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Ozet

Summary

Bu ¢alismada 1981-1996 yilar arasinda en az alti ay
siireyle hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitif olan ve
karaciger biyopsileri kronik hepatitle uyumlu olan 64 hasta
retrospektif olarak incelendi. En az alti ay araliklarla, muaye-
neye ek olarak hepatit belirleyicileri ve karaciger fonksiyon
testleri ile degerlendirildi. Histopatolojik olarak 46 hastaya
kronik persisten hepatit (KPH), 18 hastaya kronik aktif hepatit
(KAH) tanisi konuldu. Ancak 1/3’iiniin yakinmasi olan hasta-
larda hepatomegali ve splenomegali en stk goriilen bulgulardi.
Hepatit B "e" antijeni (HBeAg), KPH lilerde daha fazla olmak
iizere, bakilan 57 hastanin 46 sinda (%80.7) pozitifti. Bilirubin
ortalamalarimin KAH lilerde daha yiiksek olmasi disinda iki
grup arasinda laboratuvar parametreleri agisindan fark yoktu.
Ortalama 43.5+30.5 ay izlem sonunda HBeAg’i KPH lilerin
%27 sinde, KAH'lilerin %22.2sinde negatiflesti. HBeAg
negatiflesenlerin tamaminda anti-HBe serokonversiyonu goz-
lendi. HBsAg negatiflesmesi ise sadece KPH'li iki hastada
oldu. Ikinci kez biyopsi yapilan KAHli 12 hastanin yedisinde
siroz geligirken bes hastada KPH e déniisiim gozlendi. KPH'li
dort hastanmn ise birinde siroz gozlendi. Hastalar baslangigta-
ki HBeAg durumuna gére degerlendirildiginde ise total ve kon-
juge bilirubin diizeyi HBeAg negatif olanlarda daha yiiksekti.
Lzlem sonunda klinik iyilesme HBeAg'i negatiflesenlerde daha
fazlaydi. Sonug olarak KHB nin selim seyirli bir hastalik ol-
madigr ve ozellikle KAH patolojisinde olanlarin siroza
doniisiimlerinin sik oldugu gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Kronik aktif hepatit,
Kronik persistan hepatit
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Sixty-four children with hepatitis B surface antigen
(HBsAg) at least for six months and with histologically con-
firmed chronic hepatitis were evaluated retrospectively be-
tween 1981 and 1996. Patients were examined regularly at
least every six months. Liver function tests and markers of he-
patitis B virus were also determined at each visit. Chronic per-
sistent hepatitis (CPH) was diagnosed in 46 patients and
chronic active hepatitis (CAH) in 18. Hepatomegaly and
splenomegaly were the most frequent findings while only one-
third of the patients had symptoms. Hepatitis B "e" antigen
(HBeAg) was positive in 46 of 57 (%80.7) patients who were
tested and it was more frequently positive in patients with
CPH. There was no statistically significant difference regard-
ing biochemical parameters between two groups, except for
bilirubin concentrations. After a mean follow-up period of
43.5+30.5 months, HBeAg clearance was observed in 27% and
in 22.2% of patients with CPH and CAH, respectively. All pa-
tients who had cleared HBeAg seroconverted to anti-HBe.
HBsAg clearance was observed in only two patients with CPH.
Second liver biopsy was performed in 16 patients. Progression
to cirrhosis was observed in seven of 12 patients with CAH and
in one of four patients with CPH. When the patients were eval-
uated for initial HBeAg status, total and conjugated bilirubin
concentrations were higher in HBeAg negative patients.
Clinical improvement was observed more frequently in patients
who cleared HBeAg at the end of follow-up. In conclusion,
chronic hepatitis B infection is not a benign disease and pro-
gression to cirrhosis may occur particularly in patients with
CAH.
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Cocukluk caginda kronik hepatit B (KHB)
genellikle asemptomatik veya ¢ok hafif semptom-
larla seyreder. Hastaligin baslangicinda vakalarin
yarisindan fazlasinda hepatit B e antijeni (HBeAg)
pozitif ve %50°si histopatolojik olarak kronik aktif
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hepatit (KAH) ile uyumlu olmasina ragmen siddetli
hastalik belirtileri ve siroz enderdir (1,2).

