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Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi
Gastroenteroloji Kliniginde Izlenen
Kronik Hepatit B Viriisii Enfeksiyonlu
Gocuklarin Degerlendirilmesi

Evaluation of Children with Chronic Hepatitis B
Virus Infection Followed-Up in Dr. Beh¢et Uz
Children’s Hospital Gastroenterology Clinic

OZET Amag: Klinigimizde kronik hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu tanisiyla izlenen ¢ocukla-
rin klinik 6zelliklerinin ve tedaviye yanitlarinin aragtirilmasi amaglanmigtir. Gereg ve Yontemler:
Ocak 1995-Ocak 2008 tarihleri arasinda poliklinigimize bagvurmus ve kronik HBV enfeksiyonu ta-
nist ile izlenmekte olan ¢ocuklarin dosyalari incelenerek olgularin yas, cins, tan1 yasi, izlem siiresi,
ailede HBV enfeksiyonu 6ykiisii, hepatit B belirtegleri, transaminaz diizeyleri, HBV-DNA miktari,
tedavi ve tedaviye yanitlar ile ilgili bilgiler kaydedildi. Bulgular: Yiiz yirmi kronik HBV olgusunun
kiz:erkek orani 52/68, yas ortalamasi 11.8 + 3.4 yil idi. Olgularin %80 (97/120)’inin asemptomatik
oldugu goriildii. Aile 6ykiisii 82 (%68) ¢cocukta mevcut olup, 48 (%40) olgu aile taramasinda saptan-
must1. Sadece 17 (%14) olguda ameliyat veya kan tiriinii ile temas 6ykiisii mevcut olup, annede HBV
enfeksiyonu varlig1 55 (%46) ¢ocukta soz konusu idi. Olgularin 52 (%43)’si tasiyici, 66 (%55)’s1
HBeAg pozitif ve 2 (%2)’si HBeAg negatif kronik hepatit B olarak belirlendi. Tedavi alan 61 olgu-
nun 25 (%41)’inde serokonversiyon saglandi. Erkeklerde ve ailesinde HBV enfeksiyonu &ykiisii ol-
mayanlarda serokonversiyon orani daha yiiksek saptandi. Tek bagina veya interferon ile birlikte
lamivudin verilmesinin, yasin, tan1 yasinin veya histolojik aktivite skorunun tedaviye etkisi gortil-
medi. Sonug: Kronik HBV enfeksiyonlu olgu grubunun klinik ézelliklerini ve tedaviye yanit oran-
larin literatiire benzer bulduk. Kan iirtinti ile temas veya operasyon 6ykiisii diisitk oranda mevcut
iken ailede HBV enfeksiyonu 6ykiisiiniin sik olmas, aile i¢i enfeksiyonlarin ve anneden gegisin
6nemli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, bulagin 6nlenmesi i¢in gerekli 6nlemlerin alinmas:
ve aile taramasinin iizerinde durulmas: gerektigini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, kronik hepatit, hepatit B, bulas, tedavi

ABSTRACT Objective: Evaluation of clinical features and treatment response of children with chro-
nic HBV infection. Materials and Methods: Hospital records of children with chronic hepatitis B,
which had presented to our clinic between January 1995 and January 2008, were examined and
age, gender, age of diagnosis, follow-up period, HBV infection story in the family, hepatit B mark-
ers, transaminase levels, HBV-DNA quantity, treatment and response to treatment were noted. Re-
sults: Female/male ratio of 120 chronic hepatitis B cases was 52/68 and mean age was 11.8 + 3.4
years. Of these cases 80% (97/120) was asymptomatic. Family story was present in 82 (68%) chil-
dren and 48 (40%) cases were determined during family scanning. Only 17 (14%) cases had a story
of operation or exposure to blood products, and HBV infection was present in mothers of 55 (46%)
children. 52 (43%) cases were determined as carriers, 66 (55%) as HBeAg positive and 2 (2%) as
HBeAg negative chronic hepatitis B. Seroconversion was obtained in 25 (41%) of 61 cases who we-
re treated. Seroconversion rate was higher in boys and in children without a family story. Treat-
ment regimen, age, age of diagnosis or histological activation scores did not have an influence on
response to treatment. Conclusion: Clinical features and treatment response rates were similar to
literature. Frequent family story despite low rates of blood product exposure or operation history
demonstrates importance of intrafamilial infections and transmission from mothers. Therefore, we
think that it is essential to take necessary preventive measures and to emphasize family scanning.

