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OZET

Hepatit A virusu (HAV), Hepatit B virusu(HBV), Hepatit C virusu(HCV) ve Hepatit D
virusu(HDV) enfeksiyonlarinin prevalansini tespit amaciyla talasemi ve hematojen
malignensili gocuklardan alinan toplam 136 serum 6rnegi ELISA metodu ile
degerlendirildi. Lésemili gocuklarin % 46’s1, lenfomali gocuklarin % 50°si ve talasermnili
¢ocuklarin da % 16.6’sinda HBsAg pozitif bulundu. Losemili hasta serumlarinin
% 8’inde ve talasernili gocuk serumlarinin ise % 16.6’sinda anti HCV antikorlar tespit
edildi. Kanaatimizce, sik sik kan transfiizyonu yapilan hasta gruplarinda oldukga yiiksek
prevalansa sahip viral hepatit enfeksiyonlar1 kan donérlerinin transfiizyon 6ncesi viral
hepatit markerlar1 yoniinden arastirilmasi ile azaltilabilir.

SUMMARY

The Prevalence of Viral Hepatitis Infections in Inmunodepressive Patient Groups

The frequency of HAV, HBV, HCV and HDV infections were evaluated in children with
thalassemia and haematologic by ELISA. A total of 136 serum specimens were tested for
this purpose. Hepatitis B surface antigen (HBsAg) positivity was found in 46 % of
patients with leukemia, 50 % of patients with lymphoma and 16.6 % of thalassemic
children. Anti HCV was present in 8 % of leukemia group and 16.6 % in thalassernic
group. In our opinion, viral hepatitis infections that have a great prevalence in
multitransfused patient groups can be reduced by screening of blood donors for markers
of viral hepatitis before transfusion.

GIRIS

Dogustan veya sonradan kazanilan immiin yetersizligi olan hastalar 6zellikle “selliiler
protektif” immiin cevabin etkili oldugu enfeksiy6z hastaliklara karsi asir1 duyarlilik
gosterirler. Bu gruptaki hastalarda, ayrica, T hiicre fonksiyon bozukluguna bagl olarak
B hiicre cevabinda da yetersizlikler goriiliir, boylece enfeksiyoz ajanin humoral ve
selliiler mekanizmalarla viicutta gogalmasi ve klinik enfeksiyon olusturmasi 6nlenemez.
Intraselliller patojenler olan viruslar bir taraftan enfekte ettikleri hiicrelerin
fonksiyonlarim1 bozarak immiin yetmezlikten transformasyonel degisikliklere varan
hiicre defektleri olustururken diger yandan bozuk selliiler ve humoral immiinite
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sayesinde daha kolay ve dramatik seyirli klinik tablolarin olusumuna da ygl
agarlar(1,2).

Cukurova bolgesinde hematojen malignensilerin yamsira dalak disfonksiyonu ile
karakterize 1rsi kan hastaliklan yaygin olarak goriilmektedir. Bu gruptaki hastalarin

cogu malignensilerde oldugu gibi siklikla sekonder enfeksiyonlar sebebiyle

kaybedilmektedir. Sekonder enfeksiy6z ajanlar bu hastalara i¢inde bulunduklan gevre ve
tedavi esnasinda yapilan invaziv uygulamalar ile girmekte, bazilarinda ise endojen
kaynakli olabilmektedir(3). Bu hastalara siklikla kan transfiizyonu uygulandigindan
hastalar 6zellikle hematojen enfeksiyona agik olmaktadir(4,5). Bu caliymamizda
bolgemizde immiin sistem yetmezligi goriilen bu tiir hastalarda hepatit markerlarinin
prevalansi ile transfiizyona bagl enfeksiyon risti oraninin tespitini amagladik.

Calismamizda 42 talasemi major ve 94 hematojen malignensili toplam 136 hasta dahil
edilmis olup hasta serumlart HAV, HBV, HCV ve HDV tamsi igin serolojik metodlarla
degerlendirlmigtir.

GEREG VE YONTEM

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Boliimii,
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda izlenen 50 16semili(39 akut lenfositik 16semi ve
akut myeloid 16semi), 44 lenfomal1 ve 42 talasemi major’lii topliim 136 hasta ile kontrol
grubu olarak saghkli 53 gocugun serumlann HAV, HBV,HCV ve HDV markerlen
yéniinden Ortho Firmasina ait ticari ELISA kitleri ile teste tabi tutulmustur. Anti HCY
antikorlarimin tespitinde II.generasyon ELISA kullanilmug, pozitif bulunan serum
drneklerine de dogrulama testi olarak II.generasyon Rekombinant Immunooblot Assay

