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Cocukluk caginda kronik hepatit B viriis
enfeksiyonunun uzun dénem seyri

Long-term prognosis of chronic hepatitis B virus infection in the childhood
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Ozet

Amag: Kronik hepatit B viriis enfeksiyonu tanis ile izlenmekte olan
hastalarin bulas yollar: ve hastaligin uzun dénem seyrinin arastiril-
mas1 amaglandi.

Gereg ve Yéntemler: Ocak 2002-Mayis 2013 tarihleri arasinda polik-
linigimize bagvurmus ve kronik hepatit B viriis enfeksiyonu tanisiyla
izlenmekte olan hastalarin dosyalar1 geriye déniik olarak incelenerek
yas, cinsiyet, tam yasi, bulas sekli, izlem siiresi, transaminaz diizey-
leri, hepatit B viriis-deoksiriboniikleik asit miktari, verilen tedavi ve
tedaviye yanitlan ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan 150 (97 erkek, %64) hastanin tan1 yasi
14,95+2,94 yas idi. Hastalarin 59u (%39,3) inaktif tasiyici, 611
(%40,7) immiintoleran, 30’u (%20) immiinreaktif evredeydi. Hasta-
larin 86’sina (%57,3) dikey bulas, 41’ine (%27,3) yatay bulas olurken,
23’tintin (%15,3) bulas nedeni bilinmiyordu. Tedavi verilen 36 has-
tanin 26’sinda (%72,2) tedaviye yanit alindi. Tedavi verilen hastala-
rin 29'una lamiviidin (4 mg/kg/giin), iicline aym doz interferon-a
(IFN-0) (haftada ii¢ giin 6 MU/m?), dérdiine hem IFN-o hem de la-
miviidin verildi. Tedaviye yanit verme stiresi 24,23+15,23 aydi (6-50
ay). Tedavisiz izlenen 55 immiintoleran ¢ocugun dordiinde (%7,2)
kendiliginden anti-HBe serokonversiyonu oldu. Bu ¢ocuklarin sero-
konversiyon gelisme siiresi 2,50+1,91 yil (1-5 yil) idi.

Cikarimlar: Kronik hepatit B viriis enfeksiyonu karaciger yetersizligi,
siroz ve hepatoseliiler kanser gelisimine yol acabilmesinin yamn-
da, cocuklarda erigkinlerle karsilastinldiginda daha selim seyirlidir.
Ayrica asilama programlar1 sayesinde ilerleyen yillarda ¢ocuklarda
enfeksiyonun gériilme sikhinda azalma olmasi beklenmektedir.
Ancak tedaviye yanit vermeyen olgularda farkh ilaglarin kullanimi ile
ilgili caligmalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

(Tiirk Ped Ars 2014; 49: 117-23)
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Abstract

Aim: It was aimed to investigate the modes of transmisson and long-
term prognosis of the disease in patients who were followed up with
a diagnosis of chronic hepatitis B infection.

Material and Methods: The files of the patients who presented to
our outpatient clinic between January 2002 and May 2013 and were
being followed up with a diagnosis of chronic hepatitis B virus in-
fection were examined retrospectively and the information related
with the age, gender, age at the time of diagnosis, mode of transmis-
sion, follow-up period, transaminase levels, the amount of hepatitis
B virus-deoxyribonucleic acid and treatment and responses to the
treatment given were recorded.

Results: The age at the time of diagnosis of 150 patients (97 males,
64%) included in the study was 14.95+2.94 years. 59 (39.3%) of the
patients were inactive carriers, 61 (40.7%) were in the immunotolerant
stage and 30 (20%) were in the immunoreactive stage. Vertical trans-
mission was present in 86 (57.3%) patients, horizontal transmission
was present in 41 patients (27.3%) and the mode of transmission was
not known in 23 patients (15.3%). Response to treatment was obtained
in 26 (72.2%) of 36 patients who received treatment. Lamivudine (4
mg/kg/day) was given to 29 of the patients who were given treatment,
interferon-a (IFN-a) (6 MU/m?, three days a week) was given to 3 pa-
tients at the same dose and both IFN-o and lamivudine were given
to 4 patients. The time to give response to treatment was 24.23+15.23
months (6-50 months). Spontaneous anti-HBe seroconversion occu-
red in four (7.2%) of 55 immuntolerant children who were followed
up without treatment. The time to development of seroconversion in
these children was 2.50+1.91 years (1-5 years).

