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OZET

Cocuklarda kronik hepatit B enfeksiyonu gerek kronik bir karaciger
inflamasyonu olmasi acgisindan ozellikle buyume geriligi, osteoporoz gibi
tablolara predispozisyon yaratmakta, gerekse de tedavisinde kullanilan
Interferona bagl istahsizlik, kilo kaybi gibi yan etkiler sonucu buyumeyi
etkileyebilmektedir. Uzun sureli yasam beklentisi olmasi nedeniyle gocuk yas
grubundaki kronik hastaliklarin yonetimi ve bu hastaliklara bagh sistemik
komplikasyonlarin da dnlenmesi ayri ayri onem tagimaktadir.

Bu tez calismasinda kronik hepatit B tanisi ile izlenen hastalarin
demografik, klinik ve laboratuar o6zellikleri ile hastalik progreslerinin
incelenmesi amaglanmistir.

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme bilim dalinda kronik hepatit B tanisi ile izlenen 2-18
yas arasl 24 hastaya ait veriler retrospektif olarak incelenmistir. Kronik
hepatit B enfeksiyonun 3 farkh fazinda olan 8er hasta segilerek
immuntoleran olanlar Grup 1, kronik inaktif olanlar Grup 2 ve tedavi almis
olanlar ise Grup 3 olarak tanimlanmigtir. Hastalarin cinsiyet, tani yasi, izlem
suresi, aile dykusl, basvuru semptomlari, basvuru sirasindaki serum HBV
DNA, ALT duzeyleri, AFP duzeyleri, histopatolojik 6zellikler, tedavi dozlar ve
sureleri, tedaviye yanit durumlari ile ayrica boy ve kilo Z skorlari, serumdaki
vitamin A, E ve D duzeyleri ve kemik mineral dansitesi Z skorlari
kaydedilmistir.

Farkli progresyon goOsteren U¢ grup pediatrik kronik hepatit B
hastasinin kilo ve boy Z skorlari arasinda farklilik bulunmadi. Benzer sekilde
hastalarin kemik dansiteleri ve serum vitamin A, E, D duzeyleri arasinda da
farkhlik bulunmadi.

Sonug olarak kronik hepatit B enfeksiyonu olan c¢ocuklar gerek

immuntoleran gerek inaktif tasiyici gerekse de aktif hepatit tablosunda olsalar



da buyumeleri bozulmamaktadir, osteoporoz riski artmamigtir ve bu

parametreler Ustline tedaviye bagli olumsuz bir etki gézlenmemistir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, gcocuk, buyume geriligi, kemik

mineral dansitesi.



SUMMARY

Systemic Effects of Chronic Hepatitis B Infection in Children

Chronic hepatitis B infection in childhood may be a risk factor for
growth retardation as a result of hepatic inflammation, moreover the drugs
used for the treatment may increase this risk with some side effects such as
loss of appetite and weight loss. Children have long life expectance therefore
the management and prevention of complications in chronic disease of
childhood have great importance.

The aim of this study is to evaluate the associations between the
progression of chronic hepatitis B infection and the demographic, clinical and
laboratory characteristics of patients.

The study was conducted in Uludag University Medical Faculty
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Department and
included twenty-four patients aged between 2-18 years with the diagnosis of
chronic hepatitis B. the data of patients were collected retrospectively. The
patient group divided into three groups according to phases of chronic
hepatitis B infection and group 1 was defined as immuntolerant phase, Group
2 was defined as inactive carrier phase and group 3 included the patients
with successfully treated chronic active hepatitis B.

Age, gender, the age at the diagnosis, follow up period, family
history, admission symptoms, serum HBV DNA, alanine aminotransferase,
alpha-fetoprotein levels, liver histopathology, the dose and duration of
therapy, and therapy responses were recorded. Moreover weight and height
Z scores, serum vitamin A, E and D levels, and bone mineral density Z
scores were recorded.

The results revealed that three different progression groups did not
have any difference in growth, bone mineral density and serum vitamin a, E,

and D levels.



Consequently, chronic hepatitis B infection in childhood does not
have any unfavorable effect on growth and bone mineralization even with

chronic active or chronic inactive or immuntolerant forms.

Key words: Chronic hepatitis B, children, failure to thrive, bone

mineral density.



GiRiS

Karaciger hastaliklarina sebep olan faktorler icinde viral hepatitler
olusturduklari hastalik ve sonugclari agisindan gerek Ulkemiz gerekse dunya
ulkeleri agisindan buyuk dneme sahiptir (1).

Hepatit olusturan virtsler icinde olusturduklari hastaliklarin 6nemi
acisindan HBV, HCV ve HDV ayri ayri degerlendirilmelidir. Bu
virislerin olusturdugu tablo asemptomatik enfeksiyondan hepatoselliler
karsinoma kadar ilerleyebilmektedir (2-5).

Hepatit virtslerinin neden oldugu enfeksiyonlar toplum igin énemli bir
sorun teskil etmektedir. Ozellikle hastalik kroniklestiginde énemli bir saglk
sorunu olusturur. Her ne kadar HBV, HCV ve HDV kronik enfeksiyona
sebep olsa da HBV’nin olusturdugu kronik enfeksiyon tim dinyada daha
yaygin olarak bulundugu icin énemli bir saglik sorunudur. Oyle ki tim
dlnyada yaklasik 2 milyar kisinin HBV ile temas ettigi ve yaklasik 600 milyon
kisinin HBV taslyicisi oldugu ve bunlarin da yaklasik %10’'unda kronik HBV
enfeksiyonu gelistigi tahmin edilmektedir (1, 6, 7).

Viral Hepatitler

Karaciger parankiminde enflamasyonla seyreden hastalik tablosuna
hepatit denilmektedir. Hepatitnedeni bakteriyel, fungal, paraziter, viral,
toksik ya da oto-immun olabilir. Viral sebepler iginde birincil olarak
karacigeri tutan hepatit viruslarn olusturduklari hepatit tablosunun 6nemi
nedeni ile 6n planda yer alirlar (8).

Hepatit virGsleri asemptomatik enfeksiyondan hepatosellller
karsinomaya (HCC) kadar giden bir klinik tablo olustururlar. Ozellikle HBV,
HCV ve HDV kronik hepatit olusturarak siroz ve HCC’a neden olmalari ile
diger hepatit virislerinden ayrilirlar (3).

Hepatit olusturan viruslerin genel ozellikleri Tablo-1'de Ozetlenerek

sunulmustur (9).



Karacigerde birincil olarak nekroz ve enflamasyon olusturan hepatit
(hepatotrop) virtsler akut hepatit tablosu yaparlar ve doért klinik evresi
(inklbasyon, prodromal, ikterik ve iyilesme) ve her evrede de degisik
bulgular vardir. Genelde hepatitlerde klinik bulgu ve belirtiler spesifik
degildir ancak laboratuar bulgulari farkli oldugu igin ayirt etmede yardimcidir
(8, 10).

Laboratuar bulgularinda biyokimyasal parametreler genellikle istisnai
durumlar haricinde normal degerlerde oldugu igin serolojik parametreler gibi
tanida ¢ok fazla yardimci degildir (11). Serolojik belirtegler etiyolojik ajanin
tespit edilmesinde de 6nem arz etmektedir.

Hepatit virUsleri igerisinde HBV yayginhigi, olusturdugu hastalik ve
hastaligin komplikasyonlari ile gunumuzin en onemli saglik sorunlarindan
birini olusturmaktadir. Zira her yil milyarlarca dolar HBV ile olusan hepatitin
Oonlenmesi, tedavisi ve komplikasyonlari ile micadeleye harcanmaktadir (12,
13).



Tablo-1: Hepatit viruslerinin genel ozellikleri.
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Cok eski caglardan beri bilinen viral hepatitler tibbi kayitlara ilk

olarak MO. V. yiizyilda girmistir. ilk sarilik salgini Napoleon’'un Misir
seferinde gorulmustir. Virchow 1865te ilk olarak kataral ikter diye
tanimlamistir. 1883’te ¢igcek asilamasi sirasinda hepatitlerin kan yolu ile
salgin olusturduklari rapor edilmigtir. 1887°de Weil; sarilik enfeksiy6z
olabilir derken, 1942'de Vogt; etkenin viris olabilecegini disunmustur.

MacCallum ise 1947 yilinda epidemik hepatit igin ‘Hepatit A’, serum hepatiti



igin ‘Hepatit B’ terimlerini kullanmistir (14-17).

Blumberg’in 1965 yilinda Avustralya antijenini bulmasiyla énemli bir
adim atilmistir. 1970 yilina gelindiginde ise Dane elektron mikroskobunda
Avustralya antijeni serumu ile reaksiyona giren ve kendi adiyla anilan viral
partikulleri gostermistir. Dane partikullerinin aslinda HBV oldugu, bir yuzey
antijeni bulundugu (HBsAg) ve bir de gekirdek antijeni icerdigi gosterilmistir.
1971’de Krugman HBsAg pozitif serumlarin asi olabilecegini gostermistir.
1972'de ‘e antijeni’ tanimlanirken, 1979da HBV DNA’si cogaltilarak
nukleotid dizisi ¢ikarilmistir. Sonraki yillarda viris DNA’sI polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile gogaltilmigtir (18, 19).

Ozellikle son 40 vyildaki gelismeler virlsiin tani, tedavi ve
korunmasinda 6nemli katkilar saglamistir. Bu sayede HBV’den korunmak
icin 1981 yilinda plazma kokenli asi kullanima sunulmustur. 1986 yilindan
itibaren ise daha guvenli olan rekombinant asilar kullaniimaya baglanmigtir
(20, 21).

Hepatit B Viriisiiniin Ozellikleri

Hepatit B'ye Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviris cinsinin bir
uyesi olan HBV neden olur. Hepatotrop bir DNA virisu olan HBV, 3200
bazlik genomu ile DNA virUsleri igcinde bilinen en kliiglUk genoma sahiptir ve
sadece insanlarda enfeksiyon olusturur (22—-24).

HBV elektron mikroskobunda incelendiginde her biri ylzey
antijenine (HBsAg) sahip u¢ formda goérulir. Bunlardan enfektif olani
yaklasik 42 nm capindaki HBV viriyonu olan Dane partikalidur. Sferik ve
tubuler yapida olanlar ise dolagsimda daha fazla bulunurlar ve enfeksiy6z
degillerdir, ancak bunlarinda immunojenik 6zelligi vardir (25-27).

HBV zarfli bir virGstir ve kismen c¢ift sarmalli sirkiler bir DNA
genomuna sahiptir. HBV DNA’si iki sarmaldan olusmustur; 3200 temel
ciftinden olusan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700 temel ciftinden olusan
kisa (S veya pozitif) zincir (19, 28). Her iki zincirdeki temel ciftleri ortak olup
sirkuler yapida gorunseler ceaslinda lineer molekullerdir, ¢cunku 3' ve 5'
uclar birlesik degildir. HBV DNA’sinin yapisal buatunligu zincirlerin '
uclarindaki hidrojen bagdlari ile saglanir (25). HBV’'nun genel yapisi Sekil-



1’de goOsterilmigtir.
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Sekil-1: HBV genel yapisi (13).