Cocukluk ¢aginda alinan hepatit B enfeksiyo-
nunun uzun siireli seyri hakkindaki veriler azdir.
HBeAg’e karsi olusmus antikorlarin (anti-HBe)
varlig1 enfeksiyonun daha hafif oldugu seklinde yo-
rumlansa da, bunun her zaman dogru olmadigi ve
bu gibi hastalarda da agir bulgularin olabilecegi
gosterilmistir (3). Ozellikle karaciger histolojik
bulgulart KAH ile uyumlu olan hastalarin prog-
nozunun daha kotli oldugu belirtilmektedir (4).
Hastaligin seyri, enfeksiyonun alinig zamani ve
cografik bolgelere gore de degisik olabildiginden,
tinitemizde izlenen KHB’li ¢ocuklarin uzun siireli
izlem sonuglarini sunmay1 uygun bulduk.

Materyel ve Metod

Bu calismada, tinitemizde 1981 ile 1996 tarih-
leri arasinda klinik ve patolojik olarak KHB tanisi
alan ve en az 6 ay izlenen 64 hasta retrospektif
olarak incelendi. En az 6 ay siireyle hepatit B ylizey
antijeni (HBsAg) pozitif olan ve karaciger biyop-
sisinde kronik hepatit ile uyumlu bulgular saptanan
hastalar calismaya alindi. Kronik karaciger
hastaligina neden olabilecek (alfa-1 antitripsin ek-
sikligi, Wilson hastalig1, hepatit C, otoimmiin he-
patit, v.s.) ve hastalifin seyrini etkileyecek bir
hastalig1 olanlar (immiin yetmezIlik, malignansi
gibi) calismadan ¢ikarildi. izlem sirasinda hepatit C
viriisiine kars1 antikorlar1 (anti-HCV) pozitiflesen-
ler de ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarm sarilik gecirip gecirmedikleri, halsiz-
lik-karin agrisi- karin sisligi gibi yakinmalari, fizik
muayene bulgusu olarak sarilik, hepatomegali,
splenomegali ve asit olup olmadig1 kaydedildi. En
az alt1 ay araliklarla klinikte goriilen hastalar
muayeneye ek olarak hepatit belirleyicileri
(HBsAg, HBeAg [57 hastada], anti-HBs, anti-HBe
[57 hastada]) ve karaciger fonksiyon testleri (aspar-
tat aminotransferaz "AST", alanin aminotransferaz
"ALT", total ve konjuge bilirubin ile gamma-glu-
tamil transpeptidaz "GGT" diizeyleri) ile deger-
lendirildi. Hepatit B virlis DNA’s1 ¢aligmanin
yapildig1 donemde bakilmadi. Altmisbir hastada ise
anti-HCV ve anti-delta antikorlar1 bakildi. Elli
ailede anne, baba ve kardeslerinde de hepatit B
serolojisi galigildu.
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Caligmaya karaciger biyopsisi yapilan vakalar
alind1 ve mevcut patolojik bulgularina gore hastalar
kronik aktif hepatit (KAH) veya kronik persistan
hepatit (KPH) olarak iki grupta incelendiler. Ikinci
biyopsi, durumu diizelmeyen 16 hastaya (12 KAH,
4 KPH) yapildi. Hastalari hepsinde en az bir kez
abdominal ultrasonografik degerlendirme yapildi.

Tedavide immiinomodiilator olarak levamisol
ve/veya simetidin tek olarak veya birbirini izle-
yerek verildi. Bindokuzyiizdoksan yilina kadar tam
konulan KAH’li hastalara immiinomodiilator te-
davi ile birlikte veya tek bagina prednison onerildi.

Iki bagimsiz grup ortalamasinin karsilastiril-
masinda Mann-Whitney U testi, bagimli iki grup
ortalamasinin karsilastiritlmasinda Wilcoxon esles-
tirilmis iki Ornek testi, niteliksel olarak verilen
degerlerin iki grup arasinda karsilagtirilmasinda X2
testi veya beklenen ferkanslarin 5’den az oldugu
durumlarda Fisher’in kesin X2 testi kullanildi (5).
Iki yonlii "p" degeri 0.05°den kiigiik oldugu zaman
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di. Olciimle belirtilen 6zellikler ortalama =+ standart
deviasyon (SD) seklinde verildi.