Key Words: Child, chronic hepatitis, hepatitis B, transmission, treatment
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epatit B viriis (HBV) enfeksiyonu tiim diin-
Hya icin 6nemli bir sorun olusturmaktadir.

Yaklagik 2 milyar insanin HBV’ye maruz
kaldig1 ve 400 milyonun da enfekte oldugu bildiril-
mektedir.! Bu enfeksiyonun prevalansi cografi bolge-
lere gore degismektedir. Cin, Giineydogu Asya,
Afrika, Gliney Avrupa, Latin Amerika gibi hiperen-
demik bolgelerde tasiyicilik orani %8’i gegmekte ve
bulas infant veya erken ¢ocukluk déneminde, bagli-
ca perinatal veya horizontal yolla olmaktadir.>> Ku-
zey Amerika ve Avrupa’da ise kronik HBV
enfeksiyonu orani < %1’dir ve gecis cogunlukla pa-
renteral yoldan olmaktadir. Olgularin %30’unda ise
gecis yolu bilinmemektedir.? Ulkemiz kronik HBV
enfeksiyonu agisindan orta derecede endemik olarak
kabul edilmektedir.’ Tiras ve ark.nin calismasinda
kronik HBV enfeksiyonu %3 olarak bulunmustur.®
Cocukluk ¢aginda alinan HBV enfeksiyonu, erigkin-
lerdeki kronik HBV enfeksiyonunun biiyiik cogun-
lugundan sorumlu olup, bir kismi siroz ve
hepatoseliiler karsinoma (HSK) yol agmaktadir.*’

Bu ¢alismada, klinigimizde ¢ocuk ve ad6lesan-
larda 6nemli bir kronik karaciger hastaligi nedeni
olan kronik HBV enfeksiyonu tanisiyla izlenen ¢o-
cuklarin klinik 6zelliklerinin ve tedaviye yanitla-
rinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerra-
hisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroentero-
loji, Hepatoloji ve Beslenme Polikliniginde, Ocak
1995-Ocak 2008 tarihleri arasinda bagvurmus olup
en az 6 aydir HBsAg pozitifligi olmas: tizerine kro-
nik HBV enfeksiyonu tanis: ile izlenmekte olan ol-
gularin bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Dosya kayitlarindan olgularin yas, cins, tani yasi,
izlem siiresi, ailede HBV enfeksiyonu 6ykiisii var-
ig1, bulas yollari, hepatit B belirtegleri, transami-
naz diizeyleri, HBV-DNA diizeyleri, histolojik
aktivite indeksi (HAT) skorlar1, uygulanan tedaviler
ve tedaviye yanitlar ile ilgili bilgiler kaydedildi. Bu
veriler literatiir bilgileri ile kargilagtirildi.