Conclusions: Chronic hepatitis B virus infection has a more benign
prognosis in children compared to adults in addition to leading to
development of hepatic failure, cirrhosis and hepatocellular cancer.
In addition, a decrease in the frequency of infection is expected in
children in the years ahead owing to vaccination programs. Howe-
ver, we think that studies related with use of different drugs in pati-
ents who do not respond to treatment should be performed.

(Tiirk Ped Ars 2014; 49: 117-23)
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Giris

Hepatit B virtis (HBV) enfeksiyonu iilkemizde ve diinyada
yaygin olarak gortilmekte olup, diinya niifusunun yaklagik
ticte birini etkilemektedir. Tiirkiye HBV enfeksiyonu i¢in orta
endemik bolgedir ve 6-10 yas arasi ¢ocuklarda %6,2 oranin-
da hepatit B ylizey jen (HBsAg) pozitifligi vardir (1). Ancak
HBV enfeksiyonu siklig1 cografi yerlesime gére degismek-
tedir. Tiirkiye’'nin dogusunda ¢ocuklarda HBsAg pozitifligi
%8,1-11,5 gibi yiiksek iken batisinda %4,6 gibi daha dusiik
oranlardadir (2-4). Bu viriisiin olusturdugu enfeksiyon hig
bulgu vermeyecegi gibi, enfeksiyondan siroza ve hepatose-
liler karsinomaya kadar ilerleyebilmektedir. Kronik HBV
ile enfekte bireylerin cogunlugu enfeksiyonu dogum es-
nasinda veya erken cocukluk déneminde edinirler (5, 6).
Cocuklarda kronik HBV tedavisinde interferon-a (IFN), lami-
viidin veya ikisinin birlikteligi kullanilmaktadur.

Bu calismada kronik HBV enfeksiyonu tanisiyla izlenmekte
olan hastalarin dosya bilgileri geriye déniik olarak incelene-
rek HBV enfeksiyonu bulag yollar: ve hastaligin uzun dénem
seyrinin aragtirlmas: amaclanmgtir.

Gereg ve Yontemler

Galigmaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Boliimii'nde Ocak
2002-Mayis 2013 arasinda kronik HBV enfeksiyonu tanisiy-
la izlenen, yaslar1 1-17 yil arasinda degigen 150 ¢ocuk alindu.
Hastalarin dosya kayitlarindan cinsiyetleri, yaglari, bulag sekli,
hastalik durumu, aldiklan tedavi ve tedaviye yanitlar: kayde-
dildi. Bulag sekli dikey (dogum oncesi), yatay (ev ici temas),
parenteral ve bilinmeyen olarak dért gruba ayrildi. Annede
HBsAg pozitifligi dikey bulas, anne disinda ailede HBsAg
pozitifligi yatay bulas olarak kabul edildi. Serolojik gésterge
olarak hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), hepatit B zarf antijeni
(HBeAg), hepatit B yiizey antikoru (antiHBs), hepatit B zarf
antikoru (antiHBe), HBVDNA (deoksiriboniikleik asit), biyo-
kimyasal gosterge olarak da alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) kaydedildi. Biyopsi yapilan
hastalarin histopatolojik incelemesinde hepatit aktivite in-
deksi (HATI) ve portal fibroz skoru degistirilmis Ishak skorlama
sistemine goére yapild: (7). HBeAg negatif, HBVDNA<2000
IU/mL, transaminaz diizeyleri normal olanlar inaktif tasiyi-
c1, HBeAg pozitif, HBVDNA diizeyleri yiiksek, transaminaz
diizeyleri normal veya normale yakin olanlar immiintoleran,
HBeAg pozitif, HBVDNA diizeyleri yiiksek, transaminaz dii-
zeyleri yliksek olan ve biyopside enflamasyon ve fibroz sapta-
nanlar immiinreaktif olarak siniflandirilds (8).