Sonuclar

Belirtilen siirede 64 hasta kronik hepatit (46
KPH ve 18 KAH) tanisi aldi ve uzun siireli
(43.5+30.5 ay, smurlar 6-192 ay) izlendi. Hastalarin
klinik 6zellikleri Tablo 1’°de, labotaruvar 6zellikleri
ve izlem sonuclar1 Tablo 2’de verildi. Her iki grup-
ta da erkekler ¢cogunlugu olusturuyordu. KPH’li
hastalarin yas ortalamasi (6.8+3.3 yil) KAH’liler-
den (5.6+4.3) daha fazla olmasina ragmen aradaki
fark istatistiksel olarak dnemli degildi. Hastalarin
oykiileri degerlendirildiginde, KPH ve KAH’de
strastyla, gecirilmis sarilik %23.9 ve %27.8, halsi-
zlik %32.6 ve %27.8, karm agrist %15.2 ve %11.1,
karin sisligi %15.2 ve %5.5 oranlarinda bulundu
(p>0.05). Hastalarin 2/3’{inlin yakinmasi yoktu.
Fizik muayene bulgularindan ise, yine ayni sirayla,
sartlik %0 ve %27.7 (p=0.005), hepatomegali
%17.4 ve %61.1 (p=0.0006), splenomegali %10.9
ve %44.4 (p=0.005), asit %2.6 ve %17.6 (p>0.05)
oranlarinda saptandi. KPH’li hastalarin 3’{inde
(%6.5) ve KAH’lilerin 7’sinde (%38.9) hepatome-
gali ve splenomegali birlikteydi (p=0.004).

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18
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Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri
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Kronik persistan hepatit Kronik aktif hepatit P
(n=46) (n=18)
Erkek/Kiz (% Erkek) 37/9 (80.4) 13/5 (72.2) 51
Yas (y1l) (sinirlar)* 6.8+ 3.3 (1-13) 5.6 4.3 (1-13) .14
izlem siiresi (ay)(smnir)* 41.1 £32.5 (6-192) 49.4 £24.8 (9-96) A1
Oykiide;**
Sarilik 11 (23.9) 5(27.8)
Halsizlik 15 (32.6) 5(27.8)
Karin agris1 7(15.2) 2 (11.1)
Karn sisligi 7 (15.2) 1(5.5)
Ailede HBsAg (+)’1igi
pozitif/ test edilen 21/36 (58.3) 10/14 (71.4) 39
Muayene bulgulart;
Sarilik - 5(27.7) .005
Hepatomegali 8(17.4) 11 (61.1) .0006
Splenomegali 5(10.9) 8 (44.4) .005
Hepatosplenomegali 3(6.5) 7 (38.9) .004
Asit 1 (2.6) 3 (17.6)

* Ortalama + standart sapma
** Parantez i¢indeki degerler yiizdeyi vermektedir

HBeAg pozitifligi KPH’li hastalarda daha faz-
la orandaydi (%86.0 ve %64.3). KPH’li ¢ocuklarin
%58.3 linde, KAH’li ¢ocuklari ise %71.4’{inde en
az bir aile bireyi HBsAg pozitif bulundu. Aradaki
fark istatistiksel olarak dnemsizdi.

Laboratuvar parametrelerine bakildiginda, iki
grup arasinda total ve konjuge bilirubin ortala-
malarinin KAH’1i hastalarda istatistiksel olarak an-
laml1 derecede daha yiiksek olmasi disinda anlamli
bir farklilik goézlenmedi. Abdominal ultrasono-
grafik incelemede anormal bulgular olarak he-
patomegali, splenomegali ve karaciger ekojeni-
tesinde heterojenite goriildii. Abdominal ultrasono-
grafi KPH’li hastalarin %44.4’iinde anormal iken,
KAH’li hastalarin %81.3’linde anormal bulundu.