(RIBA) uygulanmusgtir.
BULGULAR

Hematojen malignensili hasta grubunda yer alan l6semili gocuklarin 20(% 40)’si kiz, 30
(% 60)’u erkek, lenfomali gocuklarin 15 (% 34)’i kz, 29 (% 66)’u erkek olup yas
ortalamast 8(+ 7), talasemili gocuklarin 13 (% 31)’d kiz, 29(% 69)'u erkek ve yas
ortalamast 10( 7) idi. Kontrol grubunda yer alan gocuklarin 20(% 38)’si kiz ve 33
(% 62)’ii erkek olup yas ortalamasi ise 9(+ 5) idi. Losemili ve lenfomali ¢ocuklara
verilen ortalama kan transfiizyon sayist 13(2-100) iken talasemili gocuklarda bu say1 80
(17-223) idi (Tablo 1).

Tablo 1:Calisma Gruplarinin Cinsiyete Gére Dagilim

Calisma | Kiz Erkek Toplam
Gruplan

Say1 % Say1 % Say1 %
Losemi 20 40 30 60 50 100
Lenfoma |15 34 29 66 44 100
Talasemi | 13 31 29 69 42 100
Kontrol 20 38 33 62 53 100

I}
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Calisma gruplarinda hepatit B virus markerlaninin dagilimi incelendiginde 50 16semili
gocugun 23(% 46)’inde HBsAg pozitifligi bulundu. Bu 23 vakamin 18 (% 36)’inde
HBsAg tek bagina, 4 (% 8)’iinde HBsAg/Anti Hbc ve 1 (% 2)’inde HBsAg/Anti HBs
pozitif olarak tespit edildi. HBsAg, lenfomali 44 gocugun 22(% 50)’sinde pozitif
bulundu. 22 vakamn 12(% 27)’sinde 12 (% 27)’sinde sadece HBsAg, 6 (% 14)’sindh
HBsAg/Anti HBc ve 4 (% 9)’iinde HBsAg/Anti HBs pozitif idi. Anti HBs antikor cevabi
l6semili 10 (% 20) ve lenfomal1 11 (% 25) gocukta (tek basina, anti HBc veya HBsAg ile
birlikte) tespit edildi. Losemili hastalarin 1(% 2)’sinde ve lenfomali hastalarin 4
(% 9)’inde anti HBs cevab1 yaninda HBsAg’ne de rastlanmisti. Anti HBc antikor
seroprevalansi l6semililerde % 8, lenfomalilarda % 4,5 olarak bulunmustur.

Talasemili gocuklarin 7(% 16.6)’sinde HBsAg pozitif idi. Bu vakalann 6(% 14.2)’sinda
yalniz HBsAg, 1(% 2.4)’inde HBsAg/Anti HBc tesbit edilmigtir. Anti HBs cevabinin ise
6(% 14.3) cocukta gelistigi belirlenmistir. Bu hastalarin 5(% 12)’inde tek basina anti
HBs, 1 (% 2.3)’inde ise anti HBc/anti HBs pozitifligi gorilmiigtiir.

Kontrol grubunda yer alan 53 gocugun 11 (% 20.8)’inde HBsAg pozitifligi goriilmiis
olup 9(%17)’unda yalmz HBsAg, 1(% 1.9)’inde HBsAg/Anti HBc ve 1(% 1.9)’inde de
HBsAg/Anti HBs tesbit edilmigstir. Bu grupta anti HBs antikorlar1 7 (% 13.2) gocukta
tesbit edilmis olup 6(% 11.3)’sinda sadece anti HBs ve 1(% 1.9)’inde de HBsAg ile
birlikte bulunmugtur. Anti HBc prevalansi ise % 11.3 olarak tesbit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2:HBV Markerlarinin Calisma Gruplarnina Gére Dagilimi.

HBV Markerlar Losemi Lenfoma Talasemi Kontrol

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

HBsAg 18 36 12 27 6 14.2 9 17
HBsAg/Anti Hbc 4 8 6 14 1 2.4 1 1.9
HBsAg/Anti HBs 1 2 4 9 - - 1 1.9
Anti HBc/Anti HBs 1 2 1 2.2 1 2.3 - -
Anti HBs 8 16 6 14 5 12 6 11.3
Anti HBc 4 8 2 4.5 2 4.7 6 11.3

Diger viral hepatit etkenlerinin prevalans: degerlendirildiginde l16semili hastalar igin
anti HAVIgG seropozitifligi % 16, anti HCV % 8 ve HDVAg % 14 olarak bulunmustur.
Lenfoma grubunda anti HAV % 9, HDVAg % 2.2 oranlarinda goriiliirken bu grupta anti
HCV antikorlan tesbit edilmemistir. Talasemili hastalarin ise % 2.3’linde anti HAV,
% 16.6’sinda anti HCV antikorlarn tesbit edilirken HDVAg tesbit edilmemistir. Kontrol
grubu c¢ocuklarda anti HAV % 5.6, anti HCV 1.9, HDVAg % 3.8 oranlarinda
bulunmustur (Tablo 3).
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Tablo 3:Calisma Gruplarinda anti HAV, anti HCV ve HDV markerlarinin Prevalansi.