Hastalarin izleminde veya tedavinin sonunda ALT degerle-
rinin normal sinirlara dénmesi (<40 U/L) biyokimyasal yant,
HBeAg'nin kaybolmasi ve Anti-HBe’nin olusmas: serokon-
versiyon, serum HBVDNA diizeyinin saptanamayacak diizeye
inmesi ve HBeAg pozitif hastalarda HBeAg kayb: ve Anti-HBe
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olusmast virolojik yamut, biyokimyasal yanit ve virolojik yanitin
(serokonversiyon ve HBVDNA kaybi) birlikte olmasi tam yanut,
biyokimyasal yamit, virolojik yanit, HBsAg'nin kaybolmas: ve
antiHBs'nin olugmas! ise tam viral eradikasyon olarak deger-
lendirildi. Olusan yanit seklinin tedavi bitiminden bir yil sonra
halen devam etmesi kalic1 yanit kabul edildi (9).

istatistiksel analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Inc,
Chicago, USA) 13,0 istatistik paket programinda degerlendi-
rildi. Tanimlayic1 istatistikler olarak ortalamatstandart sapma
(SS), iki grup karsilagtirmalarinda normal dagihm gosteren
degiskenler icin Bagimsiz iki Ornek t Testi, normal dagihm
g6stermeyen degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanl-
di. Ug ve daha fazla grup kargilagtinlmasinda normal dagilim
gosteren degiskenler icin ANOVA testi, normal dagilim gos-
termeyen degiskenler icin Kruskal Wallis Varyans analizi kulla-
nildi. Kategorik degiskenlerin kargilagtirlmasinda ki-kare testi
kulamildi. P<0,05 degeri istatiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 150 hastanin 97’si erkek (%64), 53’ kiz
(%36) ve ortalama tani yas1 14,95+2,94 yil (1-17 yil) idi. Has-

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri (n=150)
|

Yas (y1l), Ort.+SS 14,95+2,94
Cinsiyet (Erkek), n (%) 97 (64)
ALT (U/L), Ort.+SS (ortanca) 54,53+77,85 (28)
AST (U/L), Ort.+SS (ortanca) 42,38+43,42 (30)
HBVDNA (log IU/mL) 5,9843,11
Bulas sekli, n (%)
Yatay 41(273)
Dikey 86 (57,3)
Bilinmiyor 23(15.3)
Hastalik durumu, n (%)
Inaktif tagiyica 59(39,3)
Immiintoleran evre 61(40,7)
Immiinreaktif evre 30(20)
Biyopsi yapilan hasta, n (%) 19(12,6)
HAI skoru, Ort.+SS 5,9+2,6
Portal fibroz Ort.+SS 2,68+1,94
Tedavi sekli, n (%)
Lamiviidin 29(80,5)
IEN 3(83)
IFN+Lamiviidin 4(11,2)

ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; HBV: hepatit B viriisij;
DNA: deoksiriboniikleik asit; HAI: hepatit aktivite indeksi; IFN: interferon;
Ort.+SS: ortalamazstandart sapma
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Tablo 2. Tedavi alan ve almayan hastalarin 6zellikleri

Akbulut ve Cakir. Cocuklarda hepatit B viriis enfeksiyonu

Tedavi edilen hastalar

Izlenen hastalar

(n=36) (n=114) p degeri

Yas (y1l), Ort.+SS 14,88+3,04 14,97+2,92 0,960
Cinsiyet (Erkek), n (%) 21(58,3) 76 (66,6) 0,366
ALT (U/L), Ort.£SS 124,22+123,18 33,14+37,50 <0,001
AST (U/L), Ort.+SS 72,24+73,11 33,09+21,95 <0,001
HBVDNA (log IU/mL), Ort.+SS 8+1,62 5,3343,20 <0,001
HAI skoru, Ort.£SS (n) 6,33+2,51 (16) 5,81+2,68 (3) 0,692
Portal fibrozis skoru, Ort.+SS 2,87+2,06 1,66+0,57 0,218
Bulas sekli, n (%)

Dikey 26(72,2) 66 (57,8)

Yatay 7(19,4) 28(24,5) 0,009

Bilinmiyor 3(8,3) 20(17,5)

ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; HBV: hepatit B viriisti; DNA: deoksiriboniikleik asit; HAI: hepatit aktivite indeksi; IFN: interferon; Ort.£SS: ortalamasstandart sapma

talarin izlemi 6 ay ile 11 yil arasinda degisiyordu (5,72+3,39
yil). Tan1 aninda ortalama+SS (ortanca) ALT, AST ve HBVDNA
diizeyi (log ortalamax+SS) sirasiyla 54,53+77,85 U/L (28,0 U/L),
42,38+43,42 U[L (30 U/L), 5,98+3,11 (7,86) idi. Hastalarin 59'u
(%39,3) inaktif tagiyic, 61’i (%40,7) immiintoleran, 30"u (%20)
immiinreaktif evredeydi. Hastalarin 86’sina (%57,3) dikey bu-
lag, 41’ine (%27,3) yatay bulag olurken, 23’iintin (%15,3) bu-
las nedeni bilinmiyordu. Hastalarimizin hi¢birine parenteral
bulas olmamusti. Hicbir hastamiza eglik eden hepatit D ve C
viriisti enfeksiyonu yoktu. Biyopsi 19 hastaya (%12,6) yapildi.
Biyopsi yapilan hastalarin 16’s1 (%84,2) immiinreaktif evrede
iken, ticii (%15,8) immiintoleran evredeydi. Histolojik aktivi-
te indeksi ve fibroz skoru (ortalama+SS) sirasiyla 5,9+2,6 ve
2,68+1,94 idi (Tablo 1).

Toplam 36 hastaya (%24) HBV enfeksiyonuna yénelik tedavi
verilirken 114 hastaya (%76) herhangi bir tedavi verilmedi.
Ortalama yas, ALT, AST, HBVDNA (log) diizeyi, bulas sekli,
HAI ve fibroz skoru tedavi alan ve almayan hastalarda kar-
silastinldiginda ALT (124,22+123,18 U/L), AST (72,24+73,11
U/L), HBVDNA log diizeyi (8,00+1,62) tedavi alanlarda al-
mayanlara gore anlaml olarak yiiksekti (p<0,001). Ayrica
dikey bulag olanlarda tedavi baglanma orani daha yiiksekti
(p=0,009). Gruplarin kargilagtirilmasinda sayisal verilerde
normal dagilim gésteren degiskenler icin Bagimsiz ki Or-
nek t Testi, normal dagilhm géstermeyen degiskenler icin
Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilasti-
rilmasinda ise ki-kare testi kullanildi (Tablo 2). Hastalarin
27’sine (%75) 2008 yil1 ve 6ncesinde tedavi baglanirken sa-
dece dokuzuna (%25) 2009 yil1 ve sonrasinda tedavi baslan-
di. Tedavi verilen hastalarin 16’sina (%44) biyopsi yapilirken,
20 (%56) hastaya biyopsi yapilmadan tedavi bagland:. Teda-
vi verilen hastalarin ortalama HAI ve fibroz skoru sirasiyla
6,33+2,51 ve 2,87+2,06 idi.

Toplam hasta

n=150
|
[ |
Tedavisiz takip Tedavi verilen
edilen n=114 n=36
(%76) (%24)
inaktif immiin o Tedaviye
tastyici Toleran n=26 (%72,2) yanit
n=59 n=55 o Tedaviye yanit veren vermeyen
(%51,7) (948,3) Biyokimyasal yanit ~ n=8(%22,2) | |,_1¢ (9628,8)
T Seralojik yanit n=2(%5,6)
Viralojik yanit n=2(%5,6)
Kendiliginden Tam yanit n=12(%33,3)
serokonversiyon Tam viral eradikasyon n=2 (%5,6)
n=4 (%7,2) |
Kalici yanit gelisen
n=20 (%76,9)