HBV’de genetik bilgi uzun zincir Uzerinde bulunan dort gende
kodlanir. Bunlardan; S geni ylzey proteinlerini (HBsAg) kodlarken, C geni
kor proteini (HBcAg) ve enfektivite proteinini (HBeAg) kodlar. P geni DNA
polimeraz, revers transkriptaz ve viral polimeraz enzimlerini kodlar. X geni
ise, X proteinini kodlar. Baslangi¢ kodonu olarak S geni Uzerinde pre-S1,
pre-S2 ve S, C geni Uzerinde ise pre-C ve C bodlgesi bulunmasina ragmen
HBV yedi dedisik protein Uretebilmektedir (17, 25). Tum HBsAg
determinantlari ortak bir antijenik yapiya sahiptir (a determinanti) ve iki grup
allel determinantlari da (d/y ve wi/r) vardir. Allel determinantlarindan w
heterojen antijeniteye sahip oldugu igin HBV’nin 10 serotipi bulunur.
Serotipler enfeksiyondan sonra degismedigi icin enfeksiyon izi surmede
yardimci olabilirler. Ayrica HBV’nun alti tane de genotipi vardir ve
genotiplerle serotipler arasinda bir iliski bulunamamistir. Genotip ve
serotipler 6zellikle epidemiyolojide dnemlidir (23).

HBV 30-32°C’de saklandiginda en az alti ay, -20°C’de ise 15 yil



enfektivitesini kaybetmemektedir. Son yapilan ¢alismalarda HBV’'nun 500
ppm klor solisyonunda 10 dakikada, %1-2 glutaraldehid, %70 izopropilalkol,
%80 etil alkol, pozisidin (pH 2.9)de iki dakikada inaktive oldugu
gosterilmigtir. HBsAg igeren kan, plazma ve diger kan Urlnlerinin ultraviyole
Isinlara tutulmasinin enfektivite ve antijenik yapi Gzerine etkisi yoktur (9, 29).

Hepatit B Virusiiniin Antijenleri

Zarf (yuzey) proteinleri ve HBsAg: HBV'nun S geni tarafinda
kodlanan yuzey proteinleri alti farkli polipeptidden olusur ve hem Dane
partikili hem de sferik ve tubller partikillerde de bulunur. S geninde
okuma islemi ilk kodondan baslarsa pre- S2+pre-S2+S bdlgeleri okunur ve
blylk protein olusur (L; large protein). ikinci kodondan basladiginda ise pre-
S2+S bolgeleri okunur ve orta protein (M; middle protein) meydana gelir.
Sadece S bolgesi okunursa kuguk protein (S; small protein) olusur. Bu
proteinler partiktl yizeyinde farkli oranlarda bulunurlar. Dane partiktlinde
L:M:S orani 1:1:4 seklindedir. Dolasimdaki S geni trlnlerinin %5-15'i M, %1-
2’si L ve kalani da S proteinleridir (25, 30). HBV infeksiyonunda S proteinine
karsi antikor olusmasi hastaliktan koruyucudur (9).

Kor (niikleokapsid) proteinleri; HBcAg ve HBeAg: C geninde
okuma iglevi iki farkli kodondan baslayabildigi icin C ve pre-C olmak Uzere
iki farkli bolgeye ayrilir, farkh iki protein sentezleyebilir, HBcAg ve HBeAg.
Antijenik Ozellikleri farkli bu iki protein ortak determinantlara sahiptir (20).
HBcAg sadece karacigerde bulunmasina karsin dolagimda bulunan HBeAg
albumin, immunglobulin ve a-antitripsinle baglanir, yapisindaki HBcAg ile
ilgili yapilar maskelenir ve anti-HBe ile reaksiyon verir. HBeAg'nin tam
gorevi bilinmese de replikasyon igin gerekli degildir (9, 25). HBcAg ile
capraz immun reaksiyonu nedeniyle konak immun yanitini virisle enfekte
hicrelerden uzak tuttugu tahmin edilmektedir (25, 31). HBcAg dolasimda
sadece Dane partikilleri icinde bulunur. Her iki proteinin de immunojen
Ozelligi vardir. HBcAgnin immunojenitesi HBsAg'den daha fazla
oldugundan, T hucre bagimsiz antijen 0zelligi vardir. HBV kor proteini
uzerinde fazlaca immundominant epitop vardir ve bu sebeple kronik hepatit

B’de immun cevap i¢in ana hedeftir (25).



P proteini: HBV genomunun yaklasik %75’ini olugturan P geni
tarafindan kodlanir. P proteini revers transkriptaz, endonukleaz ile DNA ve
RNA bagimli polimeraz aktivitesine sahiptir. immiinojen ézeligi bulunur ve (-)
DNA sarmalinin sentezinde belirli asamalarda duzenleyici rolG vardir (25,
32).

X proteini (HBx): HBV genomundaki en kiglik gen bdlgesi olan X
geni Urlnu olan X proteini virus replikasyonu igin gereklidir. HBx viral genom
transkripsiyonunda aktivator role sahiptir. HBxAg'nin tumor sutpresor gen
artndnan (p53) islevini bozarak kronik enfeksiyondaki HCC gelisiminde etkili
oldugu dusunulmektedir (9, 25).

Hepatit B Virusuniin Mutantlan

HBV kismen cift sarmalli bir DNA virtsudur ve hizli bir replikasyon
yetenegine sahiptir. Fakat revers transkriptaz enziminin ilk okuma
yetenegindeki zayiflik nedeniyle zaman zaman nlkleotid yerlesiminde
yanhslik olusur ve bunun sonucu genom yapisinda molekuler dizeyde kuguk
mutasyon degisiklikleri olusmaktadir (25, 33, 34).

HBV mutantlart tani, klinik seyir, tedavi ve korunmada onemli
sorunlar yaratmaktadir. HBV genom bolgesindeki mutasyon orani goreceli
olarak yuksektir ve bunun virGsun RNA araciligi ile replike olmasinin yaninda
reverse transkripsiyon sirasinda viral polimerazin duzeltme mekanizmasinin
olmamasindan kaynaklandigi diusunulmektedir. Bunun sonucu replikasyon
sirasinda olusan hatalar duzeltimedigi gibi viris konak immun sisteminden
kurtulmayi da basarabilmektedir (35, 36).

Degisik HBV suslarinda yapilan galismalar sonucu mutasyonlarin
genom Uzerinde herhangi bir yerde (S, pre C/C, X, P, promoter ve enhancer)
olabileceg@ini gostermistir. Mutasyonlar tek bir baz degisimi (nokta
mutasyonu), bir veya daha fazla nikleotid silinmesi, ayni sekansin diz ya da
ters bicimde yinelenmesi ve nukleotid sekanslarinin yeniden dizenlenmesi
ile olusabilir (25, 33, 34).

HBV’nde olusan genetik degisiklikler aktif immuinizasyon yapilsa bile
mutant susun hayatta kalmasini ve asiya ragmen enfeksiyon

olusturabilmesini saglar (35). Bunun sonucu tanida karigiklik ve asilamada



basarisizlik olusmasi nedeniyle her gegen gun Onemi artan
mutantlarin baslicalan; yuzey (kilif), prekor/kor, polimeraz ve X
mutantlaridir (25, 33, 34).

Hepatit B Viriisii Enfeksiyonunda immiinopatogenez

Viral hepatitlerde virusin karacigerde direkt sitopatik etkisinin
olmadigi, hastalik tablosunun immunolojik oldugu goérusi hakimdir (10, 34).
HBV’ne bagl olarak karacigerdeki hasar ve HBV’'nun temizlenmesi immun
sistemle ilgilidir (9). Konagin HBV’na karsi immun yaniti klinik patolojinin ve
viristen kurtulmanin temel nedenidir (37).

Hastallk tablosunun olusmasi, virisun temizlenmesi hucresel
immun yanita baghdir. Akut enfeksiyonlarda viral protein epitoplara karsi
CD4'T hiicre proliferasyonu, IL-2, IFN-y ve TNF-a yapimi ile karakterize
Th1 tipinde guglu bir T hiucre yaniti vardir. Kor ve polimeraz enzimleri
virisun temizlenmesi i¢in immun yanitin 6zellikle hedefidir. HBcAg/HBeAg
spesifik Th hiicre yaniti birgok antijeni taniyabilir. Kronik enfeksiyonda CD4"
ve CD8'T hiicre yanitlari belirgin olarak azalmistir (9).

HBcAg T hucrelerine hem bagimli, hem de bagimsiz olarak virls-
spesifik B hucrelerini indUkleyerek anti-HBc antikorlari olusturabilir (38).
HBcAg Ozellikle Th1 tipi immun yaniti induklerken, HBeAg'ne karsi anti-viral
temizleme mekanizmalarini zayiflatan ThO veya Th2 tipi immun yanit geligir
(39). Th1 fonksiyonel fenotipi ile CD4™ T hiicrelerinin HBV enfeksiyonunda
anti-viral etkinlik gosterdigi disunalur (40, 41).

HBV’'nin temizlenmesi ve virisle enfekte hepatositlerin
harabiyetinden sitotoksik hucrelerin sorumlu oldugu kabul edilmektedir,
ancak enfekte hlcre sayisina goére sayilari oldukgca azdir. Virlsun
temizlenmesinde sitokinlerin aracilik ettigi ikincil mekanizmalarinda rol aldigi
dusunulmektedir. TNF-ave IFN-y HBV’nun temizlenmesinde 6zellikle etkilidir.
Sitokin yanitlari karacigerde Kuppfer hucrelerince guclendiriimekte ve
karaciger hucrelerine zarar vermeden viriasun temizlenmesi saglanmaktadir.
Sitokinler konak savunmasinda viral replikasyonu baskilar, baskin immun
yanit tipini belirler. immiin yanitin etkili olmasi icin tip 1 sitokin salinimi

gereklidir. Akut yanit yetersizse enfeksiyon kroniklesir,optimal dizeyden az



olan enflamatuar yanit sebebiyle hepatik fibrozis aktive olur (9, 42).

Akut enfeksiyon sinirli ise HBcAg, HBeAg ve HBsAg proteinlerine
kargi glicli CD4'T hiicre yanitlari gelisir. HBcAg'ne karst MHC-II sinirli
CD4'T hicre yanitlari ile HBV'nin serumdan temizlenmesi ayni anda
olugur ve vireminin kontroliunde en etkin mekanizmadir. Anti-HBs sentezi T
hacre bagimhdir ve T hicre yaniti zayif ise antikor titresi duguk titrede
olur. HBV enfeksiyonu kronik ise hastalarin kaninda zayif CD4'T hiicre
yaniti ve zayif sitotoksik T lenfosit (CTL) yaniti vardir (9).

Akut HBV enfeksiyonu iyilesirse CD4'T hicrelerde tip 1 sitokin
yaniti go6zlenir, kronik enfeksiyonda ise tip 2 sitokin yaniti gdzlenir.
Asemptomatik HBV tasiyicilarinda Th2 sitokin yaniti goézlenir. HBV
enfeksiyonunda HBsAg spesifik Th2 hiucrelerin dominant olmasi ile kronisite
arasinda iligki oldugu dusunuldiga icin, HBcAg/HBeAg- spesifik Th1/Th2
dengesi karaciger hasari ve viral klirensi regule etmede 6nemlidir (42).