Calisma Anti HAV Anti HCV HDV Antijeni
Gruplan

Say1 Y% Sayi | % Say1 | %
Losemi 8 16 4 8 2 4
Lenfoma |4 9 - - 1 2.2
Talasemi |1 2.3 7 16.6 |- -
Kontrol 3 5.6 1 1.9 2 3.8

Calisilan gruplarda hepatit markerlarimin cinsiyete gore dagiliminda belirgin bir
farklilik goriilmemigtir. Anti HBs antikor oraminda sadece lenfomalilar grubunda
kizlarda (% 46) erkeklere (% 14) goére O6nemli sayilabilecek bir fark tesbit -
edilmistir(Tablo 4).

Tablo 4:Hepatit Markerlarinin Cinsiyete Gére Dagilimi
Viral Hepatit Losemi Lenfoma Talasemi Kontrol
Sayi [ % Sayt | % Say1r | % Say1 | %
Kiz 10 50 6 40 3 23 5 25
HBsAg
Erkek 13 43 16 55 4 14 6 18
Kiz 2 10 1 7 1 8 4 20
Anti HBc
Erkek 2 7 1 3 1 3 2 6
Kiz 3 15 7 146 3 23 4 20
Anti HBs
Erkek 7 23 4 14 3 10 3 9
Kiz 4 20 2 13 - - 1 5
Anti HAV ,
Erkek |4 13 2 i 1 3 2 G
Kiz 2 10 - - 3 23 - -
Anti HCV
Erkek 2 7 - - 4 14 1 3
Kiz 1 5 1 7 - - 1 5
HDV antijeni
Erkek 1 3 - - - - 1 3
TARTISMA

Hematolojik malignensili hastalara uygulanan yogun myelosupressif tedavi ve sik sik
yapilan kan transfiizyonlar1 sonucu bu hasta populasyonunda transfiizyonla iligkili,
ozellikle hepatit viruslarnt ve CMV’un etken oldugu viral enfeksiyonlar oldukca
yaygindir(3,6). Viral hepatit, l6semili gocuklarda sik goriilen major komplikasyonlardan
biridir(7). Akdeniz iilkelerinde yapilan ¢ok sayida caligmalarda post-transfiizyonel
hepatitin yiiksek oranda (% 8-13) ortaya ¢iktigi bildirilmektedir(8). Kan donérlerinin
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HBsAg yoniinden rutin olarak taranmasi HBV enfeksiyon insidansimi énemli 6lgiide
azaltmigtir(5,9). Bat1 iilkelerinde post-transfiizyonel hepatitlerin gogunu (>% 90) NANB
hepatitler olugturmaktadir ve bu NANB hepatitlerin yaklagik % 90’1ndan ise HCV
sorumlu bulunmustur(5,9). HCV enfeksiyonlar: genellikle hafif seyirlidir ve vakalarin
yaklasik % 50’si kroniklesir(8). Transfiizyon bagimlis: diger bir yiiksek risk grubu da
talasemili hastalar olup splenektomi ve asir1 Fe birikimi gibi faktorlerin de katkisiyla
bunlann enfeksiyonlara kargt direngleri son derece azdir(3,5). Biz losemi, lenfoma ve
talasemili hasta gruplarinda hepatit viruslarimin prevalansini arastirmak igin yaptigimiz
bu ¢aligmada 16semili ve lenfomali hastalarda HBsAg pozitifligini (% 46 ve % 50)
talasemi ve kontrol grubundaki oranlardan (% 16.6 ve % 20.8) oldukga yiiksek bulduk.
Bu farklilik malignensili gocuklardaki immun yetmezlik sebebiyle virus tastyiciliginin
artmasina baglanabilir(6,7).Talasemili ve kontrol grubundaki HBsAg’(nin pozitiflik
oranlarinin (% 16.6 ve % 20.8) birbirine yakin olmas1 HBV gegisinin kan transfiizyonu
iinit sayisi ile belirgin sekilde iligkili olmadig1 ve parenteral bulasmamn yamsira diger
gegis yollanimin da olabilecegini diisiindiirmektedir. Ulkemizde normal populasyondaki
HBsAg prevalansim daha ziyade kan donérlerinde yapilan serolojik g¢aligmalar
yansitmaktadir. HBsAg prevalanst cesitli bolgelere gore farklilik gostermekte olup
% 3.8-21 arasinda degismektedir(10,11,12,13,14). Oysa bu oran Avrupa’da % 2-7
arasindadir(15). Ulkemizde gocuklarla ilgili ¢alismalar gok azdir. Bir raporda bu oran
% 3.3-8.5 olarak bildirilmistir(15). Bizim kontrol grubunda buldugumuz % 20.8’lik
oran verilen siurlar igindedir. Diisiik oranlar muhtemelen kan dondrlerinin ilk kez kan
veren saglikli kisiler olmayip &nceden hepatit viruslann yoniinden kontrol edilmis
saglikli asemptomatik kisilerden segilmesinden kaynaklanabilir.