Sekil 1. Hepatit B viriisii enfeksiyonu olan hastalarin seyri

Tedavi verilen hastalarin 29'una (%80,5) lamiviidin (4 mg/kg/
giin), ticline (%8,3) ayn1 doz IFN-a. (haftada ii¢ giin 6 MU/m?),
dérdiine (%11,2) hem IFN-o hem de lamiviidin (tamamlayici
tedavi) verildi. Interferon-o alt1 ay siireyle verilirken, lamivii-
din en az bir yil verildi ve antiHBe serokonversiyonu saglan-
diktan sonra alti ay daha devam edildi. Tamamlayic tedavi-
de IFN-a alt1 ay siireyle ve ayn1 zamanda lamiviidin tedavisi
verildi. Ortalama lamiviidin tedavi stiresi 30,05£15,55 aydi
(12-60 ay). Tedavi verilen 36 hastanin 26’sinda (%72,2) teda-
viye yamut alinirken, 10'unda (%27,8) yanit alinamadi. Tedavi-
ye yanit verme siiresi 24,23+15,23 aydi (6-50 ay). Yanut alinan
hastalarnin sekizinde (%22,2) biyokimyasal yanit olusurken,
ikisinde (%5,6) serolojik yanit, ikisinde (%5,6) virolojik yanut,
12’sinde (%33,3) tam yanut, ikisinde (%5,6) tam viral eradikas-
yon olustu (Sekil 1). Bu hastalarin 20’sinde (%76,9) kalic1 yanit
olustu. Tedavi gruplarinin demografik, laboratuvar, histolojik
ozellikleri ve tedaviye yanitlari Tablo 3’te gosterilmistir. Grup-
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Tablo 3. Tedavi gruplarinin 6zellikleri ve tedaviye yanitlari

Tiirk Ped Arg 2014; 49: 117-23

Lamiviidin IFN-o Tamamlayic1 tedavi
(n=29) (n=3) (n=4)

Yas (yil), Ort.£SS 14,932,95 13,33%5,50 15,75+1,89
Cinsiyet (Erkek), n (%) 17 (58,6) 2(66,6) 2(50)
ALT (U/L), Ort.+SS 134,34+132,84 96,00+6,00 54,66+30,28
AST (U/L), Ort.+SS 77,22+79,46 57,33+36,35 42,33+£10,96
HBVDNA (log IU/mL), Ort.+SS 7,98+1,72 7,06+1,13 8,80+1,15
HAI skoru, Ort.+SS (n) 5,58+2,53 9,00+1,41 4,60+2,82
Portal fibrozis skoru, Ort.+SS 2,42+1 31 3,50+0,70 5,00+5,65
Bulas sekli, n (%)

Dikey 12 (41,3) 0(0,0) 1(25,0)

Yatay 12 (41,3) 2(66,6) 2(50,0)

Bilinmiyor 5(17,4) 1(33,4) 1(25,0)
Tedaviye yanit var, n (%) 19 (65,5) 3(100) 4 (100)
Tedaviye yanit sekli, n (%)

Biyokimyasal yanit 7 (36,8) 0(0,0) 1(25)

Serokonversiyon 1(5,2) 1(33,3) 0(0,0)

Virolojik yanit 2(10,4) 0(0,0) 0(0,0)

Tam yanit 8(42,4) 1(33,3) 3(75)

Tam viral eradikasyon 1(5,2) 1(33,3) 0(0,0)

ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; HBV: hepatit B viriisti; DNA: deoksiriboniikleik asit; HAI: hepatit aktivite indeksi indeksi; Ort.+SS: ortalamatstandart sapma

lar arasinda tedavi 6ncesi yas, laboratuvar degerleri (ALT, AST
ve HBV DNA) ve histolojik degerlendirme (HAI ve portal fib-
roz skoru) arasinda anlaml istatiksel fark bulunmadi (p>0,05).
Gruplarnn kargilagtinlmasinda Kruskal Wallis Varyans analizi
kullanildi. Gruplar arasinda tedavi 6ncesi demografik ézel-
likler, laboratuvar degerleri ve histolojik degerlendirme ile
tedaviye yanitlar arasinda anlaml istatiksel fark bulunmad:
(p>0,05). Biyopsi yapilip tedavi verilenler ile biyopsi yapilma-
dan tedaviye baslanan hastalarin tedavi yanitlarinda fark ol-
madig gériildi (p=0,111).