Kor, zarf ve polimeraz proteinlerinin birgok epitopuna karsi olusan
CTL yanitinin virisin temizlenmesinde onemli rolu vardir (43). HBV

enfeksiyonunun virsun persistansi ile mi yoksa klirensi ile mi sonlanacagini

bayldk 6lgide CTL yaniti belirler (27). Akut HBV enfeksiyonunda cbs’ T
hicre proliferasyonu ve aktivasyonu artarken, kronik enfeksiyonda artmaz.
HBsAg akut enfeksiyonda etkin bir CTL yanitt induklerken, kronik
enfeksiyonda CTL yaniti sinirli kalir. Kronik enfeksiyonda viral klirens igin
nikleokapsid antijenlere spesifik T hlcre yanitlari daha uygundur (27, 40).

Virise spesifik CTL'ler karacigerde HBV gen ekspresyonunu ve
replikasyonunu, hudcreyi oldirmeden sona erdirebilir, bu da antijenin
taninmasindan sonra CTL’den salinan IFN-y ve TNF-a gibi sitokinler araciligi
ile olur. Sitolitik olmayan viral mekanizmalar akut HBV enfeksiyonu
suresince sitolitik mekanizmalardan daha &nce etkin sekilde rol alir (44,
45).

HBV-spesifik CTL’ler enfeksiyonkontrolidisinda karacigerdeki doku
hasarindan da sorumludur. Kronik enfeksiyonda periferde CTL yaniti zayiftir

fakat karacigerde devam eder (9). Portal aralikta ve hepatik lobullerde

cD8’ T hiicre egemen mononukleer hacre infiltrasyonu beraberinde



hepatosit nekrozu gorulur. Bu etkin olmayan fakat sudrekli CTL yaniti
karaciger hasarina neden olmaktadir. CTL’ler sitokinler araciligi ile bolgeye
makrofaj ve NK hucrelerinin gelmesini saglar. HBsAg'yi ¢cok fazla eksprese
eden olgularda bunun sonucu fulminan hepatit geligir (46).

Akut HBV enfeksiyonunda iyilesmede hicresel ve himoral yanitlar
batin olarak 6nemlidir. T hicre yanitlari enfekte hucreleri temizlerken,
himoral yanitlar dolasimdaki viriyonlari bloke ederek hepatositleri
enfeksiyona kargi korur. Eger enfeksiyon akut olarak sonlanmaz ve HBV
immun sistemden kendini saklarsa virusun persistansi s6z konusudur.

HBV’'nun immun sistemden kurtulmasi baglica iki yolla olur; ya T
hicreleri tarafindan taninmaktan kurtulur (zayif antijen sunumu, antijenik
degdisim, virusun immudn sistemin glc¢ ulastigi yerlere saklanmasi) yada
konak immun yanitinin baskilanarak kurtulur (Th 1 sitokin yanitinin
azalmasi, virts spesifik T hucrelerinin tikenmesi) (9, 40).

HBV enfeksiyonunda CTL’lerin hastaligin kontrolinde o6nemli rolu

olmasina ragmen kronik enfeksiyonda CD8+ T hicre yanitinin hi¢ olmadigi
veya zayIf oldugu gdsterilmigtir (40, 47).

Hepatit B Virlisi Enfeksiyonunda Histopatoloji

Viral hepatit karacigerde hucreyi olume goéturen hepatosit hasari,
hepatosit rejenerasyonu, kolestaz ve iltihabi hicre infiltrasyonu ile
karakterize panlobuler bir hastaliktir. Karaciger dokusunda bunun sonucu
nekroz ve hasar ile bunlara karsi gelisen reaktif iltihap vardir.

Akut viral hepatitte karaciger makroskobik olarak sis ve konjesyonlu
olup, kapsulu ise 6demlidir. Kolestaz var ise yesil renkli gorulebilir. Nekroz
varliginda ise burugsuktur. Karaciger diffuz olarak tutulmustur (48, 49).

Biyopside erken donemde sinuzoidal doseyici hucrelerde
proliferasyon, fokal hepatoselliler nekroz da vardir. Lobuler degisiklikler en
fazla perivenller bolgededir. Hepatositlerde intraselliler 6dem sonucu
hidropik degisiklikler olur ve ileri donemlerde balon dejenerasyon gelisince
irreversibl hale gelir, en ¢cok da sentralobuler bolgede lokalize olur. Hucre
nekrozunda ise sitoplazma koyu boyanir ve yogun bir gorunim alir, bunu

gOsteren hicrelere asidofil (Councilman) cisimler denilir (48, 49).
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Fokal nekrozlar akut viral hepatitlerde en sik rastlanan nekroz
tipidir. Nekroz alaninda hepatosit yerine lenfosit ve makrofajdan olusan
hicre birikimi vardir (8, 49). Zamanla bu bdlgede pigmentle yikli makrofajlar
birikir. Multintkleer ¢ekirdekli hlcreler de goralur (48, 49).

Hepatosit nekrozu alanlarinda enflamasyon yaygin olarak gorulir.
AQir olgularda yaygin nekroz alanlari da gorulur. Vaskuler yapilari birbirine
baglayan bant seklindeki koprulesme nekrozlari portal-portal veya santral-
santral ven arasinda olabilir. Ozellikle yaslilarda goériilen sentral-sentral ya da
sentral-portal koprilesme nekrozlari hastaligin kroniklesecegini gosteren
bulgulardandir (48, 50).

Kronik hepatitler 1990’ yillara kadar kronik persistan, kronik aktif
ve lobller hepatit olarak siniflandirilirken, bu tarihten itibaren etyolojiye
yonelik olarak siniflandiriimaktadir. Taniya histolojik parametrelere dayanan
histolojik aktivite indeksi veya skorlama ilave edilir.

Kronik hepatit B’de en c¢arpici mikroskobik bulgulardan biri de
piecemeal nekrozlardir ve lenfositlerden zengindir. Nekroz c¢evresindeki
hepatositlerde hidropik dejenerans gortlirken etrafinda ki T lenfositler hem
rozet olusturur hem de hepatosit sitoplazmasina girip hicre olimune
neden olur. Portal bag dokusu iginde hepatosit bulunmasi piecemeal
nekrozunu gosterir (48-50).

Koprulesme nekrozlarinda ise lobullerdeki vaskuler yapilar birbirine
baglanir. Portal-portal koprilesme nekrozlari piecemeal nekrozunun bir tipi
kabul edilir. Portal-sentral ve sentral-sentral kdprulesme nekrozlari ise,
mikrosirklilasyonu bozarak portal ve sistemik dolagim arasinda santlarin
olusmasina neden olur. Portal enflamasyonda lenfosit ve makrofajlardan
zengindir ancak arada sayica az plazma hucreleri ve eozinofiller bulunur (48,
49).

Safra kanali epitel hucrelerinde degisiklik olmasi ve safra kanall
kaybi da gorulen diger bir lezyondur. Safra kanal proliferasyonu veya safra
kanal kaybi olgunun siroza ilerleyecegini gosteren bir bulgudur. Kronik B
hepatitinde buzlu cam gorunumau karakteristiktir.  Normal  hepatositlerden

daha buUyuk olan bu hicreler ince granulli sitoplazmali, eozinofilik ve
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uniform gorunumdedir. Buzlu cam gorunumu sitoplazmanin timinu veya
bir kismini tutabilir. Kronik B hepatitinde buzlu cam hucreleri digindaki diger
hucreler de pleomorfizm gosterir.Bu bulgu tek basina B hepatitini akla
getirmelidir. Kor antijenin birikimi ile olugsan kumlu ntve gérunimu de kronik
B hepatiti icin karakteristiktir. Periportal ve periseptal yerlesimli displastik
hicre gruplari kronik hepatit B'de sik goraltr (49).

Kronik viral hepatitlerde olusan klinik, serolojik ve morfolojik tablonun
anlasilmasinda, karacigersekil ve yapisi ile iligkili fonksiyonel durumun
bilinmesi onemlidir. Kronik viral hepatit tanisi serolojik yontemler yaninda
karaciger biyopsisi ile konur. Kronik hepatit tanisi i¢in karaciger biyopsisi
¢ok onemlidir. CUnkU karaciger incelemesi kronik hepatit varlidi, aktivitesi,
karaciger hasarinin yayginhgi, viras 6zelliklerinin, tedavi kriterlerinin tespiti
ve tedavi sonuglarinin degerlendiriimesi ile komplikasyonlarinin saptanmasi
icin gereklidir.

Karaciger biyopsisinin histolojik incelenmesinde Onceleri kronik
persistan, kronik aktif ve kronik lobller hepatit olarak siniflandirilirken,
bunun yeterli olmamasi Uzerine Knodell ve ark. (48) nekroenflamatuar ve
fibrotik degisiklikleri icine alan skorlama tablosu olusturmuslardir. Bu
histolojik aktivite indeksi (HAI) giinimiizde modifiye edilerek kullaniimaya

devam etmektedir (Tablo-2).
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Tablo-2: Modifiye Knodell indeksi.

Nekroenflamatoar Skorlama
Total Modiflye HAL =-/18
Skor | Periportal veya Periseptal Konfluent Nekroz Fokal (Spotly) Portal litihap
Interfaz Hepatit { Piecemeal (B} Litik Nekroe D)
|
nekroz) (A) Apopltoz ve Fokal )
Ntihap (C)
0 Yok Yok Yok Yok
L Hafif (fokal. birkag portal Fokal konfluent Her 10x objektifte Hafif, bazi veya
alan) nekroz bir veya arz fokiis tiim portal
alanlarda
2 Hafifforta (fokal, cogu portal | Baz alanlarda zon | Her 10x objektifte Orta, baz veya tim
alan) I nekroz 24 fokiis portal alanlarda
3 Orta (< % 50 portal alam veya | Cogu alandazon 3 | Her 10x ohjektifie Orta’belirgin, tiim
se plumda devamili) nekroz 5-10 fokiis portal alanlards
4 Siddetli (= % 50 portal alan Zon 3 mekroz + Her 10x objekiifte Belirgin , tiim
veya septumda devamb nadir porto-portal ondan fazla Fokis portal
kiprilesme
5 Zon 3 nekroz +
multipl porio-
semtral ki prillegme
3] Panasiner veya
multiasiner nekroz

Kronik viral hepatitleri degerlendirmede kullanilan her bir kritere

puan verilir ve elde edilen puanlar toplanarak HAI elde edilir. HAI skoruna
goére de kronik hepatit siniflamasi yapilir. HAI skoru; 1-3 ise; minimal kronik
hepatit, 4-8 ise; orta-hafif kronik hepatit, 9-12 ise; orta-agir kronikhepatit ve
13-18 ise; ciddi kronik hepatit olarak siniflandirilir (2, 48).

Hepatit B Virusii Epidemiyolojisi

HBsAg ve anti-HBs gibi serumda kalici gostergelerinin varligi
cok iyi
Enfeksiyonun dagilimi gesitli cografi bolgelerde ¢ok dediskenlik gdsterir.

sayesinde HBV enfeksiyonunun prevalansi arastirilabilmigtir.
HBV gostergeleri ve tasiyicilarin prevalansi dikkate alinarak diunya; dusuk,
orta ve yuksek endemisite bolgelerine ayriimigtir.

HBV endemisitesinin duguk oldugu bolgeler
Bati

%71’in altindadir (51).

Kuzey Amerika,

Avustralya, ve Kuzey Avrupa ulkeleri gibi gelismis Ulkelerdir.

Prevalansi Enfeksiyon c¢ogunlukla adolesan ve

13



yetiskinlerde goralur, vakalarin 2/3’G 15-29 yas grubundadir. Cinsel temas
(%35) en onemli bulagsma nedenidir. Genel populasyonda Hepatit B
insidansi diisiik iken homoseksiieller, cok partnerli heterosekstieller ve iV
uyusturucu bagimhlari gibi risk gruplarinda ve bazi etnik gruplarda
enfeksiyon endemiktir.