Transaminaz diizeyleri kolorimetrik yontemle,
hepatit belirleyicileri ELISA ile, HBV DNA diizey-
leri ise polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi
ile calisilmist1. Karaciger biyopsi 6rnekleri Knodell
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skorlamasina gore degerlendirilerek derecelendiril-
misti. Olgulardan 3-6 aydan uzun siireli transami-
naz yiiksekligi ve HBV-DNA pozitifligi (> 10°
kopya/mL) olanlara, karaciger biyopsisi ile deger-
lendirildikten sonra tedavi baglanmigti. Yiiksek
HBV-DNA diizeyleri olanlara lamivudin (3
mg/kg/giin; Zeffix tablet, GlaxoSmith Kline, Ingil-
tere) verilmisti. Biyopsi 6rneklerinde HAI skoru
yliksek olan ve tedaviyi kabul eden olgulara da in-
terferon alfa (IFN-a) (2a/b) (5 MU/m?, haftada 3
giin; Intron-A, Schering-Plough, ABD veya Rofe-
ron-A, Roche, Isvicre) eklenmisti. IFN tedavisi 6 ay,
lamivudin tedavisi ise 2 y1l uygulanmisti. Olgularda
HBeAg negatiflesmesi ve anti-HBe olusumu HBeAg
serokonversiyonu olarak tanimlanmistir. Bu olgu-
larda transaminaz diizeyleri de normale gelmis ise
virolojik yanit olustugu ve bu olgularin tedaviye ya-
nit verdikleri kabul edilmistir.

Istatistiksel degerlendirme “Scientific Package
for Social Sciences (SPSS 11.0)” programu ile yapilda.
Olgiilebilir degiskenler yiizde olarak, bu degisken-
lerin dagilimi ortalama ve standart sapma degerler
ile verildi. Tki bagimsiz él¢iim grubunun kargilasti-
rilmasi i¢in Mann-Whitney U testi, oranlarin kargi-
lagtirilmasi igin 2 testi kullanildi. Tiim analizler i¢in
0.05’in altindaki p degeri anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Caligmaya 120 kronik HBV enfeksiyonlu ¢ocuk
alindi. Olgularin yas ortalamas: 11.8 + 3.4 yil ve
kiz:erkek orani 52/68 idi. Ortalama 8.0 + 3.6 yasin-
da kronik HBV enfeksiyonu tanis: almis olan olgu-

TABLO 1: Olgularin éyki ve Klinik 6zellikleri.

Kiz / Erkek 52/68
Yas ortalamasi (yil)* 11.8+34
Tani yasi (yil)* 8.0+ 3.6yl
izlem siiresi (yil)* 46+3.1
Alle dykist varligr* 82 (%68)
Ameliyat/kan Grinu ile temas dykisi* 17 (%14)
Tani**

Taslyicl 52 (%43)

HBeAg pozitif kronik hepatit B 66 (%55)

HBeAg negatif kronik hepatit B 2 (%2)

*Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
**Degerler n (%) olarak verilmistir.
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lar 4.6 + 3.1 yildir izlenmekteydi (Tablo 1). Kent-
lerden bagvuran olgu sayist 102 (%85), kirsal bolge-
den bagvuran olgu sayis1 ise 18 (%15) idi. Izlem
stiresince olgularin %80 (97/120)’inin asemptomatik
oldugu goriildii. Ote yandan, 12 (%10) cocukta ka-
rin agrisi, 6 (%5) cocukta halsizlik, 5 (%4) ¢ocukta
istahsizlik ve 2’ser (%2) ¢ocukta eklem ve bas agri-
s1 mevcuttu. Ailede HBV enfeksiyonu varlig1 sor-
gulandiginda 82 (%68) olgunun ailesinde en az bir
kiside HBV enfeksiyonu oldugu 6grenildi (Tablo 1).
Bu enfeksiyon %46 (55/120) oraninda annede, %43
(52/120) oraninda kardeglerde ve %31 (37/120) ora-
ninda babada mevcuttu. Ayrica 45 (%37) olgunun
ailesinde birden fazla kiside HBV enfeksiyonu ol-
dugu goriildi. Olgularin sadece %14 (17/120)tnde
kan iiriinii ile temas veya operasyon Oykiisii saptan-
di. Diger olgularda belirli bir neden bulunamad.
Kronik HBV enfeksiyonu tanisi 48 (%40) olguda ai-
le taramasinda, diger olgularda ameliyat 6ncesi de-
gerlendirme, transaminaz yiiksekligi veya rutin
incelemeler sirasinda konulmustu.

