35 8.5 ± 3.9 1-16 15/20

ALL: Akut lenfoblastik lösemi.



m›flt›r (12). Bu hastalar›n %43’ünde hepatit B
infeksiyonu geliflmifltir.

Somjee ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çift (40 µg) ve
ekstra dozlu afl› çal›flmas›nda ise 162 yeni tan›l›
ALL’li hastaya 0, 1, 2, 3, 4. ay ve ilk dozdan bir y›l
sonra rapel doz hepatit B afl›s› yap›lm›flt›r (13).
Hastalar›n %30’unda serokonversiyon geliflti¤i,
%19’unda da koruyucu düzeyde antikor geliflti¤i-
ni bildirilmifltir.

Yetgin ve arkadafllar›, ALL’li idame tedavisinde
olan hastalar› standart doz (20 µg) ve standart
takvime ilave bir ekstra rapel doz ile afl›lam›fllar
ve %35 oran›nda serokonversiyon ve koruyucu
antikor yan›t›na ulaflm›fllard›r (14).

Hovi ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, 1-21 yafl
aras› 66 solid tümörlü, 101 hematolojik malignan-
sili ve 30 benign tümörlü olan, 51’i kemoterapi
alan 197 hastay› 20 µg hepatit B afl›s› ile 0, 1, 6. ay-
larda üç doz afl›lam›fllar, koruyucu antikor düze-
yine kemoterapi alanlarda %67, kemoterapi alma-
yanlarda %97 oran›nda ulaflt›klar›n› bildirmifller-
dir (15).

Çal›flmam›zda, hepatit B afl›s› uygulanan ALL’li
toplam 23 hastan›n 13 (%56.5)’ünde, idame teda-
visi alan ALL’li 15 hastan›n 12 (%80)’sinde, lenfo-
ma ve solid tümör grubundaki 12 hastan›n tümün-
de (%100) serokonversiyon ve koruyucu düzeyde
antikor geliflti. Bu çal›flmada idame tedavisi alan
ALL’li hastalar ile lenfoma ve solid tümör grubun-
daki hastalarda yüksek serokonversiyon oran› el-
de etmemizin nedeni; seçilen solid tümörlü hasta-
lardan ikisinin tedavisini tamamlam›fl olmas› ve
tedavinin idame faz›ndaki ALL’li hastalar›n ald›k-
lar› kemoterapi protokolleri nedeniyle yo¤un im-
münsüpresyon alt›nda bulunmamalar› olabilir.
Ayn› zamanda afl› yan›t› al›namamas› durumunda
yap›lm›fl olan dördüncü ve beflinci doz afl› uygu-
lamalar› ile yüksek dozda (40 µg) afl› uygulamas›-
n›n afl› yan›t›n› artt›ran bir faktör oldu¤unu dü-
flünmekteyiz. Rapel doz afl› uygulamas›ndan son-
raki izlem sürecinde hepatit B infeksiyonu gelifli-
mi ise; afl› yan›t› pozitif olan ALL’li hasta grubun-
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Tablo 2. Hepatit B afl›s›n› takiben oluflan sero-
konversiyon oranlar›.

Serokonversiyon
Hastalar n %

ALL (indüksiyon) 1 12.5

ALL (idame) 12 80

Lenfoma 6 100

Solid tümör 6 100

Toplam 25 71

ALL: Akut lenfoblastik lösemi.

Tablo 3. Hepatit B afl›s› ile afl›lanan hastalarda afl› dozlar›na ba¤l› serokonversiyon oranlar›.

ALL (indüksiyon) ALL (idame) Solid tümör Lenfoma
(n= 8) (n= 15) (n= 6) (n= 6)

Aşı dozu n % n % n % n %

Üç doz - - 7 46.6 6 100 5 83

Dört doz - - 4 26.6 - - - -

Beş doz 1 12.5 1 6.6 - - 1 17

Toplam 1 12.5 12 80 6 100 6 100

ALL: Akut lenfoblastik lösemi.

Tablo 4. Hematolojik malignansi ve solid tümörlü hastalar›n afl›lama sonras› serokonversiyon oranlar›.