Ortadogu, Akdeniz havzasi, Glneydogu Avrupa, Orta-Latin
Amerika, Rusya ve Japonya gibi orta endemisite bdlgelerinde HBsAg
tastyicilik oran1 % 2-7 arasinda degismektedir. Turkiye de bu grupta yer
alir. Bu bdlgelerde enfeksiyon en sik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde goralur.
Bu bolgelerde tasiyici annelerdeki dusuk oranda HBeAg pozitivitesi
nedeniyle perinatal bulas nadirdir. Bu durum Turkiye i¢inde gecerlidir (52).
En 6nemli bulas horizontal yoldur.

Asya ve Afrika gibi endemik bdlgelerde HBV enfeksiyonunun
epidemiyolojik paterni oldukga farklidir. 10 yasina kadar nifusun % 70-90’i
enfekte olmaktadir. HBV ne kadar erken alinirsa, asemptomatik
enfeksiyon ve tasiyicilik o kadar fazladir. Asya’da perinatal bulasma
daha dnemli iken Afrika’da bulasma daha ¢ok 1yasindan buylk ¢ocuklarda

aile ici horizontal yolla olmaktadir (Tablo-3).
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Tablo-3: Dunyada HBV’nun endemisitesi (51, 53).

Diigiik Bélgeler Orta Bélgeler Yiiksek Bélgeler
HBsAg tasiyicisi <% 2 2-7 8-20
Seropozitivite % 4-6 20-60 70-90
(HBsAg+AntiHBs)
Cografi dagilim Kuzey Amerika Dogu-Giiney Guneydogu Asya
Bati-Kuzey Avrupa | Avrupa, Ortadogu, Cin, Pasifik,
Avustralya Turkiye; Akdeniz Afrika, Alaska,
Y.Zelanda havzasi,Orta Asya, Amazon
Japonya, Giiney
Amerika
Enfeksiyonun Yetigkin Cocuk- Yetiskin Yenidodan, ¢ocuk
alindigr yas
Baslica bulas yolu Cinsel temas, Horizontal Perinatal
perkiitan, diger Horizontal

Endemisitenin benzer oldugubdlgelerde bulagsma yollari risk gruplari

acisindan farklihk gosterir. Saglikli bireyler arasinda tasiyicilik orani;

geng
cocuklarda yetigkinlerden, kirsal kesimdesehirden ve kotu sosyo—ekonomik

tropikal bolgelerde 1hman bolgelerden, erkeklerde kadinlardan,
sartlarda daha yUksektir. Yasla beraber antikor prevalansi da artar (53).
Ulkemiz genel taramalarda ortaya konan %3,9-12,5 arasindaki
HBsAg seroprevalansi degerleri ile orta derecede endemik bir ulke
konumundadir (54, 55). Son 20 yil icinde Ulkemizde cocukluk caginda B
hepatiti sikligini arastiran galismalar gdézden gegirildiginde bolgesel olarak
ve zaman iginde c¢ocuklarda HBV enfeksiyonu sikligi agisindan bazi
farkliliklar gozlendigi dikkat ceker. istanbulda 1990 yilinda 320 viral
hepatitli cocugun iginde olgularin %24’tnden HBV sorumlu bulunmustur (56).
Ayni bolgede saglikli cocuklarda yurutulen daha sonraki ¢aligmalarda 0-15
%6,48

iken 1998 yilinda %15,9 olarak saptanmistir. Ege bélgesinde izmirde 21559

yas arasinda HBsAg siklig1 %2,7, anti-HBc sikhgi ise 1994 yilinda

kisiden olusan genis bir g¢alisma grubunda 0-15 yas arasi ¢ocuklarin
%1,2’sinin HBsAg pozitif ve bitinde %5,5'inin HBV ile temasli oldugu ortaya

konmustur, ayni galismada HBV enfeksiyonu oraninin %52.61 ile 56-60
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yas arasinda zirve yaptigi dikkat gekmektedir (57). Eskisehir 7-18 yas arasi
%0.48’lik HBsAg ve %3.73’luk anti-HBc pozitifligi ile Glkemizde g¢ocukluk
¢aginda HBV enfeksiyonu sikhdinin en duastk oldugu bolge gibi
g6zukmektedir (58). Cocukluk ¢agini kapsayan diger ¢alismalarda doguya
dogru ilerlendikge HBsAg ve anti-HBc pozitiflik oranlarinin arttig1 ve ilk 6-
15 yas igerisinde sirasiyla %3,09-9,8 ve %19,3-20,4’e ulastigi goéralur (59,
60). Hepatit B’nin hem akut hepatitler arasindaki sikligini hem de saglikh
cocuklardaki bolgesel seroprevalansini arastiran bir ¢alisma ise 1996-97
yillarinda Cukurova ve yoresinde cocukluk caginda akut hepatitlerin %35,8
gibi 6nemli bir oraninin HBV’'ne bagh oldugunu gostermis; 0-15 yas arasi
saglikli gocuklarda HBsAg pozitifliginin %8’e vardigini ortaya koymustur (61).

Hepatit B Virusiiniin Bulas Yollar

Hepatit B’nin yayillmasinda en buyuk etken Dunya’da 400 milyonluk
bayuk bir rezervuar olan tasiyicilardir. HBV’'nin en yogun bulundugu vucut
sivilari sirasiyla, kan, semen ve vajinal sekresyonlardir. Bunlarin digindaki
diger vucut sivilari da(tukarok, ter, gbzyasi, sUt, nazofarengeal sivilar)
potansiyel olarak enfeksiydzdiur (62, 63). Ancak diskida bulunmaz.
Tukuardkte bulundugu icin insan 1singi ile bulasabilir. HBV’ nun 4 temel bulas
yolu vardir:

1. Perkitan bulas:

Perkitan bulasmada, virlGsle kontamine kan ve kan Urunleri,
cerrahi aletler, enjektor, intravenoz ilag kullanimi, dovme, akupunktur, dig
fircasi, mikéz membranlara sigrama gibi nedenlerle bulasir. Bu nedenle
hemofili basta olmak Uzere, sik kan ve kan UrUnleri verilen hematoloji,
onkoloji ve hemodiyaliz hastalari HBV igin en riskli hastalardir (53). Dogal
olarak bu bulas zincirinin net bilinen ilk halkasi kan ve kanurunleridir.
Tasliyicilik orani yuksek olan Ulkemizde 1986’dan itibaren kan bankalarinda
tarama testlerinin uygulanmasi, 1987’den itibaren de tek kullanimhik
enjektorlerin uygulamaya konmasi ile bulasicilik oranlarinda belirgin bir
azalma gorulmustir. Kapi kolu, mobilyalar, diyaliz gerecleri ve
malzemelerin Uzerinden alinan sudrintd érneklerinin %11-21’inde HBsAg

(+) bulunmustur. Bu dis ortamlarda viris uzun sure stabil kalmamakla
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birlikte bulagabilir. Yine endemik bolgelerde HBV'nin yayginhdindan sivri
sinekler sorumlu tutulmussa da, gunumuzde sadece mekanik bir etken
olduklari, HBV bulagsmasinda 6nemli rolleri olmadigi kabul edilmektedir
(64).

Perkutan HBV bulasgi tum endemisite bdlgelerinde gorulir.

2. Horizontal bulas:

Horizontal bulagsmada oOzellikle ayni evde yasayanlar arasinda
gecis onemlidir (53, 62). Kalabalik yasam sartlari, kétu hijyen ve sosyo-
ekonomik durum HBV’nin bulagsma oranini arttirmaktadir. Horizontal bulagin
kan, tukirik ve serdz sivilarin defektli ciltle temasi sonucu oldugu kabul
edilir (62).

3. Perinatal bulas:

Perinatal(vertikal) geciste, annede HBsAg ve HBeAg pozitif ise
bebede bulastirma %70-90, bebeklerde kronik enfeksiyon gelisme riski
%90, annede HBeAg negatif ise perinatal enfeksiyon bebeklerin %10-
40’inda goOrulmekte, bu bebeklerin %40-70’inde enfeksiyon
kroniklesmektedir. Perinatal bulasmanin kesin sekli bilinmemekle beraber,
%10 kadarinin in utero alindigi, buydk bir kisminin dogum sirasinda kan
ve vlcut sivilarinin yutulmasi ile gelistigi kabul edilir. Anne sutinde
HBsAg go0sterilmis oldugundan teorik olarak bulagtirici olabilir. Fakat
formil sut veya anne sitl ile beslenme arasinda HBV enfeksiyonu
acisindan fark bulunmadigi i¢cin bu bebeklerin Gstin 6zellikli anne sutlinden
mahrum birakilmamalari gerekir (52).

4. Cinsel temas:

Ozellikle ¢ok esliler ve homoseksuellerde risk artmistir.

Hepatit B Viriuisii Enfeksiyonunda Klinik ve Laboratuar

Akut B hepatitinin klinik gidisi akut A hepatitinden ayrilamazsa da
cocukluk caginda genellikle subklinik seyreder. Subklinik hepatitte hastalar
asemptomatik, fizik muayeneleri normal oldugu halde serum transaminaz
duzeyleri genelde yuksek bulunur. Semptomatik akut B hepatitinde ise sarilik
agir veya hafif bulunabilir veya hi¢ bulunmayabilir. Sariliktan bir hafta kadar

once ates, halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, bas agrisi gibi nonspesifik
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semptomlar vardir. Hastalarin %10-20’sinde sariligin ortaya ¢ikmasindan 1-2
hafta dnce serum hastaligina benzer bir klinik tablo gorulur ve genellikle 2-10
gun icinde sekel birakmadan dizelir. Bu donemde serum transaminazlari ve
serum bilirubinleri yikselmeye baslamistir. Serum billirubin dizeyi 2,5 mg/dI
uzerine ciktiginda once sklera, daha sonra ciltte sarilik fark edilir. Gegici
notropeni ve lenfopeniyi rélatif lenfositoz izleyebilir. Karnin sag Ust kisminda
agri, idrar renginde koyulasma, gaita renginde acgilma fark edilir. Sariligin
ortaya c¢ilkmasindan sonra genellikle prodrom bulgularn  azalr.
Hepatomegalinin yaninda vakalarin %10-20’sinde splenomegali ve
lenfadenopati de bulunabilir. Sarilikli  dénem c¢ocuklarda 2-3 hafta,
erigskinlerde 4-6 hafta kadar surer. Tam klinik ve biyokimyasal dizelme ise
sariligin baglangicindan 3-4 ay sonra olusur (65).

HBsAg pozitifligi HBV enfeksiyonu tanisina yardimci oldugu halde
klinik hastaligin agirhigi ile korelasyonu zayiftir. Hatta karaciger hicre
harabiyeti serumdaki HBsAg titresi ile ters iligkilidir. Ornegin; immunitesi
zayIf hastalarda titreler yiksek, fulminan hepatitte dusuktir. Bu gozlemler
Hepatit B’deki karaciger hucre harabiyetinin derecesi ile klinik gidisin
dolagsimdaki HBsAg miktarindan c¢ok hastanin HBV’'na olan immun
cevabina bagl oldugunu disundirmektedir (66).