KPH’1i hastalara levamisol (2.5 mg/kg/giin, tek
dozda, haftada 3 giin), simetidine (20 mg/kg/giin, 3
dozda, haftada 5 giin) veya iki ilag birbirini izle-
yerek verildi. Bu hastalarin %27’sinde (10/37)
HBeAg’inin negatiflestigi gézlendi (yillik negatif-
lesme orant %7.9). KAH’li 13 hastaya im-
miinomodiilator tedavi olarak yukarida belirtilen
dozlarda levamisol ve cimetidine verildi. Ayrica 6
hasta steroid (2 mg/kg/giin, maksimum 60 mg/giin)
tedavisi aldi. KAH’li hastalarin %22.2’sinde
HBeAg’i negatiflesti (yillik negatiflesme orani
%5.4). HBsAg negatiflesmesi ise KPH’lilerde
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%4.3 (yillik seokonversiyon %1.25) iken, KAH’li-
lerde HBsAg negatiflesen hasta olmadi. Her iki
grupta toplam 12 hastada (%26.1) HBeAg’i nega-
tiflesti (yillik negatiflesme orami %7.2). HBeAg
negatiflesmesi acgisindan iki grup arasinda fark bu-
lunmadi. HBeAg negatiflesenlerin tamaminda anti-
HBe serokonversiyonu gozlendi. Serokonversiyon
olan hastalarin 10’unda transaminazlar normale
donerken birinde diisti ve digerinde yiikseldi.
Serokonversiyondan once %66.6’sinda transami-
naz diizeylerinde gecici bir yiikselme gozlendi.
Anti-HBe serokonversiyonu olan hastalarin
transaminazlari olmayanlara gore daha fazla oranda
normallesti (p=0.002).

KPH’li hastalarin izlem siiresi 41.1£32.5 ay
olup, kontrol biyopsisi yapilan 4 hastadan birinde
histolojik bulgularin degismedigi, birinde siroz
gelistigi ve kalan iki hastada ise iyilesme oldugu
goriildii. KAH’1i hastalar ise 49.4424.8 ay izlendi,
12 hastada ikinci biyopsi yapildi ve bunlardan
7’sinde siroz ya da erken siroz goézlendi. Siroz
gelisen hastalarin birisinde delta siiperenfeksiyonu
vardi. Diger bes hastanin dordiinde histopatolojik
goriiniim KPH’e doniigiirken, digerinde ise degisik-
lik olmadi. Sonugta kontrol biyopsisi yapilan 16
hastanin 8’inde siroz gelistigi gozlendi. Kontrol
biyopsisi yapilan hasta sayisinin az olmasi ne-
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Tablo 2. Hastalarin laboratuvar 6zellikleri ve izlemleri
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Kronik persistan hepatit Kronik aktif hepatit P
(n=46) (n=18)
Seroloji (pozitif/bakilan)*
HBeAg + 37/43 (86.0) 9/14 (64.3) 12
Anti-HBe + 5/43 (11.6) 5/14 (35.7) .10
Anti-HBs + 1/46 (2.2) 0/18 1.0
Anti-HCV + 1/43 (2.3) 0/18 1.0
Anti-delta + 0/43 1/18 (5.1) 23
Karaciger fonksiyon testleri;#
AST 0 (IU/L) | 85.0 £ 61.5 (11-432) 182.6 +270.5 (10-1464) .26
AST 1 (IU/L) & 67.7 £ 62.2 (14-374) 95.7 £ 103.3 (21-430) 35
ALT 0 (IU/L) | 109.8 + 77.3 (19-931) 193.1 £302.4 (11-1685) 74
ALT 1(IU/L)& 83.6 £ 99.9 (12-534) 117.3 + 148.7 (5-589) 45
GGT (IU/L) 20.1 £ 8.3 (9-65) 33.0 £ 23.0 (12-83) .06
Total bilirubin(mg/dl) 0.58 +£0.21 (0.2-1.1) 1.1 £0.9 (0.2-3.5) .002
Direkt bilirubin(mg/dl) 0.16 + 0.14 (0-0.5) 0.54 + 0.7 (0.1-2.7) .006
AUSG (Anormal/hasta sayisi) 20/45 (44.4) 13/16 (81.3) .01
Tedavi .67
Levamisol 29 (63.0) 7 (38.9)
Simetidin 1(2.2) 2 (11.1)
Lev+Sim 16 (34.8) 4 (22.2)
Steroid - 5(27.8)
HBeAg negatiflesmesi 10/37 (27.0) 2/9 (22.2) 1.0
Siiresi 4-72ay 9-24ay
Anti-HBe serokonversiyonu 10/38 (26.3) 2/9 (22.2) 1.0
HBsAg negatiflesmesi 2/46 (4.3) 0/18 1.0
Siiresi 36 - 141 ay
Anti-HBs serokonversiyonu 2/45 (4.4) 0/18 .55
ALT degisimi .06
Ayni diizeyde 13 (28.3) 10 (55.6)
Normallesti 21 (45.7) 4(22.2)
Azaldi 3(6.5) 3 (16.7)
Yiikseldi 9 (19.6) 1(5.6)
Kontrol Biyopsi (n)
Degisiklik yok 1 1
Tyilesme 4
Kotiilesme 1 7
Prognoz (klinik,laboratuvar ve biyopsi) .04
Ayni 15 (32.6) 5(27.8)
Kotiilesme 7 (15.2) 8 (44.4)
Iyilesme 24 (52.2) 5(27.8)