Tedavisiz izlenen immiintoleran hastalarin (n=55) dérdiinde
(%7,2) kendiliginden HBeAg serokonversiyonu oldu. Bu has-
talarin ortalama serokonversiyon gelisme siiresi 2,50+1,91 yil
(1-5 y1l) idi (Tablo 4).

Izlem siiresince hastalarimizin hicbirinde hepatoseliiler kan-
ser ve HBV'ye bagh ¢lim gelismedi.

Tartisma

Hepatit B viriisii tiim diinyada ¢ocuklarda ve ergenlerde akut
ve kronik karaciger hastaligina neden olmaktadir. Cocukluk
dénemindeki enfeksiyon yasamin ilerleyen déneminde de-
kompanse karaciger hastaligy, siroza bagh artmig hastalik ve
6liim ile hepatoseliiler karsinomayla iligkilidir.

Hepatit B viriisii enfekte kan ya da viicut sivilar ile parenteral
temas (perkutan), cinsel temas, enfekte anneden yenidoga-
na bulagma, enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas
ile bulagir (5, 6). Ulkemizde Canpolat ve ark. (9) 2013 yilinda
yapmus olduklar ¢alismada ¢ocuk hastalarda dogum oncesi
bulas (%43,9) daha 6n planda saptanmistir. Caligmamizda da
literatiire benzer sekilde dogum 6ncesi bulas daha sik sap-
tand1(%57,3). Ancak ilerleyen yillarda asilama programi etkisi
ile tilkemizde dogum 6ncesi bulag oraninda azalma olmasi

beklenmektedir.

Hastalarimizin énemli bir kismini inaktif tasiyicilar (%39,3)
olusturmaktadir. Farkl tilkelerden yapilan caligmalar sonu-
cunda inaktif tagiyicilarda kronik aktif hepatit ve siroz siklig
sirastyla %1,6 ve %0,7 olarak bulunmustur ve bu hastalarda
agir karaciger hastaligy gelisiminin nadir oldugu goériilmiis-
tiir (10, 11). Bizim inaktif tagiyic1 olan hi¢bir hastamizda siroz
veya agir karaciger hastalig1 gelisimi olmamigtir. Hastalari-
mizin %40,7’si immiintoleran evredeydi. Immiin sistemin
olgunlasmadig1 bu evrede HBV yiiksek oranda ¢ogalmakta,
ancak karacigerde nekroenflamasyon ve fibroz gelismemek-
tedir (12). Immiin sistem olgun hale geldikce genellikle er-
genlik déneminde veya erigkin yaglarda HBV antijenlerine
kars1 immiin yanit gelisir ve hepatoseliiler hasar olusmaya
baglar (13). Bu evreye immiinreaktif evre denir. Bu dénemde
bazi hastalar tamamen bulgusuz olabilirken bazi hastalar akut
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Tablo 4. Kendiliginden serokonversiyon gelisen hastalarin demografik ve laboratuvar bulgularn

Birinci hasta

Tkinci hasta

Uclincii hasta ~ Dérdiincii hasta

Cinsiyet Kiz
Yas (yil) 12
Bulag sekli Yatay
ALT (U/L) 19
AST (U/L) 21
HBVDNA log (IU/mL) 3,56
Serokonversiyon stiresi (yil) 1

Erkek Erkek Erkek
3 7 10
Dikey Bilinmiyor Bilinmiyor
14 65 19
76 60 28
7,27 6,78 2,62
5 1 3

ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; HBV: hepatit B viriisii;

DNA: deoksiriboniikleik asit; HAI: hepatit aktivite indeksi

hepatiti taklit eden ve hatta fiilminan karaciger yetersizligi-
ne gidebilen ataklar gecirebilirler (14). Bu hastalarda ilerle-
yen dénemlerde siroz ve hepatoseliiler kanser gelisebilir (15).
Calismamizda immiinreaktif evredeki hastalar en az oranda
bulunmaktayd: ve izlemlerinde hicbirinde siroz veya hepato-
seliiler kanser geligmemistir.