HBV’ne baghakut hepatitte virGs alindiktan sonra serumda
saptanabilen ilk marker HBsAg'dir. En erken 1-2 hafta, en ge¢ 11-12 hafta
sonra pozitiflesir. HBsAg'nin pozitiflesmesinden ortalama doért hafta (1-7
hafta) sonra hepatit bulgulari ortaya c¢ikar. Normalde HBsAg’'nin sariliktan
1-6 hafta sonra negatiflesmesi beklenir, ancak bu 20 haftaya kadar
uzayabilir (Sekil-2).

Akut B hepatitinde HBsAg %5-10 oraninda semptomlardan 6nce
negatiflesir, bu hastalarda tani anti-HBc IgM pozitifligi ile konur. HBsAg'nin

alt ay sonra hala pozitif olmasi HBV tasiyiciligini gosterir(67).
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Sekil-2: Bagisiklik gelisen hepatit B enfeksiyonda serolojik seyir.

HBeAg, HBsAg ile ayni zamanda veya birka¢c gun sonra ortaya
cilkar ve onun kaybolmasindan hemen &nce kaybolur. Semptomlarin
baslamasindan 10 hafta sonra HBeAg'nin pozitif olmasi persistan
enfeksiyonu dusunduarur (Sekil-3). Anti-HBe, HBeAg kaybolduktan hemen
sonra pozitiflesir ve bir iki yil stre ile pozitif kalabilir (68).

Anti-HBc IgM, HBsAg'den 3-5 hafta sonra pozitiflesir, HBsAg
pozitif kaldigi surece titresi artar, negatiflestikten sonra diismeye baslar.
Akut hepatitsirasindaanti-HBc aktivitesi IgM tipindedir, akut enfeksiyondan
6 ay kadar sonra ise anti-HBclgG pozitiflesir. Dolayisiyla anti-HBc IgM
pozitifligi 6 ay icinde gecirilmis enfeksiyona, anti-HBc 1gG pozitifligi ise
gegcirilmis akut B hepatiti veya kronik B hepatitine isaret eder (65, 69).

Anti-HBs genellikle HBV alindiktan 4-12 hafta sonra, HBsAg'nin
kandan temizlenmesini takiben pozitiflesir. Ancak immun kompleks
olusumu gorulen Gianotti Crosti sendromu ile artritli hastalarin % 10-
20’sinde anti-HBs, HBs antijenemisi sirasinda saptanabilir (65). Kronik B
hepatitli hastalarin % 10-20’sinde dusik titrede anti-HBs bulunabilir. Bu
antikor genel durum determinanti “a” ya karsi degil, HBsAg’'nin diger subtip
determinantlarina kargi gelisir, ancak klinik 6nemi yoktur (70).

HBsAg ve anti-HBs’nin negatif oldugu pencere doénemi klinik

hepatitten 4-5 hafta sonra ortaya cikar, 2-3 hafta surebilir. Bu devrede
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sadece anti-HBc IgM pozitiftir. Hepatit B geciren hastalarda anti-HBs ve
anti-HBc 1gG pozitifliginin genellikle d6mur boyu devam ettigi kabul edilir
(71).

inkobasyon AL infisks iyon ; Kronk infeksion

SURE » | 217 hama . 1 haftz— 5 ay ; Ylar
H3V DHA

ani-HEC Tolal /f;__,..--.__‘\

HBaAg

ZAMAN

Sekil-3: Kronik hepatit B enfeksiyonunda serolojik seyir

HBV’nin aktif replikasyon ve entegrasyon donemi olmak Uzere iki
ayri dénemi oldugu dustnudlmektedir. Aktif viral replikasyon sirasinda
HBsAg, HBeAg ve HBV DNA pozitifti, HBcAg ve HBeAg hepatosit yuzey
membrani Uzerindedir. Bu donemde hastanin enfektivitesi ¢ok fazladir ve
hepatik enflamasyon hizla gelisir. HBV DNA’sinin hepatosit nikleusuna
entegre olmasi ile HBeAg negatif, anti-HBe pozitif olur, kanda sadece
HBV’nin inkomplet formlari goérullr, intakt virion partikili bulunmaz ve
hepatositlerden bol miktarda HBsAg sekrete edilir (66). HBeAg pozitifligi
virs replikasyonunun aktif olarak devam ettigini, anti-HBe’nin
pozitiffesmesi  ise  genellikle  enfektivitenin  nispeten  azaldigini
gostermektedir. Ancak virus sentezini daha hassas olarak gosteren testler
HBYV DNA ve DNA polimerazdir (72).

HBV DNA'sI 6nceleri dot blot hibridizasyon yontemi ile olgullrken,
son 10 yildir daha hassas bir yontem olan PCR ile arastiriimaktadir (72,
73). HBV DNA ve DNA polimeraz, Hepatit B’nin inkibasyon déneminde

serumda belirir. Organizmada canli virisun varligini ve c¢ogaldigini

20



(replikasyonunu) gosterir. Bu donemde hastaligin bulagsma olasihgi
fazladir. Akut Hepatit B’de transaminaz duzeylerinin en yuksek oldugu
dénemde dismeye baslar.

HBsAg negatif olan Kkisilerin kanlarinda PCR ydntemiyle HBV
DNA'sina rastlanmasi, HBV’nin eradike edilmesindeki zorlugun bir gostergesi
ise de, PCR’In ¢ok hassas bir ydontem olmasi nedeniyle enfekte edemeyecek
kadar dusuk duzeydeki HBV’yi de gosterebilecedi unutulmamalidir. HBV
enfeksiyonundan sonra kimi hastalarda HBsAg negatiflestigi halde HBV
DNA’sinin persistansi, HBV genomunun enfeksiyon sirasinda gegirdigi
mutasyonlara baglanmaktadir. Bu mutasyonlar sonucunda HBsAg sentezinin
azaldigi, HBeAg yapiminin durdugu ve viral replikasyonun yapilamadigini
gosteren calismalar vardir (74).

ilk bulundugu zaman HBeAg'nin karaciger harabiyetinin agirhg: ve
viral replikasyon derecesi ile iligkilioldugu ileri surilmusse de HBeAg'nin viral
siklustaki gorevi, persistan enfeksiyondaki yeri kesin olarak bilinmemektedir.
HBsAg ve HBeAg pozitif oldugu halde karaciger bozuklugu olmayan, anti-
HBe pozitif oldugu halde kronik karaciger harabiyeti olan, HBeAg negatif olup
PCR yoéntemiyle serumlarinda HBV DNA saptanan, HBeAg negatif fulminan
hepatitli hastalar olmasi bu sipheleri desteklemektedir (75). Yeni iki calisma,
HBeAg negatif fulminan hepatitli hastalarda, HBV genomunun prekor
bdlgesinde olusan bir nokta mutasyonu sonucunda prekor proteini HBeAg'nin
yapilamadigini ortaya koymustur (76, 77). Komplikasyonsuz akut hepatit
gegiren hastalarda bu mutasyona rastlanmamasi fulminan hepatitin
patogenezinde HBV genomundaki mutasyonlarin rolu olabilecegini
disundirmektedir. Son vyillarda yapilan calismalara gore pre—-S1 Ag’nin
varligi, HBeAg'ye oranla replikasyonu daha kesin olarak gostermektedir. Bu
antijen HBsAg ile birlikte belirir ve kroniklesme olmayacaksa ondan once
kaybolur.

Virisln fazla miktarda alinmasi fulminan hepatite yol agmamasi,
sadece inkubasyon suresini kisaltmasi, normal karaciger histolojisi ve
fonksiyonlari olan asemptomatik HBV tasiyicilarinin olmasi virlisin direkt

sitopatik etkisi olmadigini dusundirmektedir. Persistan enfeksiyon ve
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fulminan hepatit gelismesinin kiginin immun cevabina baglh oldugu kabul
edilmektedir. Bu konuda c¢esitli mekanizmalar ileri surdlmus, persistan
enfeksiyondan supresor T lenfositlerin artmasi, sitotoksik T lenfositlerin
fonksiyon bozuklugu sorumlu tutulmustur (75, 78). Fulminan hepatitte ise
abartilmis bir immun yanitin sorumlu oldugu kabul edilmektedir. HBsAg'nin
hizla temizlenmesi agir karaciger harabiyetine eslik eder ve fulminan tablo
dizeldikten sonra bu hastalarin tagiyici olmalari ¢cok nadirdir (71).

Prognoz

B tipi viral hepatitte sifa % 85-90 arasinda degisir. Mortalite orani
%1 civarindadir. Kronik hepatit ve kronik asemptomatik tasiyicilik %10’dur.

Komplikasyonlar

1-Post hepatit sendromu: iyilesme déneminde bazi hastalarda
istahsizlik, kilo alamama, karaciger bdlgesinde duyarlihk gibi subjektif
sikayetler mevcut olmasina ragmen objektif bulgu yoktur.

2-HBsAg tasiyiciigi: HBsAg'nin serumda 6 aydan uzun surmesi,
klinik ve biyokimyasal bulgularin normal olmasi asemptomatik HBV
tasiyicihgr olarak tanimlanir. HBV’nin hepatoselliler karsinoma zemin
hazirladigidisunilmektedir (79). Tayvan’da 22.707 kisi Uzerinde yapilan
prospektif bir calismada HBsAg pozitif olan orta vyasl erkeklerde
hepatoselliler karsinom insidansinin HBsAg negatif olanlara goére 223 kat
daha fazla oldugu gdsterilmistir (80). Ancak yapilan bagka bir ¢alisma bu
goéruslu desteklememektedir (81). ABD, Glney Afrika, Almanya, Turkiye,
italya, Hindistan, ispanya, Japonya, Cin, Vietham, Mozambik, Suudi
Arabistan, Israil ve Giiney Kore' de yapilan kollabore bir calismada
hepatosellller karsinomun HBV ile degil,endemik  Ulkelerde  aflatoksine
maruz kalinmasinin p53 gen mutasyonuna yol agmasi sonucu
geligebileceginin istatistiksel bulgulari verilmigtir (81).

3-Kronik enfeksiyon: Kroniklesme orani %10 civarindadir.
Baslica kronik hepatit tipleri; immuntoleran ve kronik aktif hepatittir (Tablo-
4).
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Tablo-4: Hepatit B enfeksiyonunda serolojik profiller.

. , Anti-HBc | Anti-HBc
HBsAg| Anti-HBs | HBeAg | Anti-HBe IgM IgG

inkiibasyon periyodu | + - + - - -
Akut enfeksiyon + - + - + -
Akut enfeksiyon
pencere dénemi - - - - + +/-
Akut enfeksiyon
nekahat dénemi i i i * * +
Kronik infeksiyon
. . + - - + - +
infektivite (-)
Kronik enfeksiyon
infektivite(+) * - * - - *
Kronik enfeksiyon - - - + - +
Dogal bagisiklik - + - +/- - +
Asl ile immiunite - + - - - -

Tedavi

B tipi akut viral hepatitin spesifik tedavisi yoktur. Ancak fulminan,
subfulminan, kolestatik form ve hepatitin diger hastaliklarla komplike
oldugu durumlarda (diyabet, hipertiroidi ve diger metabolik hastaliklar)
hastanede vyatinimahdir. istirahatin gerekliligi karaciger kan akiminin
dinlenme sirasinda en iyi oldugu prensibine dayanir. Ayakta kan akimi
%40, egzersizde %80-85 arasinda azalir. 2-4 haftalik yatak istirahat

yeterlidir.
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Diyette kisittama s6z konusu degildir. Asiri protein kisitlamasi,
fulminan ve subfulminan formda, koma tehdidi olan hastalarda
uygulanmalidir. Steroid kullanimi, karaciger nekrozu derecesini degistirmez,
iyilesmeyi hizlandirmaz ve bagisikliga yardimci olmaz. Bugun i¢in fulminan
ve subfulminan formda bile verilmesi 6nerilmez.

iki yasindan biyik cocuklarda kronik hepatit B enfeksiyonu
tedavisinde alfa interferonlar kullaniimaktadir. Tedavi kararinda HBe Ag
pozitifligi, HBV DNA yUksekligi, ALT yuksekligi ve karaciger histopatolojisinde
nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis degerlendirlir. U¢ aydan daha uzun siire
ALT yuksekligi ( normalin 2 katindan fazla), aktif replikasyon goéstergesi
olarak HBe Ag pozitifligi ve HBV DNA 200001U/ml'nin Ustinde olmasi halinde
tedavi verilmesi gindeme gelir.