ALL (toplam)* ALL (idame) Solid tümör ve lenfoma
(n= 23) (n= 15) (n= 12)

Yaş (yıl) (ortalama ± SD) 7.8 ± 3.6 7.4 ± 3.2 9.75 ± 4.5

Cinsiyet (erkek/kız) 10/13 6/9 5/7

Anti-HBs pozitif (n) 13 (%56.5)** 12 (%80) 12 (%100)

ALL: Akut lenfoblastik lösemi.
* ALL (toplam) grubu ile solid tümör ve lenfoma grubu karşılaştırımı.

** p< 0.05.



da %7.6 (1/13) iken, bu oran lenfoma ve solid tü-
mör grubunda %0 idi. ‹zlem periyodunda, hasta
gruplar›m›zda literatüre göre oldukça düflük
oranda hepatit B infeksiyonu geliflimi, afl› etkinli-
¤inin destekleyici yönde oldu¤unu düflündürmek-
tedir (12).

Hovi ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada, he-
matolojik malignansili hastalarda solid tümörlü
hastalara göre afl› yan›t oran›n›n daha yüksek ol-
du¤u saptanm›flt›r (15). Bizim çal›flmam›zda, te-
davinin idame faz›ndaki ALL’li hastalarla, solid
tümör ve lenfomal› hasta grubu karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da afl› yan›t oranlar› aç›s›ndan istatistiksel olarak
anlaml› bir farkl›l›k bulunamazken, tüm ALL’li
hastalara göre, solid tümör ve lenfomal› hasta
grubunda afl› yan›t oran›n› istatistiksel aç›dan
anlaml› olarak yüksek bulduk. Bu sonuçta afl›la-
nan hasta say›s›, hasta gruplar›n›n primer hasta-
l›klar›, uygulanan kemoterapi protokolleri ve bu-
na ba¤l› olarak geliflen immün yan›t, afl› dozu ve
afl› takviminin önemli bir faktör olabilece¤ini dü-
flünmekteyiz.

Kanserli hastalarda primer hastal›¤a ve kemote-
rapiye ba¤l› geliflen immünsüpresyon hepatit B
afl›s›na yan›t› azaltmaktad›r. Ekstra ve çift doz afl›-
lamaya ra¤men HBV infeksiyonuna karfl› yeterli
korunma sa¤lanamam›fl olmas› pasif ve aktif im-
münprofilaksiyi gündeme getirmifltir. Pilecki ve
arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, pasif ve aktif im-
münizasyon kullanarak, kendi merkezlerinde
HBV infeksiyonunun %43.3’ten, %2.6’ya düflmesi-
ni sa¤lam›fllard›r (16). Styczynski ve arkadafllar›,
353 malignansili hastada pasif ve aktif profilaksi
kullanarak %62 antikor yan›t›na ulaflm›fllard›r
(17). En iyi antikor yan›t›n› (%100) ise kemotera-
pisini tamamlam›fl hastalarda alm›fllard›r. Kavakl›
ve arkadafllar›, 22 ALL’li hastada pasif ve aktif im-
münizasyonu birlikte uygulam›fllar ve bir y›l›n so-
nunda %85 antikor yan›t›na ulaflm›fllard›r (18). Bi-
zim çal›flmam›zda idame tedavisi alan ALL’li has-
talarda %80 oran›nda serokonversiyon geliflmesi-
ne karfl›n, remisyon indüksiyon tedavisi alan, pa-
sif ve aktif immünizasyon uygulanan sekiz ALL’li
hastadan yaln›zca 1 (%12.5)’inde serokonversi-
yon geliflmifltir. Bu oran yo¤un kemoterapi alt›n-
daki hastalarda oluflan immünsüpresyonu des-
tekleyici niteliktedir.

Bu çal›flman›n sonuçlar›, yeni tan› konulmufl ve
yo¤un kemoterapi alan ALL’li hastalarda hepatit
B afl›lamas›na yan›t›n düflük olmas› nedeniyle te-
davinin bu aflamas›nda HBIG ile koruman›n, ida-

me tedavisi alan ALL’li hastalar ile solid tümör ve
lenfomal› hastalar›n tedavinin tüm aflamalar›nda
yüksek doz hepatit B afl›s› ile afl›lanmalar›n›n ve
standart afl› takvimi ile afl› yan›t› al›namayan has-
talarda afl›lamaya devam edilmesinin gereklili¤ini
düflündürmektedir.
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