*Parentez i¢indeki degerler yiizdeyi vermektedir

# Ortalama + standart sapma, parantez iginde sinirlar verilmistir.

| Tan1 anindaki degerler
& izlem sonundaki degerler

deniyle istatistiksel karsilastirma yapilmadi. Klinik,
biyokimya ve histolojik parametreler birlikte
degerlendirildiginde KPH’lilerin %15.2’si kétiile-
sirken, KAH’lilerin %44.4’linde kotiilesme gozlen-
di (p=0.04). Baslangi¢ degerlerinde, konjuge biliru-
bin diizeyinin seyri kotii olanlarda daha yiiksek ol-
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mast disinda prognozu belirleyecek klinik, biyo-
kimyasal ya da hepatit serolojilerinde istatistiksel
bir farklilik goriilmedi.

Baslangigtaki HBeAg durumuna goére deger-
lendirmede ise (Tablo 3); ALT ve AST ortalamalari
baslangicta ve izlem sonunda iki grup arasinda

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18
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Tablo 3. HBeAg pozitif ve negatif hastalarin klinik, laboratuvar ve prognozlarinin karsilastirilmasi

HBeAg (+) HBeAg (-) p
(n=46) (n=11)
Yas (y1l)* 6.4+3.1 7.4+4.0 37
izlem Siiresi (ay) 38.0+24.3 67.3+47.2 .01
AST 0# 91.4+66.8 122.3£152.5 .80
AST 1] 79.9+80.7 69.9+77.8 26
ALTO # 117.1£83.0 108.5+£116.9 27
ALT 1} 100.3£122.6 78.6+11.8 A1
Total biliriibin 0.56+0.23 1.15+0.88 .0002
Konjuge biliriibin 0.17+0.16 0.52+0.69 .016
GGT 21.8+13.0 28.5+17.2 .10
Hepatomegali (%) 9 (%19.5) 5 (%45.4) A1
Splenomegali (%) 5 (%10.8) 5 (%45.4) .016
Anormal USG (%) 21 (%48.) 8 (%72.7) .10
Prognoz
Transaminazlar
Degisiklik yok 16 4 .87
Artis 9 1
Normallesti 17 5
Azaldi 4 1
Ikinci biyopsi
Ayni 1 1 .82
flerleme 2
fyilesme 2 3
Sonug
Degisiklik yok 18 2 27
Kotiilesti 8 4
Tyilesti 20 5

*Ortalama + standart sapma
#Tani amindaki degerler
\[zlem sonundaki degerler

farksizdi. Total ve konjuge biliriibin diizeyleri ise
HBeAg (-) grupta istatistiksel olarak anlamli dere-
cede daha yiiksek bulundu. Fizik muayene bulgu-
larindan splenomegali HBeAg (-) hastalarda daha
sik goriildii. Klinik, biyokimyasal ve histopatolojik
seyirleri degerlendirildiginde ise her iki grup
arasinda izlem sonunda farklilik goézlenmedi.
HBeAg negatiflesmesine etki eden faktorlerin ince-
lenmesinde ise belirleyici olabilecek higbir faktor
bulunamadi. izlem sonrasinda degerlendirme
yapildiginda ise, baslangic degerlerinde farklilik
olmamasina ragmen, AST ve ALT, HBeAg negatif-
lesenlerde anlamli olarak daha disiiktii (AST
94489 ve 40+20, p=0.002; ALT 124+134 ve 32+21,
p=0.003). Klinik iyilesme de HBeAg negatiflesen-
lerde daha fazlaydi (p=0.003). Hastalar1 5 yas alti
(27 hasta) ve tistii (37 hasta) olarak iki gruba ayirip
inceledigimizde ise HBeAg pozitifligi, HBeAg