Tedavide Interferon alfa 5-10 mU/m2/doz, haftada 3 doz, subkutan
24 hafta sureyle uygulanmasi O6nerimektedir. Hedef HBV DNA’nin
negatiflesmesi ve HBe serokonversiyonu olmasidir. Tedaviyi, enfeksiyonun
alinma yasi, virisun replikasyonunun durumu ve karacigerdeki
inflamasyonun derecesi etkilemektedir. Yapilan ¢calismalarda basari orani
erigskinlere benzer bulunmustur. Interferon ile Lamivudin’in kombine
kullaniminin virolojik yaniti arttirdigini gosteren calismalar da mevcuttur.
Onerilen doz 3mg/kg/giin ve sire olarak da 36 ay ya da HBe
serokonversiyonundan sonra 6 ay daha devam edilmesi seklindedir (83).
Eriskinlerde oldugu gibi pegile interferon, DNA asilari, antisense
oligonukleotidler, gentedavisi umut verici tedaviler olarak géztikmektedir (84).

Korunma

Gelismekte olan ulkelerde ¢ok fazla kisi HBV ile enfekte olup,
toplumun %15’i HBV enfeksiyonunu dogum sirasinda ve c¢ocukluk
déneminde kazanmaktadir (85). Ulkemizde yillik akut viral hepatitli olgu
sayisinin 200 binin Uzerinde oldugu kabul edilmektedir. Bu olgularin
yarisindan fazlasini B hepatiti olusturmaktadir (86). HBV enfeksiyonu,
yuksek mortalite ve morbiditesi ve de 1982 yilindan beri etkin asisinin

varligindan dolayi 6nlenebilir hastaliklar arasinda odak noktasi olmustur.
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Temastan sonra immiunglobulin ile korunma:

» HBV igeren materyalin deri yoluyla inokulasyonu, agiz yoluyla
alinmasi veya dogrudan mukozalara temasi,

= Akut olarak viral Hepatit B gegiren kisi ile yakin temas,

» Hepatit B’li anneden bebegine fetal, neonatal temas ile bulagsma.

Bu sayllan durumlarda HBIG dustin koruyuculuk saglar (87).
Hastalik kontrol merkezi (CDC) tim gebe kadinlarin, HBsAg taramasindan
geciriimesini ve eger pozitif ise yenidoganin derhal HBIG ve asi ile
immunprofilaksiye alinmasini énermektedir (88). Enfekte anneden dogan
bebekler immunize olduktan sonra anneden izole edilmesine gerek yoktur.
Bagisik kigileri agilamaya gerek yoktur. HBV tasiyicilarini asilamanin zarari
olmadigi gibi, yarari da olmadigindan kar-zarar hesabi yoninden ekonomik
kayiptir.

Hepatit B asisi: Hepatit B'ye karsi aktif immunizasyon ilk olarak
Krugman ve ark. (89) tarafindan 1971-1973 vyillarinda HBV iceren
serumun kaba immunojen preparatlari (MS-2 susu, subtip ayw)
kullanilarak arastirlmistir. ilk plazma kékenli asi, ABD’de 1981 yilinda
kullanilmak UGzere lisans almistir. 1980’'lerde vyeni asilar, genetik
muhendisligi araciligi ile bir maya mantari olan Saccharomyces cerevisae
genine HBsAg geni vyerlestirilerek elde edilmistir. Maya kokenli
rekombinant asilar, plazma kdkenli asilar kadar etkin ve emin bulunmustur.
ikinci bir rekombinant asi (Engerix B, Smith Kline RIT) 1989°'da FDA onayi
almistir. Bu asilarin her biri oldukga saflastiriimis HBsAg (>%95) igerir.
Bu asilar 10-40 mikrogram HBsAg/ml olarak paketlenmisler, adjuvan olarak
aluminyum hidroksit, koruyucu olarak thimerasol eklenmistir. ABD’de lisans
almis asilar, her yas grubuna 3 doz olarak (ilk 2 doz birer ay ara ile 3. doz
birinci dozdan 6 ay sonra olmak Uzere) deltoid kas i¢ine uygulanmaktadir.
(2 yas altinda uylugun 6n ylzu tercih edilmektedir.) Alternatif bir sema
olarak 4 doz (ilk 3 doz birer ay ara ile 4. doz ilk dozdan 12 ay sonra olmak
uzere) dnerilmektedir (90). Birinci doz saglikli erigkin ve ¢ocuklarda %75-80
oraninda saptanabilir antikor olusturmaktadir. Antikor titresi goreceli olarak
dUsuktar(50-300 ml U / ml). Son doz, saglikli eriskinlerde %90’dan fazla

25



oranda, ¢ocuk ve bebeklerde %95 oraninda antikor olugturur. Antikor titresi
de artmaktadir (erigkinlerde 1.000-3.000 mlU/ml, c¢ocuklarda 5.000
mlU/ml). Son c¢alismalar asinin daha ylksek antikor olusturdugunu
gOstermektedir. 3-4 aya kadar gecikmis 2. doz asi, semayl tamamlamaya
engel degildir.

Hepatit B asisi ile wuzun sireli korunma: Asilama
tamamlandiktan sonra antikor titresinin dugsustu vyedi yil sdre ile
incelenmistir. Anti-HBs dlzeyi, asili kisilerde baslangicta hizli dismekte,
bundan sonra dislUs yavaslamaktadir. Cocuklar ve adélesanlar daha
yuksek antikor yaniti olusturdugu icin, uygun antikor duzeyi erigkinlere
gbre daha uzun slre devam etmektedir. Bazi arastirmalarda, zamanla anti-
HBs dluzeyleri duslik ya da saptanabilecek dizeylerin altinda bulunsa da
immunolojik hafizanin en az 15 yil veya daha uzun slire devam ettigi ve
asinin akut klinik enfeksiyonuna ve kronik HBV enfeksiyonuna kargi
koruyucu oldugunu géstermektedir (91).

Hepatit B asisi 6nerilen Kigi ve gruplar:

HepatitB asisi dunyanin bircok Ulkesinde ve 1998 yilindan beri
ulkemizde rutin agi takvimine dahil edilmistir. Saghk bakanhigi tarafindan 2,
3 ve 9. aylarda tum bebeklere agi uygulanmaktadir. Bunun diginda risk
gruplarindaki erigkinlerin de asilanmasi 6nerilmektedir. Bunlar:

= Saglik personeli

» Bazi hasta gruplarn ve bunlarla iliskisi olanlar (hematoloji,
onkoloji ve hemodiyaliz Unitesi hastalari ve c¢aligsanlari, sik ve buyuk
volimde kan transflzyonu ve pihtilagsma faktori almasi gereken hastalar,
mental retardasyonu olan ve bu Kkisilerin izlendigi merkezlerde c¢alisan
Kisiler, persistan Hepatit B antijenemisi olan kisilerle ayni evde yasayanlar)

» Yiksek hastalik insidansi olan toplumlar (Alaska Eskimolari,
Hintli gogmenler)

= Askeri personel

= Cenaze yikayicilari

» Kan bankasi ¢alisanlari

= Seksuel yasantilari nedeniyle yuksek risk tagiyanlar
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= Mahkumlar

= |V ilag kullananlar

» Gelisimsel engeli bulunanlarin devam ettigi gundiz bakimevleri
ve okul programlarinda HBsAg pozitif bir kisi oldugu bilindiginde buralarda
calisan gorevililer.

istenmeyen reaksiyonlar: Eriskinler ve ¢cocuklarda en sik bildirilen
yan etkiler, enjeksiyon yerinde agri ve 37.7 dereceyi gegen atestir.
Halsizlik, bas agrisi veirritabilite gibi hafif sistemik sikayetlerde bildirilmigstir.
Anafilaksi 600.000’de birdir. Hepatit B asilari ile ani bebek 6limi sendromu,
kronik yorgunluk sendromu, diabetus mellitus ve multiple skleroz
arasinda iligki yoktur (92).

Hepatit B asisinin kontraendikasyonlari: Asi bilesenlerinin
herhangi birine karsi agiri duyarlihgi oldugu bilinenlere agi yapiimamalidir.
Orta ve agir derece akut hastalidi oldugu bilinen kisiler de iyilesinceye
kadar asilanmamalidir. Hepatit B asisi immin yetmezIligi olanlarda

kullanilabilir ancak bu kigilerde agiya antikor yaniti suboptimal olabilir.

Kronik Karaciger Hastaliklarinda Beslenme Durumu ve Biiyiime

Karaciger hastaliyi olan ¢ocuklarda hastaligin suresi ve siddeti ile
iligkili olarak malnutrisyon sik goérular. Kronik karaciger hastahdr olan
cocuklarda malnutrisyon sikhgl konusunda Kuzey Amerika ve Avrupa’dan
bildirilen rakamlar %50-80 arasinda degismektedir. Ozellikle kolestatik
karaciger hastaliklari buylme surecini tamamlamamig c¢ocuklarda ciddi
beslenme ve blylume sorunlarina yol acar. Beslenme sorunlarina yol agan
nedenler baglica karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki
degisiklikler oldugu kadar malabsorbsiyon ve dolasimda artan inflamatuar
sitokinlerin igtahi azaltmasi seklinde 6zetlenebilir (93).

Beslenme bozukluklari kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklar igin
de onemli bir sorun olustururken akut karaciger yetersizligi ya da viral

hepatitler gibi akut karaciger hastaliklarinda altta yatan baska bir neden s6z
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konusu degilse nutrisyonel durumda genellikler bir degisiklik beklenmez.
Ancak bu konuda 0Ozellikle pediatrik yas grubu icin yeterli veri yoktur.

Kronik ya da akut karaciger yetersizliklerinde malnutrisyon varlgi
morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkilediginden, bu g¢ocuklarda nutrisyonel
durumun iyi degerlendiriimesi ve nutrisyonel tedaviye gereksinimi olan
cocuklarn belirlenip uygun destegin saglanmasi gereklidir.