Hepatit B enfeksiyonu tedavisi baglamadan 6nce karaciger
biyopsisi yapilmas: 6nerilmekle birlikte, girisimsel bir islem
olmasi ve tedavi kararini etkilemedigi gerekgesiyle biyopsi ya-
pilmasinin gerekli olmadig: gériisii de bulunmaktadir (16-18).
Alanin aminotransferaz diizeyi normalin iki katindan yiik-
sek olan ve serum HBVDNA’s1 20 000 IU/mL iizerinde olan
HBeAg pozitif hastalarda karaciger biyopsisi olmadan te-
daviye baglanabilecegi belirtilmistir (16). Bu hastalarda ka-
raciger biyopsisi ek faydali bilgi saglayabilir, ancak tedavi
kararini degistirmez. Karaciger biyopsisi yapilmadan tedavi
baglanan hastalarda fibrozun derecesini tahmin etmek ve
siroz varligini dogrulamak ya da diglamak i¢in girigimsel
olmayan bir yéntemin kullanilmas: faydali olabilir. Bélii-
miimiizde biyopsi yapilip tedavi verilenler ile biyopsi yapil-
madan tedaviye baglanan hastalarin tedavi yanitlarinda fark
olmadig gorildi.

Bir niikleozit anologu olan lamiviidin kronik HBV tedavisinde
uzun yulardir kullanilmaktadur. Jonas ve ark. (19) caligmasinda
lamiviidin tedavisi alan hastalarda HBeAg ve HBVDNA kayb1
%23 olarak saptanmigtir (20). Canpolat ve ark. (9) calismasin-
da lamiviidin verilen Tiirk cocuklarda %39,3 oraninda HBeAg,
%50 oraninda HBVDNA kayb: saptanmugtir. Caligmamizda
lamiviidin tedavisi verilen ¢ocuklarin %65,6’s1 tedaviye yanit
verdi. Bu hastalarin %34,4’tinde tam yanit, %17,2’sinde bi-
yokimyasal yanit gelisirken %6,8'inde virolojik yanit ve birer
hastada da (%3,4) serolojik yanit ve tam viral eradikasyon ge-
listi. Lamiviidin verilen hastalarin %34,4’ii tedaviye yanit ver-
medi. Lamiviidin kullamim stiresi tedaviye yanit veren hasta-
larda daha kisa (28,15+13,75 ay) olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlaml bulunmadi. Kuloglu ve ark. (21) calismasinda
lamiviidin ile ortalama 18 ayhik tedavinin yeterli olabilecegi
belirtilmistir. Jonas ve ark. (22) ise lamiviidinin ti¢ yila kadar
giivenle kullamilabilegini gostermislerdir. Lamiviidin teda-

visine yanit vermeyen hastalarimizin hicbirinde lamiviidin
direncine yénelik genetik ¢caligma yapilmadi. Lamiviidin te-
davisine yanit vermeyen bir hastaya tenofovir tedavisi baglan-
di. Ancak hastaya tedavi baglanmasinin ardindan erigkin yas
grubuna girdigi icin izlemimizden ¢ikti. Kronik HBV enfek-
siyonu olan ¢ocuklarin tedavisinde kullamilan diger bir ajan
IFN-o/dr. Tiirk ¢ocuklarinda yapilan ¢aligmalarda IFN-o teda-
visiyle HBeAg kayb1 %26-69, HBVDNA kayb1 %26-61,5 ora-
ninda oldugu gériilmiistiir (9, 23). Tiirkiye'de gerceklestirilen
cok merkezli bir caligmada toplam 182 cocuk hasta ti¢ gruba
ayrilmus, birinci gruba sadece 10 MU/m? dozunda IFN-a alti
ay siireyle uygulanmus, ikinci gruba 5 MU/m?” dozunda IFN-a
ile birlikte lamiviidin 4 mg/kg/giin dozda 12 ay stireyle, iiclin-
cii gruba 10 MU/m? dozunda IFN-a ile birlikte lamiviidin 4
mg/kg/giin dozda 12 ay siireyle uygulanmugtir. Sonug olarak
tamamlayic tedavinin tek bagina IFN-a tedavisine iisttinliik
saglamadig1 sonucuna ulagilmugtir (24). Tiirkiye'de yapilan ¢ok
merkezli diger bir calismada 177 kronik HBV’li ¢ocuk hastaya
iki farkli rejim halinde IFN-o ve lamiviidin tamamlayic tedavi
uygulanmustir (25). Bir gruba iki ajan birlikte baglanmig, IFN-a
9 MU/m? dozunda alt: ay siireyle, lamiviidin ise yanit elde edi-
linceye kadar verilmistir. Diger gruba ise 6nce lamiviidin bas-
lanmus, iki ay sonra yine aymi doz ve siirede IFN eklenmistir.
Tedaviye yanit birinci grupta %55,3, ikinci grupta ise %27,6
bulunmustur. Selimoglu ve ark. (26) ise standart doz IFN-a
ve lamiviidin birlikteligi ile tedaviye yanit oranini %61,5 gibi
yiksek bir oranda bulmuglardir. Dikici ve ark. (23) ¢alisma-
sinda bir hasta grubuna 12 ay siireyle 10 MU/m? IFN-a. ve es
zamanh 4 mg/kg/giin lamiviidin 12 ay siireyle, diger gruba
12 ay siire ile 10 MU/m? IFN-o vermislerdir. Tedavi sonunda
ALT diizeyinin normal sinirlara gelmesi ve HBVDNA kaybi
yoniinden birliktelik grubunu daha bagarili bulmuslar ancak
tedavi bitiminden alt1 ay sonra kalici yanit yéniinden gruplar
arasinda anlaml fark olmadigini saptanuglardir. Calismamiz-
da tedavi gruplarinin tedaviye yanit verme oranlar arasinda
anlamh fark bulunmadi.