T Klin J Med Sci 1998, 18

negatiflesme orani, klinik-biyokimyasal ve histolo-
jik olarak iyilesme agisindan bir farklilik bulun-
madi.

Tartisma

Cocukluk caginda KHB seyriyle ilgili ¢caligma
hem azdir hem de calismalarin sonuglar1 oldukga
farkliliklar gostermektedir. Hastalarin genellikle
hi¢gbir yakinmasi olmayip c¢ogunlugu taramalar
sirasinda tesadiifen saptanmaktadirlar (1,6,7).
Hastanemizde yapilan bir ¢alismada (8), ¢esitli ne-
denlerle gelen degisik yas gruplarindaki ¢ocuklarda
HBsAg pozitiflik oran1 %5.4 bulunmus ve poziti-
flik acisindan cins, yas, kardes sayisi, yasadigi
yerin onemli olmadig1 gosterilmistir. Baslangigta
vakalarin %80’ine yakin kism1 HBeAg pozitiftir ve
%50’sinden fazlasinda kronik aktif hepatit histolo-
jik 6zellikleri bulunmasina ragmen siddetli hastalik
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belirtileri ve siroz nadirdir (1,2,6,7). Hastalarin
yaklagik 1/3’1 semptomatiktir (9). Hastalarimizin
da 2/3’iniin yakinmas1 yoktu. HBeAg'i %80.7
oraninda pozitif bulundu. Hastalarimizin ancak
%28'1 KAH idi. En sik yakinma halsizlikti ve bunu
karin agrisi ve karin sisligi izliyordu. Sarilik
oykiisti %25'inde vardi ve KPH ile KAH'li hastalar
arasinda sarilik Oykiisii bakimindan fark yoktu.

KHB’li ¢ocuklarin fizik muayene bulgulart da
degisiklikler gostermektedir. Hepatomegali %31
(9) ile %100 (1) arasinda, splenomegali ise KPH'de
%33.3 ve KAH'de %25 oraninda pozitif bulunmus-
tur (1). Hastalarimizda da hepatomegali ve spleno-
megali KAH’de daha sik olmak iizere benzer oran-
larda bulunmustur. Sarilik ise sadece KAH'li 5 has-
tada (%9) saptandi. Degisik ¢alismalarda ailelerin
%48 (10) ile %80’inde (11) en az bir kisi HBsAg
pozitif olarak bulunmustur. Hastalarimizinda
%62'sinin ailesinde en az bir kisi HBsAg pozitif
olarak saptanmistir. KAH'li vakalarda HBsAg po-
zitif bir birey daha sik goriilmiisse de aradaki fark
istatistiksel olarak 6nemli degildi.