Erigkin yas grubunun bir yansimasi olarak ¢ocuklarda da Hepatit B
enfeksiyonu sik goriimektedir ve dzellikle vertikal gegis sonucu kroniklesme
onem tagimaktadir. Kronik Hepatit B hastaligi gerek kronik bir karaciger
inflamasyonu olmasi acgisindan o6zellikle blylime geriligi, osteoporoz gibi
tablolara predispozisyon yaratmakta, gerekse de tedavisinde kullanilan
Interferona bagl istahsizlik, kilo kaybi gibi yan etkiler sonucu buyumeyi
etkileyebilmektedir. Uzun sureli yasam beklentisi olmasi nedeniyle ¢cocuk yas
grubundaki kronik hastaliklarin yonetimi ve bu hastaliklara bagh sistemik
komplikasyonlarin da énlenmesi ayri ayri Gnem tasimaktadir.

Bu tez calismasinda Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme bilim dalinda tani alarak izlenen
pediatrik hastalarin demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri ile hastalk

progreslerinin incelenmesi amacglanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme bilim dalinda Kronik Hepatit B tanisi
ile izlenen 2-18 yas arasi 24 hastaya ait veriler retrospektif olarak
incelenmesi planlanarak, Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 30 Aralik 2008 tarihli ve 2008-21/50 no’lu karar ile
onay alindiktan sonra arastirmaya baslanmistir.

Kronik hepatit B enfeksiyonun 3 farkli fazinda olan 8’er hasta
secilerek immuntoleran olanlar Grup 1, kronik inaktif olanlar Grup 2 ve tedavi
almis olanlar ise Grup 3 olarak tanimlanmigtir. Eslik eden baska bir kronik
hastaligi olan olgular ¢alisma digi birakilmistir.

Hastalarin cinsiyet, tani yasi, izlem suiresi, aile Ooykusu, basvuru
semptomlari, basvuru sirasindaki serum HBV DNA (IU/ml), ALT(IU/ml)
duzeyleri, ultrasonografi bulgulari, serum AFP duzeyleri (ng/ml), biyopsi
yapildi ise histopatolojik 6zellikler, tedavi dozlari ve sureleri, ayrica tedaviye
yanit durumlari retrospektif olarak kaydedilmistir.

Bu hastalarda kronik karaciger hastaligi nedeniyle etkilenebilecek
boy ve kilo Z skorlari, serumdaki vitamin A, E ve D duzeyleri ve kemik
mineral dansitesi dlgimleri kaydedilmigtir.

Grup 1 (immuntoleran) hastalar HBsAg (+), HBeAg (+), HBV DNA (+)
ve ALT normal,

Grup 2 (kronik inaktif) hastalar HBsAg (+), anti-HBe (+), HBV DNA
<2000IU/ml ve ALT normal,

Grup 3 (tedavi edilmis) hastalar ise HBsAg (+), HBeAg (+), HBV
DNA>20000 IU/ml, ALT normalin 2 katindan ylksek ve Kkaraciger
histopatolojisinde Knodell indeksi >4 olan ve bu nedenle tedavi verilerek
kalici serolojik ve virolojik yanit saglanmis hastalar olarak tanimlanmistir.

Kalici serolojik yanit, tedavi bitiminden 6 ay sonra anti-HBe (+)

devam etmesi,
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Kalici virolojik yanit tedavi bitiminden 6 ay sonra HBV DNA(-) devam
etmesi,olarak tanimlanmigtir.

Laboratuar testlerinden HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe ELISA
yontemi ile, HBV DNA PCR ile ¢alisiilmis sonuglar IU/ml olarak verilmigtir.
AFP testi EIA yontemi ile calisiimig ve <5ng/ml degerler normal kabul
edilmigtir.

Histopatolojik incelemede Knodell histopatolojik aktivite indeksi
kullaniimigtir (48).

Kemik mineral dansitesi dlgimleri DEXA (QDR Delphi W, Hologic,
USA) ile yapildi.

Hastalarin vacut agirigi ve boy Z skorlari Turk ¢ocuklari
standartlarina gore hesaplanmigtir (94).

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0™ kullanilarak yapildi.
Degisken sikliklari arasindaki farklar chi-square testi ile arastiridi.
Ortalamalarla birlikte standart sapma verildi ve anlamlilik dizeyi, a =0.05
(p<0.05) olarak alindi.
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BULGULAR

Tez calismasina 14 erkek ve 10 kiz olmak Uzere toplam 24 hasta
alinmigtir. Yag ortalamalari erkeklerde 12,36+3,52 yil, kizlarda 12,91+ 4,06
yildi. Hastalarin tani yaslari erkeklerde 7,75+4,45 ve kizlarda 8,76+4,06 idi
(p>0.05). Hastalar immuntoleran (Grup 1, n:8), inaktif tasiyici(spontan
serokonversiyon) (Grup 2, n:8) ve aktif hepatit (tedavi edilen) (Grup 3, n:8)
olmak Uzere 3 grupta incelendiginde erkek/kiz orani, yaslari, tani yaslari ve
izlem sireleri arasinda farklilik bulunmadi. 1.grubun tani yasi 7,12+4,94 yil,
izlem suresi 3,95+4,11yil, 2. grubun tani yasi 8,68+3,72 yil, izlem suresi
3,06+3,3 yil, 3. grubun tani yasi 8,70+4,50 yil, izlem slresi 5,68+3,58 yildi ve
gruplar arasinda tani yasi ve izlem sureleri acisindan istatistiksel fark yoktu
(p>0,05) (Tablo-5).

Tablo-5: Hastalarin yas gruplari, tani yasi ve izlem sdrelerinin

karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n:8 n:8 n:8 P
Yas (yil) (ortxSD) 11,32+4,11 13,37+2,57 13,07+4,26 NS

Tani yasi (yil) (ort+SD) 712+494  8,68+3,72 8,70+#450 NS
izlem siiresi (yil) (ort+SD)  3,95+4,11  3,06+3,33  568+3,58 NS

Hastalarin basvuru semptomlarina bakildiginda 1. Gruptaki
hastalarin tUmu asemptomatik iken, 2. grupta 1 hasta sarilik, 1 hasta karin
agrisi yakinmasi ile bagvurusunda hepatit tanisi almisti. Tedavi grubunda ise
1 hasta sarilik ile basvururken diger hastalarin tani sirasinda semptomlari
yoktu (p>0,05).

Gruplar ailede baska hepatit B tanili birey varligi acisindan
degerlendirildiginde tUm grupta aile dykuslu %58 oraninda saptandi. 1. grupta
tum hastalarin aile déykusu varken, 2. ve 3. gruplarda aile o6ykusu %75

oraninda mevcuttu (p>0,05).
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Hastalarin blyume durumlari degerlendirildiginde 1. grupta tim
hastalar normal sinirlardayken 2. ve 3. grupta birer hastada buyume geriligi
saptandi (%10).

Z skorlarina gore degerlendirildiginde ise vicut agirliklari birinci
grupta -0,22+0,37, ikinci grupta -0,48+1,05, Ug¢lncu grupta ise 0,19+1,14
bulundu. Boy Z skorlari ise birinci grupta -0,22+0,37, ikinci grupta -0,48+1,05,
uclncu grupta ise 0,19+1,14 bulundu. Ug¢ grup arasinda kilo ve boy arasinda

istatistiksel anlaml farkhlik bulunmadi (sirasiyla p=0,35 ve p=0,25) (Tablo-6).

Tablo-6: Hastalarin buyime ve kemik mineral dansitelerinin kargilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

n:8 n:8 n:8 P

Kilo Z skoru (ortxSD)  -0,22+0,37 -0,48+1,05 0,19+1,14 NS
Boy Z skoru (ort+tSD)  0,30+0,54 -0,49+1,08 -0,46+£1,18 NS
KMD (ortxSD) -1,25 2,1 -0,54+1,01 -0,7610,85 NS

Hastalarin laboratuar degerleri incelendiginde bagvuru sirasinda ALT
yuksekligi immuntoleran grupta goézlenmezken, spontan serokonversiyon
gosteren grupta %37,5 hastanin ilk bagvurusunda ALT yuksekligi mevcuttu.
Tedavi edilmis olan aktif hepatit grubunda ise tim hastalarin basvuru
sirasinda ALT degeri yuksekti (p<0,001). Hastalarin basvurularindaki ilk DNA
degerleri incelendiginde immuntoleran grubun (Grup 1) 3,32x10” +4,31x10’
IU/mL iken, inaktif tasiyici grubun (Grup 2) 0,23x10” + 0,67x10” IU/mL ve
tedavi grubunun (Grup 3) 1,76x10” +1,19x10” IU/mL bulundu (p<0.001).
Diger bir izlem parametresi olan serum alfafetoprotein dulzeyi
kargilastinildiginda, izlem sdresi birbirine yakin olan ancak hepatit B
enfeksiyonunun seyri farklilik gosteren benzer yastaki 3 grup hastanin AFP

degerlerinin istatistiksel farklihk gostermedigi bulundu (Tablo-7).
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Tablo-7: Hastalarin laboratuar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

n:8 n:8 n:8 P
AFP(ng/ml) (ortxSD)  2,42+1,10 1,3810,46 1,75+0,66 NS
Vitamin A (ortxSD) 2,31+0,87 2,7510,22 3,2+1,51 NS

Vitamin E (ortxSD) 31,01+3,77 23,544,118 24,3+7,68 NS
Vitamin D (ortxSD) 24,82+7,75 30,84+5,31 32,76%1,78 NS

Karacigerin  ultrasonografik incelenmesinde ise immuntoleran
gruptaki (1.grup) bir hastada perihepatik lenfadenopati saptanirken inaktif
tasiyicilarin  (2.grup) ultrasonografik patolojileri yoktu. Tedavi grubunda
(3.grup) ise bir hastada karaciger ekojenitesinde heterojenite, bir hastada
hepatomegali ve bir diger hastada ise perihepatik lenfadenopatiler saptandi.

Hastalarin karaciger depolanan vitamin duzeylerindeki etkilenmeyi
degerlendirmek icin serum vitamin A, E ve D duzeyleri incelendi. Vitamin A
1.grupta 2,31+0,87 iken 2.grupta 2,75+0,22 ve 3.grupta 3,2+1,51 olup tum
gruplarda normal sinirdaydi ve istatistiksel farkhlik yoktu (p>0,05). Vitamin E
ise 1.grupta 31,01+3,77 iken 2.grupta 23,54+4,18 ve 3.grupta 24,3+7,68 olup
tum gruplarda normal sinirdaydi ve istatistiksel farkllik yoktu (p>0,05).
Benzer sekilde Vitamin D duzeyi 1.grupta 24,82+7,75 iken 2.grupta
30,84+5,31.. ve 3.grupta 32,76+1,78 olup tum gruplarda normal sinirdaydi ve
istatistiksel farkhlik yoktu (p>0,05) (Tablo-7).

Kronik karaciger hastaligina bagh kemik dansitesi etkilenebilecegi
icin yapilan dlgumlerde 1.gruptaki hastalarin ikisinde osteoporoz saptanirken
ortalama Z skoru -1,25 +2,1 idi. 2.gruptaki hastalarda osteoporoz saptanmadi
ve ortalama Z skoru -0,54%1,01 bulundu. 3.grupta 1 hastada osteoporoz
mevcuttu ve ortalama Z skoru -0,76+0,85 idi (Tablo-6).