Immiintoleran ¢ocuklarin bagisikhik sistemi yeterince yamt
olusturabilirse bagisiklik sistemi ile virtis arasinda etkile-
sim sonucu enfekte karaciger hiicrelerinde hasar olugmaya
baslar. Karaciger enzimleri yiikselir, HBVDNA diizeyi diiser
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veya negatiflesir, antiHBe serokonversiyonu gelisir. Son-
rasinda transaminazlar normal veya normale yakin diizey-
lere iner, hastalik inaktif tasiyicilik dénemine girer (27, 28).
Kendiliginden HBeAg kayb1 kronik enfekte cocuklar-
da yillik %10-16 oraninda goériiliirken, kendiliginden
HBsAg kayb: yillik %0,6 oraninda bildirilmektedir (27, 28).
Selimoglu ve ark. (26) calismasinda kendiliginden antiHBe
serokonversiyonu %2,8 oraninda saptanmistir. Bizim_tedavi
vermeden izledigimiz immiintoleran 55 hastanin izlem siire-
si 1-11 yil arasinda degisiyordu (5,80+4,92 yil). Bu hastalarin
dérdiinde (%7,2) kendiliginden antiHBe serokonversiyonu
olurken, hicbir hastamizda antiHBs serokonversiyonu gelis-
medi.

Izlem siiresince hicbir hastamizda siroz, aktif hepatite iler-
leme ve hepatoseliiler kanser gelisimi olmadi. Ancak gerek
olgu sayis1 gerekse izlem stiresinin kisa olmasi buna sebep ol-
mus olabilir. Ayrica caligmamizin siirlayic: tarafi tedavi alan
hasta sayisinin az olmasidir. Sonug olarak kronik HBV en-
feksiyonu karaciger yetersizligi, siroz ve hepatoseliiler kanser
gelisimine yol acabilmesinin yaninda, ¢cocuklarda erigkinlerle
kargilagtinldiginda daha selim seyirlidir. Ayrica agilama prog-
ramlar sayesinde ilerleyen yillarda ¢ocuklarda enfeksiyonun
goriilme sikhiginda azalma olmas: beklenmektedir. Ancak te-
daviye yanit vermeyen olgularda farkl: ilaglarin kullanimu ile
ilgili caligmalara gereksinim vardur.

Etik Komite Onayi: Calisma hastalarin dosya kayitlan taranarak ret-
rospektif olarak yapilmistir. Bu nedenle etik kurul onay: bulunma-
maktadur.

Hasta Onami: Calisma hastalarin dosya kayitlar: taranarak retrospek-
tif olarak yapilmistir. Bu nedenle hasta onami bulunmamaktadir.
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