HBeAg pozitifligi oram1 KAH'li hastalarda
KPH'’lilere gore daha yiiksek bildirilmesine ragmen
(1,12), hastalarimizda bdyle bulunmadi. Anti-HBe
pozitifligi genellikle enfeksiyonun daha hafif oldu-
gu seklinde yorumlansa da, bu her zaman dogru
degildir (3). Hastalarimizda da anti-HBe pozitiflik
orani, her ne kadar istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da, KAH'lilerde daha fazla bulundu. Eriskin-
lerde yapilan galismalarda da anti-HBe serokonver-
siyonunun mutlaka kalici bir iyilesmeyi goster-
medigi, diisik diizeyde HBV replikasyonunun
hastalarin %35 kadarinda senelerce devam edebile-
cegi ve bu durumun serokonversiyon sonrasindaki
ilk 18 ayda en fazla oldugu gosterilmistir (13,14).
HBeAg pozitif olan ¢ocuklarda transaminaz diizey-
lerinin negatif olanlardan daha yiiksek oldugu
bildirilmisse de (9,11), hastalarimizda gerek hepsi
birlikte degerlendirildiginde, gerekse KAH ve
KPH'li hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde bu
farklilik gosterilememistir. Italya'dan yapilan bir
caligmada da (12), ¢aligmamiza benzer sekilde, an-
ti-HBe pozitif olanlarda transaminazlar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da HBeAg pozitif olanlardan
daha yiiksek bulunmustur. Transaminaz diizeyleri,
hepatit histolojisi agisindan degerlendirildiginde,
KAH'l hastalarda daha yiiksek olarak bildirilmis
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olup (1), hastalarimizda da KAH'lilerin transami-
naz diizeyleri baslangic ve izlem sonunda
KPH’lilerden istatistiksel olarak onemsiz derecede
yiiksek bulundu. Sadece total ve konjuge biliriibin
diizeyleri ile GGT diizeyleri KAH'li hastalarimizda
anlamli derecede daha yiiksekti. HBeAg negatif
olan hastalarda total ve konjiige bilirubin diizeyleri
HBeAg pozitif olanlara gore daha yiiksek bulundu.
Daha 6nce yapilan bir ¢alismada da (15) bu fark-
lilik bildirilmis olmasina ragmen, bu duruma bir
aciklama getirilemedi. Gerek KAH’lerde HBeAg
pozitifliginin daha az olmasi, gerekse HBeAg
negatif olanlarda bilirubin diizeylerinin yiiksek ol-
mast son yillarda tanimlanan HBeAg-negatif mu-
tant suslara bagh oldugu sdylenebilirse de (16),
hastalarimizda mutant suglara bakilmadig: i¢in bu
spekiilasyon olacaktir.

En az 6 ay siireyle HBsAg, HBeAg ve HBV-
DNA pozitif olan, yaslar1 1 ile 13 yil arasinda
degisen ve biyopsilerinde kronik hepatit bulunan
76 (44 KAH, 32 KPH) c¢ocugun uzun siireli
izlendigi (ortalama 5 yil, sinirlar 1-12 yil) bir ¢alis-
mada (6), 53 cocukta (%69.7) anti-HBe serokon-
versiyonu gosterilmistir. HBeAg pozitif olarak
kalan 23 hastanin ¢ogunda biyokimyasal ve his-
tolojik bir degisiklik olmadigi ¢alismada, anti-HBe
pozitiflesen tiim hastalarda transaminazlarin nor-
male dondiigii ve bunlarin %92.5’inde 3 yillik
izlem siiresince normal kaldigi bildirilmistir. Bu
hastalarin 5’inde HBsAg de negatiflesmistir.
HBeAg negatiflesme orani iilke ve hastalarinin
ozelliklerine gore %24.4 (11) ile %69.7 (6) arasin-
da degismektedir. Caligmamizda ise HBeAg nega-
tiflesmesi ve anti-HBe serokonversiyonu diigiik bu-
lunan caligmalara yakin bulundu. HBeAg negatif-
lesenlerin tamaminda anti-HBe pozitiflesirken,
HBsAg sadece KPH olan 2 hastada negatiflesti.
HBeAg pozitifligi yas kiiciildiik¢e artmakta (11) ve
daha kiiclik yasta olanlarda HBeAg negatiflesme
hiz1 daha fazla olmaktadir (10,11). Calismamizda
HBeAg pozitif olanlarla olmayanlarin yas ortala-
malar1 arasinda bir fark olmadigi gibi, HBeAg
negatiflesenlerle negatfilesmeyenler arasinda da bir
fark bulunamamistir. HBeAg negatiflesmesi 6 ay
ile 5 yil arasinda olabilmektedir (9,10). Calis-
mamizda ise serokonversiyon 4 ay ile 6 y1l arasin-
da olmustur. Yillik anti-HBe serokonversiyon orani
%14’¢ kadar bildirilmesine ragmen (9), calis-
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mamizda bu kadar yiiksek bir oran elde edilme-
mistir. Anti-HBe serokonversiyonundan &nce
hastalarin %85’inde transaminaz diizeylerinde art-
ma bildirilmisse de (9), calismamizda ancak
%66.6’s1nda serokonversiyon oncesi bu artis goz-
lenmistir.