Sekizinde normalin st sinirinin iki katindan
fazla olmak iizere 31 (%26) olguda alanin aminot-
ransferaz (ALT) yiiksekligi saptandi. Aspartat aminot-
ransferaz (AST) diizeyi ise 23 (%19) ¢ocukta yiiksek
bulundu, ancak sadece 3 ¢ocukta yiikseklik normalin
iist stnirinin iki katindan fazla idi. Transaminaz yiik-
sekligi bulunan bu olgular kronik HBV enfeksiyonu
i¢in tedavi almaktaydi. Olgular HBV-DNA ve HBV
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belirleyicilerine gore degerlendirildiginde tasiyicilik
52 (%43) gocukta, hepatit B e antijeni (HBeAg) pozi-
tif kronik hepatit B 66 (%55) ¢ocukta ve HBeAg ne-
gatif kronik hepatit B 2 (%2) ¢ocukta saptandi.

[zlem siiresinde toplam 61 olgu (%51) tedavi
almist1. Bu ¢ocuklarin karaciger biyopsilerinde HAT
skoru 5 + 3 idi. Olgularin 43 (%70)’ti lamivudin ve
IFN, 17 (%28)’si lamivudin ve 1 (%2)’i IFN tedavi-
si aldi. Tedavi verilen olgularin 25 (%41)’inde HBe-
Ag serokonversiyonu olustu. Bu oran lamivudin
tedavisi i¢in %24 (4/17), lamivudin ile birlikte IFN
tedavisi i¢in %49 (21/43) idi. Ancak HBeAg sero-
konversiyonu olusan iki olguda (%8) aktivasyon ol-
mas!1 {izerine lamivudin ve yiiksek doz IFN-a ile
tedavi baslandi. Tedaviye yanit agisindan bakildi-
ginda erkeklerin ¢ogunda HBeAg serokonversiyo-
nu olusurken kizlarda tedaviye yanitin daha az
oranda oldugu goriildii (p= 0.018). Ayrica ailesinde
kronik HBV enfeksiyonu mevcut olan ¢ocuklarda
HBeAg serokonversiyon orani daha diisiik iken ai-
le 6ykiisii olmayanlarda daha yiiksek saptand: (p=
0.018). Ote yandan, tek lamivudin verilmesi ile la-
mivudinin IFN ile birlikte verilmesinin tedaviye
yanit {izerine etkisi bulunmadi (p= 0.220). Tedavi-
ye yanit veren ve vermeyen gruplar arasinda yas,
tan1 yas1 veya HAI skoru agisindan fark saptanma-
d1. Tedaviye yanit olusmasina etkileri agisindan bu
parametrelerin kargilagtirilmasi Tablo 2’de veril-
mistir.

TABLO 2: Tedaviye yanit veren ve vermeyen olgularin klinik 8zelliklerinin karsilastirimasi.

Tedaviye yanit var (n= 25)
Cinsiyet [% {n)]

Kiz 28(7)

Erkek 72 (18)
Aile dykiisi [% ()]

Var 44 (11)

Yok 56 (14)
Tedavi sekli [% {n)]

LMV* 16 (4)
LMV + IFN** 84 (21)
Yas (ortalama + SD, yil) 125+32
Tani yas! (ortalama + SD, yil) 72+35
HAI*** skoru (ortalama + SD) 4935

Tedaviye yanit yok (n= 36) p

61 (22) 0.018
39 (14)
75 (27) 0.018
25(9)
33 (12) 0.220
67 (24)

123+2.9 0.882

124+29 0.787

51+22 0.850

*LMV: Lamivudin
**|FN: interferon
**HA: Histolojik aktivite indeksi.
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Tedavi siiresince lamivudin kullanan olgular-
da istahsizlik (7/60, %12) disinda 6nemli bir yan et-
ki gozlenmemisti. IFN uygulanan olgularda ise
ozellikle ilk haftalarda ates, tisiime, tireme gibi ya-
kinmalar (26/44, %59) olusmustu. Bu ¢ocuklarin 10
(%23)’unda da tedavi boyunca halsizlik ve istahsiz-
IFN kullanan olgularin 12
(%27)’sinde de 16kopeni saptanmuisti.

ik gorilmistd.

I TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonu, sik goriilmesi, kronik-
lesmesi durumunda siroz ve HSK gibi 6nemli has-
taliklara yol agmasi nedeni ile tiim diinyada énemli
bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir.*” Diger
enfeksiyon hastaliklarina benzer sekilde, mikroor-
ganizma ve konak¢inin 6zelliklerinin, cografi bol-
genin, toplumun sosyo-ekonomik ve kiiltiirel
durumunun enfeksiyonun bulas, yayilim ve ortaya
cikis bicimlerini belirleyici olmas: nedeni ile, HBV
enfeksiyonunda da farkli bolgelerde ve farkh yas
gruplarinda prevalans, bulas yolu gibi 6zellikler de-
giskenlik gosterebilmektedir.>*>® Bu nedenle, kli-
nigimizde kronik HBV enfeksiyonu tanisiyla
izlenmekte olan ¢ocuklarin klinik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Kronik HBV enfeksiyonunda cinsiyet dagilimi
konusunda farkli sonuclar bildirilmektedir. Izmir
bolgesinde 10 yasa kadar cinsiyet dagilimi esit iken
10 yagin tizerinde erkek cinsiyetin daha fazla oldu-
gu saptanmistir.® Yunanistan’da ise yine erkek ¢o-
cuklarinda HBV enfeksiyonu 2,4 kat daha fazla
bulunmugtur.’ Tiirkiye’nin sekiz farklh ilinden top-
lam 2683 kiside yapilan seroprevalans ¢aligmasinda
ise HBV enfeksiyonu saptanan olgular arasinda cin-
siyet dagilimi benzer bulunmustur.’® Bizim ¢alig-
mamizda da, cinsiyet dagilimi Kanra ve ark.nin
sonuglarina benzer sekilde farklilik géstermemek-
tedir.'® Ote yandan, c¢aligma grubunun yas ortala-
masinin (11.8 + 3.4 y1l) 10 yas civarinda olmasi
nedeniyle de Izmir bolgesi sonuglari ile uyumlu ol-
dugu diistiniilebilir. Ancak, calismamiz epidemiyo-
lojik 6zellik tasimadigindan, bu sonuglar hakkinda
kesin bir degerlendirme yapilamamaktadir.

Olgularimizin yasadig: yerler degerlendirildi-
ginde cogunlugun (%85) kentlerden geldigi goriil-
di. Kentsel veya kirsal kesimde yasamanin

10
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anti-HBs veya anti-HBc seroprevalansini etkileme-
digi bildirilmektedir.!® Ancak Kanra ve ark.nin bu
caligmasi epidemiyolojik bir caligmadir.!® Bizim ¢a-
lismamizda ise farkli nedenlerle hastaneye bagvu-
rup kronik HBV enfeksiyonu saptananlar ¢aligma
grubunu olusturmaktadir.

Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asempto-
matik seyretmektedir.?!! Diger yandan, halsizlik ve
istahsizligin yani sira artralji/artrit, glomeriilonef-
rit, dokiinti gibi bulgular goriilebilir.!! Olgulari-
mizin da %80’i asemptomatik iken bazi olgularda
halsizlik, istahsizlik ve eklem agrisi gibi kronik
HBYV enfeksiyonu ile agiklanabilecek semptomlar
mevcuttu.