Tedavi alan hastalarin karaciger histopatolojileri, tedavi sureleri ve
sonuglarl incelendiginde hastalarin  Knodell indeksi 8,10+3,02 idi.
Skorlamada nekroz 4,75+3,10, portal inflamasyon 2,62+1,06 ve fibrozis
1,25+1,16 bulundu.
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Tedavi alan hastalara interferon alfa2b ve Lamivudin tedavisi
kombine olarak verilmisti. Hastalarin 5 tanesi 5mU/m?, bir tanesi mU/m? ve
1 tanesi de 10mU/m? interferon tedavisi almisti ve tedavi siireleri 24-48 hafta
arasinda degismekteydi ( 4 hasta 24 hafta, 1 hasta 36 hafta, 3 hasta 48
hafta). Hastalarin timu 1-5 yil sure ile 4 mg/kg Lamivudin tedavisi almislardi.
Hastalarin 6 tanesinde tedavi alirken, 2 tanesinde de tedavi bitiminden sonra
HBe serokonversiyonu goézlenmis ve tium hastalarda kalici serolojik ve

virolojik yanit saglanmisti.
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TARTISMA VE SONUG

Kronik Hepatit B enfeksiyonu tim dlnyada yaygin bir saglik
sorunudur ve en onemli gegis yolu vertikaldir. Erigskin yasta siroz veya
hepatoseluler karsinom gibi kotu prognozlu durumlara neden olabilen kronik
enfeksiyon, genellikle c¢ocukluk c¢aginda viral etkenle Kkarsilagsanlarda
gorulmektedir (95).

Cocukluk yas grubunda en 6nemli bulas yolu vertikal ve horizontal
gecis iken addlesan ve erigskin donemde damar ici ila¢ kullanimi ve cinsel yol
on plana ¢ikmaktadir. Hepatit B virisu ile enfekte bireylerin %32 sinde ise
enfeksiyon kaynagi bilinmemektedir (96).

Hastalarimizin aile éykisu ve yaslari diustnuldiginde %58 hastada
aile oykusu mevcuttu ve gruplara gore degiskenlik gostermiyordu. Bu ise 6n
planda vertikal ve horizontal gecisin oldugunu desteklemekteydi. Ulkemizin
orta endemisite goOsteren Ulkeler arasinda olmasi nedeniyle 6n planda
vertikal gecisin olmasi zaten beklenen bir durumdur (97, 98). GlUnimuizde
gebelere rutin olarak HBs Ag testi yapiimasi dnerilmekteyse de galismadaki
hastalarimizin ¢ogu henudz bu uygulamanin s6z konusu olmadigi donemde
dogmuslardir. Bu nedenle gerek cocuktaki gerekse de diger enfekte aile
bireylerinin tasidiklari Hepatit B koinsidental olarak saptanmistir. Kronik
Hepatit B enfeksiyonu c¢ocukluk yas grubunda %85-90 asemptomatik
seyreder(99). Bizim hastalarimizin da %75’i asemptomatik olup tarama ile
saptanmiglardir. Hastaligin yuksek oranda semptomsuz olmasi hem tani
almasini geciktirmektedir. Bizim hastalarimizin da ortalama tani yaslarinin
ilkokul doneminde olmasi bu gecikmeyi gostermektedir.

Dunyada ve Ulkemizde diger bir 6nemli bulas yolu transflizyon olup
genellikle uzun sureli hastane yatisi gerektiren ve sik kan urand transfuzyonu
uygulanan hematolojik ve onkolojik malignite hastalarinda goéruimektedir.
Bizim de hastalarimizin %8’i ise daha 6nceden ALL tanisi ile tedavi

altindayken hepatit B enfeksiyonu saptanmisti. Bu hasta grubunda ise sik

35



araliklarla test edildikleri i¢in Hepatit B enfeksiyonu erken donemde
yakalanmaktadir.

Cocukluk dénemlerinde edinilen kronik hastaliklar genellikle buyime
geriligine neden olmaktadir (99). Ozellikle gastrointestinal sistemi tutan kronik
enfeksiyonlarda, kronik inflamatuar stre¢ hem istahin azalmasina hem de
enerji  kullaniminin  artmasina yol agarak malnutrisyona zemin
olusturmaktadir (100, 101). Karaciger vucutta gerek metabolik dengeyi
gerekse de besin dengesinde 6nemli olmasi nedeniyle kronik karaciger
hastalarinda beslenmenin bozulmasi beklenen bir durumdur ve Klinik
tablonun bir parcasidir (102, 103). Her ne kadar son déneme ilerlememis
kronik viral hepatitli cocuklarda beslenme bozuklugu 6n planda saptanmasa
da bu konuda yapilmis ¢ok sayida galisma bulunmamaktadir.

Soylu ve ark tarafindan 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada kronik
hepatit B tanisiyla izlenen duguk sosyoekonomik seviyedeki 80 cocukta
kronik malnutrisyon orani %20 olarak bildirilmistir (104). Bizim ¢alismamizda
hastalarin timu Bursa il merkezinde yasamakta olan ¢ocuklarda bu oran
%10 olarak saptandi. iki calisma arasindaki farkllik bizim hasta grubumuzun
daha iyi sosyoekonomik duzeyde olmasi ile agiklanabilir.

Comanor ve ark tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir calismada kronik
hepatit B enfeksiyonu olan c¢ocuklarin bliyime durumlari 50 persantil (Z
skoru =0) baz alinarak degerlendirildiginde hem tedavi alan hem de tedavi
almayan c¢ocuklarin boy ve kilo Z skorlarinin 50 persantil altinda oldugu
gozlenmistir. Tedavi alan grupta tedavi suresince buyume tedavi almayan
gruba gdre daha yavas olmus ancak tedavi bitiminden sonraki 6 ay-1 vyil
icinde her iki grubun blyumeleri arasinda fark saptanmamis. Bu sonuglara
gbre arastirmacilare kronik hepatit b enfeksiyonu olan tim c¢ocuklarda
tedaviden bagimsiz olarak buyumenin yasitlarina gére daha geri oldugunu ve
tedavinin buylme Ustune kalici bir olumsuz etkisinin olmadigini
sOylemislerdir (105).

Bizim c¢alismamizda tum grubun persantilleri normal sinirlarda
olmakla birlikte %58,3’Unun kilo Z skoru sifirdan kigukken, boy Z skorlari

%45,8 cocukta sifirdan duguktu. Bu durumda bizim hastalarimizin bayime
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durumlarinin da ortalama olarak yasitlarina gbére daha geri oldugu
sOylenebilir. Tedavi almig kronik aktif hepatit, kronik inaktif hepatit ve
immuntoleran gruplarin arasinda da gerek malnutrisyon oranlari gerekse de
boy ve kilo Z skorlari arasinda farkllik gézlenmedi. Bu sonug kronik hepatit B
enfeksiyonu olan ¢ocuklarin biyime durumlarinin gerek karaciger hastaligi
gerekse de buna yonelik uygulanan ve istahsizlik gibi yan etkileri olan
interferon tedavisine bagli olumsuz ydnde etkilenmedigini ya da tedavi
almaktayken etkilense bile de uzun déneme yansiyan buyume geriligine yol
acmadigini gostermektedir. Bu sonuglar literatlrle benzerlik gostermektedir
(106).

Ayni calismada kronik hepatit B enfeksiyonu olan c¢ocuklarda
beslenme durumu amninotransferaz yuksekligi, HBV DNA dlzeyi ve
karaciger histopatolojisi ile iligskisi incelenmis ve korelasyon saptanmamistir
(104). Bizim galismamizda hasta sayisi ve malnutrisyon oraninin disuk
olmasi nedeniyle bdyle bir karsilastirma yapilamamistir.

Bu sonuglarla uyumlu olarak, yine hem karaciger hastaligi hem de
beslenme durumundan etkilenebilecek serum vitamin A, E, ve D duzeyleri
Olcumlerinde hastalarin tUmidnde vitamin duzeyleri normal sinirlardaydi ve
gruplar arasinda farklilik yoktu.

Erigkin yasta saglikli iskelet yapisinin saglanabilmesi i¢in ¢ocukluk
ve ergenlik doneminde saglikli kemik gelisimi gereklidir. Erken erigkinlikte
ulasilan maksimum kemik kitlesi hayat boyu kullanilacak bir rezervdir (107).
Kemik yapisindaki zayifliklar yetersiz D vitamini, kalsiyum alimiyla iligkili
oldugu gibi, birgok kronik hastaliklarla da iligkilidir. Kronik karaciger
hastaliklarinin 6zellikle sirotik evrede hepatik osteodistrofiye neden olduklari
bilinmektedir(108, 109) En sik kolestatik hastaliklarda olmak Uzere sirotik
karaciger hastalarinda osteoporoz prevalansi %10’dan %60’a kadar degisen
sikhkta karsimiza ¢ikmaktadir (110, 111). Ancak non-sirotik kronik hepatit B
enfeksiyonu olan c¢ocuklarda gerek enflamatuar sitokinlerin gerekse de
tedavide kullanilan interferonun kemik dansitesine etkileri ile ilgili arastirmalar

yeterli degildir.
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interlékinlerin ve sitokinlerin kemik yapim déngisiinde rol aldiklari
disunulmektedir (107). Yapilan az sayidaki in vitro ¢alismalarda uygulanan
interferon-alfa tedavisinin osteoklastik aktiviteyi stimule eden IL-1b yapimini
azalttigi gosterilmistir (112, 113).

Gur ve ark.’nin (114) 2005 yihinda Ulkemizde yaptiklari bir galigmada
non-sirotik kronik hepatit B enfeksiyonu tanisiyla 6 ay sureyle interferon-
alfa2b tedavisi alan 54 cocuk hastanin kemik dansitelerini saglikli kontrol
grubu ile kargilagtirdiklarinda, kronik hepatit grubunun kemik mineral
dansitesinin saglikl gruptan daha yuksek oldugunu bulmuslar ve bunu da
interferon-alfa2b’nin ~ osteoklastik  aktiviteyi ~ baskilayici  etkisi ile
aciklamiglardir.

Bizim calismamizda ise benzer gekilde tedavi alan kronik hepatit B
grubunda istatistiksel anlam tagimamakla birlikte kemik mineral dansitesi Z
skorlari immuntoleran gruba daha gore yuksekti. Ancak U¢ grup kronik
hepatit B tanili hastamizda gruplar arasinda osteoporoz oranlari farklilik
gOstermiyordu.

Kronik hepatiti B enfeksiyonu olan hastalarin rutin olarak 6-12 aylik
aralarla alfafetoprotein ile malignite gelisimi agisindan izlemi 6nerilmektedir
(83). Alfafetoprotein’ in temelde bir timor markeri olarak digtnilmesinin yani
sira yapilan ¢alismalarda kronik hepatit B enfeksiyonu olan erigkin hastalarda
da hastalik aktivitesi, ALT yuksekligi ile korele alfafetoprotein ylkselmeleri
gosterilmistir (115, 116). Bizim calismamizda tim hastalarin AFP degerleri
normal sinirlarda olup, gruplar arasinda da istatistiksel bir farkhlik bulunmadi.
Bu sonug¢ hastalarimizin ¢ocukluk ¢aginda olmasi ve bu yasta AFP degerini
etkileyebilecek fibrozisin daha az gorulmesi ile agiklanabilir.

Sonug olarak kronik hepatit B enfeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda 6zellikle
vertikal ve horizontal bulas gdstermektedir. Bu enfeksiyonu olan gocuklar
gerek immuntoleran gerek inaktif tasiyici gerekse de aktif hepatit tablosunda
olsalar da buyumeleri bozulmamaktadir, osteoporoz riski artmamistir ve bu

parametreler ustune tedaviye bagli olumsuz bir etki gdozlenmemigtir.
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