Prognoz, sadece HBeAg durumuna gore degil,
baglangigtaki histolojik tabloya gore de deger-
lendirilmektedir., KPH olanlarin daha selim
seyretmesi gerektigi beklenmesine ragmen, c¢alig-
malardan elde edilen bilgiler ¢eliskilidir. KPH olan
vakalarimizin %45.7’sinde transaminazlar nor-
mallesirken, diger ¢aligmalarda bu %30 civarinda
bildirilmistir (1). KAH’li ¢ocuklarin seyri konusun-
daki veriler ise ¢ok daha degiskendir. Tamaminin
siroza ilerledigini bildiren yaymlar yaninda (4),
siroza ilerleme olmadigin bildiren yayinlar da bu-
lunmaktadir (2). Yiizaltmisaltisi KAH olan 292
cocugun 1-10 y1l (4+2.5 y1l) izlendigi bu ¢alismada
(2), baslangigta siroz saptanan 10 ¢ocuk disinda
siroz gelisen olmamistir. Bu durum ise sirozun
erken komplikasyon oldugunu, izlemde sirozun
gelisme riskinin diisiik oldugunu telkin etmektedir.
Delta enfeksiyonunun varligi histolojik aktiviteyi
arttirmakla birlikte, uzun siireli izlemde siroza gidis
saptanmamistir (2,3). Anti-delta pozitif olan bir
hastamizda siroz saptanmakla birlikte, anti-delta
pozitif olan hepatit B infeksiyonu olan gocuklarda
uzun siireli prognozun iyi oldugu baska bir galis-
mamizda gosterilmistir (17). Muhtemelen delta
siiperenfeksiyonuna bagli siroz gelismesi i¢in daha
uzun bir siire gerekmektedir.

KHB tedavisinde su an i¢in kabul edilen tedavi
interferon olmasina ragmen, gectigimiz yillarda
immiinomodiilatdr olarak levamisol ve simetidin
(18,19), KAH’li hastalara ise immiinsiipressif
olarak kortikosteroidler ve azotioprin verilmistir
(2,7,12,20). Zamanla, immiinosiipressif tedavinin
KAH'li hastalarda yararli olmadigi, hatta zararli
olabilecegi gosterilmistir (12,21). Buna ragmen
kisa siireli verildikten sonra kesilmelerinin viral
replikasyonu azalttigi ve hatta immiinolojik re-
bound etkiyle tedavide yararli olabilecegi belir-
tilmektedir (22). Tedavi verilmeyenlerde %30-35
oraninda anti-HBe serokonversiyonu gdzlenirken,
tedavi verilenlerde tedavi siiresince serokonversi-
yon gozlenmemistir (7,12). Serimizde de predni-
zolon verilen ve verilmeyen hastalarda gidis ve
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serokonversiyon acisindan farklilik gézlenmemistir
(p=0.47). Serokonversiyon gozlenenlerde ALT nor-
mallesmesi, serokonversiyon olmayanlara gore da-
ha fazla goriilmiistiir. Hastalarimizda da, anti-HBe
serokonversiyonu olanlarda transaminazlarda nor-
mallesme daha fazla ve prognoz daha iyi olmustur.
Anti-HBe serokonversiyonundan Once hastalarin
%66,6’sinda transaminazlarda artma gézlenmistir.
Anti-HBe pozitiflesen hastalarin hemen hepsinde
ikinci biyopsilerinde histolojik aktivasyonun
yatismis oldugu gozlenmektedir. Ikinci biyopsi
yapilan vaka sayimiz az oldugundan ¢alismamizda
bu degerlendirmeyi yapmak miimkiin olmamustir.

Sonu¢ olarak, kronik hepatit B selim bir
hastalik olmayip, 6zellikle ilk biyopsilerinde KAH
saptananlarda siroza gidis sik olmaktadir. KPH sap-
tananlarin da, KAH’lilere gore daha iyi seyirli ol-
makla birlikte, siroza ilerleyebilecegi goriilmekte-
dir. En iyi tedavinin korunma oldugu gdz 6niine ali-
narak hijyen kosullarinin iyilestirilmesi yaninda, en
azindan risk altinda bulunanlarin agilanmasi gerek-
lidir.
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