HBV, perinatal olarak anneden veya kan/kan
drlinleri ile temasla, cinsel yolla ya da mukoza ara-
cihig ile horizontal olarak bulagabilir.!"'> Hiperen-
demik bolgelerde bulas cogunlukla siit ¢cocuklugu
veya erken ¢cocukluk déneminde perinatal veya ¢o-
cuklardan horizontal olmakta, prevalansin diisitk
oldugu bolgelerde ise parenteral yolla gergekles-
mektedir.>?® Orta derecede endemik kabul edilen
iilkemizde ise ebeveynlerden ¢ocuga veya kardes-
ler arasinda bulasin 6nemli oldugu 6ne siiriilmek-
tedir.!® Calismamizda, en ¢cok annede olmak iizere,
aile bireylerinde HBV enfeksiyonu varliginin sik
oldugu goriildii. Ote yandan, kan iiriinii ile temas
veya operasyon Oykiisii daha az olguda saptandi. Bu
bulgular Erol ve ark.nin ¢aligmasinda 6ne siiriildii-
gl gibi, aile ici enfeksiyonlarin ve anneden gegisin
onemli oldugunu gostermektedir.'® Ayrica, olgula-
rin 6nemli bir kisminin (%40) aile 6ykiisii nedeni i-
tetkiklerde
taramasinin onemini vurgulamaktadir.

le yapilan saptanmast da aile

Zacharakis ve ark. tagiyicilik oranini %49,
HBeAg pozitif kronik hepatit B oranin1 %42 ve
HBeAg negatif kronik hepatit B oranini %9 olarak
bildirmekte olup bu oranlar bizim bulgularimiza
benzerlik gostermektedir.’ Literatiirde HbeAg sero-
konversiyon orani IFN tedavisi i¢cin %33-60, lami-
vudin i¢cin %23-65, IFN ve lamivudin kombine
tedavisi i¢cin %40-61 oraninda bildirilmekte-
dir.’>1*17 Calismamizdaki tedaviye yanit oranlar: da
literatiirde bildirilen bu oranlara benzer bulun-

du.
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Kronik HBV enfeksiyonunda tedaviye yanit1
etkileyen bazi etkenlerden soz edilmektedir. Or-
negin yiiksek transaminaz diizeyi, yiiksek HAI
skoru ve diisik HBV-DNA diizeyi yanitin daha iyi
olacaginin gostergesidir.'>'® Bagka bir ¢aligmada
da yasin kii¢iikk olmasinin tedaviye yanit iizerine
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.’* Immiinsiip-
resyon olmamasi, kiz cinsiyet, HBeAg pozitifligi,
hastalik siiresinin kisa olmasi, horizontal gecis ve
akut ikterik hepatit dykiisiiniin olmasi1 da IFN’ye
yanit olasiligini arttiran faktorlerdir.? Caligma-
mizda ise Ocama ve ark.nin ¢aligmasindan farkh
olarak erkeklerde serokonversiyon oraninin daha
yiiksek oldugu bulunmustur.? Ancak, Ocama ve
ark.nin ¢alismasi ¢ocukluk yas grubuna yonelik
degildir.?

Ailesinde HBV enfeksiyonu 6ykiisii olmayan-
larda da HbeAg serokonversiyon oranini daha yiik-
sek bulduk. Bu bulgunun da horizontal geg¢isin

Ozlem BEKEM SOYLU ve ark.

tedaviye yanit olasiliginmi arttirdig1 goriisiini des-
tekledigini diisiinebiliriz. Yas, tan1 yas1 ve HAT sko-
runun ise anlaml bir etkisi goriilmedi. Ayrica
literatiirle uyumlu olarak, tek bagina lamivudin ve-
ya IFN ile birlikte lamivudin verilmesinin HBe se-
rokonversiyonu  saglama  tzerine  etkisini
saptamadik.'® Lamivudin ve IFN tedavisi sirasinda

gozlenen yan etkiler de literatiire benzer bulun-
du 12,14,17

Sonug olarak, kronik HBV enfeksiyonlu olgu
grubumuzun klinik 6zelliklerini ve tedaviye yanit
oranlarin literatiire benzer bulduk. Kan tiriinii ile
temas veya operasyon Oykiisii diisiik oranda mev-
cut iken ailede HBV enfeksiyonu 6ykiisiiniin sik ol-
masl, aile ici enfeksiyonlarin ve anneden gegisin
6nemli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, bu-
lasin 6nlenmesi i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi-
nin ve aile taramasi {izerinde durulmasinin

gerektigini diiginmekteyiz.
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