Losemili grup igin % 20 ve lenfomallar i¢in % 25 olarak tesbit ettigimiz anti HBs
antikor cevab1 oranlan da talasemilerdeki % 14.2 ve kontrol grubundaki % 13.2°lik
oranlardan yiiksektir. Bu bulgular genel populasyonumuzda bildirilen % 20 ve % 52
arasinda degisen oranlan desteklemektedir(15,16). Oztop S ve arkadaslarimn Izmir’de
yaptiklart benzer bir calismada 21 losemi hastastmin % 38.2°sinde, 15 lenfomali
hastanin % 73.3’iinde HBsAg pozitifligi gosterilirken bu oran talasemi grubunda % 9.1
gibi diisiik bir oranda bulunmustur. Aym arastiricilar anti HBs tastyiciliina da sirasiyla
% 23.8, % 26.6 ve % 87 olarak bildirmiglerdir(17). Yurt disinda talasemi ile ilgili
calismalarda HBsAg insidansi, Italya ve Sicilya’da % 8 ile % 9.6 arasinda(4,8) olup
Hindistan’da yapilan ¢aligmalarda % 7.4 ile % 45 arasinda degigkenlik
gostermektedir(18,19). Bizim talasemi grubunda buldougumuz % 16.6’lik HBsAd
insidansimiz Italya’ya gore aniamli bigimde yiiksektir. Yine losemi grubunda
buldupumuz % 46’lik HBsAg orant da ABD’nde bildirilen % 21’lik (20) ve Ingiltere’de
bildirilen % 15.7°lik (6) oranlann iistindedir. Bu durum iilkemizde HBV
enfeksiyonlarinin 6nlenmesi icin aliman tedbirlerin yeterli olmadigim veya geg
kalindigim gostermektedir. Kan donérlerinin HBsAg yoniinden kontroliine ilaveten anti
HBc pozitifligi igin de arastinlmast HBV enfeksiyon insidansimi disiirecektir. Tak
basina Anti HBc pozitif kanlann da infeksiyoz olabilecegi dikkate alinmalidir. Anti
HCV insidansimin dagilimi incelendiginde talasemi grubundaki % 16.6°lik oranin
losemi grubundaki % 8’'lik orandan iki kat fazla oldugu goézlenmistir. Bu durum
muhtemelen talasemililere verilen kan transfiizyon sayisimin (orrtalama 80
civarindadir), kanserli hastalardakine gére(bu grupta da ortalama 13 transfiizyon s6z
konusudur), daha yiiksek olmasi ile aciklanabilir. Genel Populasyonda anti HCV
prevalansimn genellikle % 1’in altinda oldugu Ingiltere’de 16semili hastalarda anti
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HCV insidans1 % 54.5 (21), Finlandiya’da % 24.5 (22) ve Cin’de % 60.7 (23) iken bu
oran talasemili hastalarda Italya’da % 62.9(5), Sicilya’da % 47 (8), Hindistan’da % 11-
14(19,24) ve Ingiltere’de de % 12 (25) gibi degisen oranlarda tesbit edilmistir.

Bizim talasemi grubu igin % 16.6 ve l6semi grubu igin % 8’lik anti HCV pozitivite
bulgularimiz talasemililer igin Ingiltere’de bildirilen % 12 ve Hindistan’daki % 11-
14’liik bulgulara yakin, diger iilkelerdeki oranlardan ise diisiiktiir. Ulkemizde kan
vericilerinde anti HCV yapilan arastirmalarda prevalans % 3-0.8 arasinda (26) iken
bizim kontrol grubumuzda bu oran % 1.9 idi.

Kan donérlerinin HBV yamsira HCV yoéniinden de 6zellikle viral RNA’nin tesbit
edildigi PCR metodu gibi daha duyarl: testlerle taramasina ihtiyag vardir. Yiiksek risk
grubundaki hastalarin HBV agis1 ile erken immunuzasyonu ve bu hastalara verilen
kanlarin dikkatli taranmasi, transfiizyon sonras: hepatit insidansinm1 ve sonraki
komplikasyonlan azaltacaktir.
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