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OZET

Amag: Kronik Hepatit B infeksiyonu tanisi ile tedavisiz en az bes yil veya
tedavi verildikten sonra en az iki yil siireyle izlenmis olan hastalarin aldiklar tedavi,
tedaviye yantlari, tedaviye yamtta etkili olan faktorler ve hastaligin

komplikasyonlar1 yoniinden retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal ve metod: Calismaya alinan toplam 89 hasta; hepatit B tasiyicisi,
kronik B hepatitli interferon tedavisi alanlar, kronik B hepatitli lamuvidin tedavisi
alanlar, kronik B hepatitli interferon ve lamuvidin tedavisi alanlar, kronik B hepatitli

tedavi almayanlar olarak 5 guruba ayrildi.

Tiim hastalara ait demografik veriler, hastalik siiresi, bagvuru, biyopsi dncesi,
tedavi Oncesi, izlemin veya tedavinin 3, 6, 9, 12, 18, 24. aylar, daha uzun siire takip
edilenlerde ise 36, 48, 60. aylar ve izlem veya tedavi sonrast ALT degerleri ve HBV
belirleyicileri, baslangic HAI skoru, uygulanan tedavi, tedaviye yanit durumlar1 ve

hastaliga ait komplikasyonlar kayit edildi.

Bulgular: Tam viral klirens oran1 % 6.7 idi. Tam yanit oran1 IFN grubunda
% 53.8, LAM grubunda %39.3, IFN+LAM grubunda %29.4 idi. IFN, LAM, IFN-
LAM gruplan arasinda tedaviye en yiiksek yanmit orani IFN grubundaydi ancak
istatistiksel fark olusturmuyordu (p>0.05).

Yas ve cinsiyet ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel iligki yoktu. Tedavi
oncesi ALT degerleri tedaviye tam yanit veren olgularda daha yiiksekti. Bagvuru
aninda HBV DNA diizeyi ile tedaviye yamit arasinda istatistiksel iligki vardi
(p<0.05). Baslangic HAI skoru ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel iliski yoktu
(p>0.05).
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Bes yillik izlem sonucu 1 hastada anksiyete bozuklugu, 1 hastada cinsel
isteksizlik, 1 hastada hepatik yetmezlik, 1 hastada pseudotrombositopeni, 1 hastada

Ozefagus varisi izlendi.

Sonu¢: Kronik HBV infeksiyonuna ait komplikasyonlar c¢ocukluk yas
grubunda seyrek olarak goriiliir. Tedavi i¢in uygun secilmis olgularda IFN, LAM ve
bu iki ilacin kombinasyonu kullanilabilir. Tiim tedavi seceneklerine ragmen

hastalarin yaklasik yarisinda tedaviye tam yanit elde edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, Cocuk, zlem, Tedavi, Prognoz.
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LONG TERM FOLLOW -UP, TREATMENT AND
PROGNOSIS OF CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS
IN CHILDHOOD

ABSTRACT

Aim: In this study we aimed to retrospectively evaluate the patients, in terms
of the treatment applied to them, their responses to the treatment, the factors effective
on the response to the treatment and of the complications of the disease, who were
followed up at least five years after they were diagnosed to have chronic hepatitis B

infection or at least two years after they were medically treated.

Material and method: A total of 89 patients included in the study were
divided into five groups; those carrying hepatitis B virus, those receiving interferon
treatments for chronic hepatitis B, those having the treatment of lavumidin for
chronic hepatitis B and those with chronic hepatitis B but not receiving any medical

treatment for this disease.

The demographic data of all the patients, the duration of the disease, the
values of ALT, HBV, and the scores of HAI at the time of diagnosis and at the 3rd,
6th, 9th, 12t 18th, 24" months of the therapy, and finally the values of ALT, HBV at
the 36", 48" 60"™ months for the long follow - up patients, their response to the

therapy, and the complications associated with the disease were recorded.

Findings: The rate of full viral clearance was 6.7%. The full response rate
was 53.8 % in IFN group, 39.3% in LAM group, and 29.4% in IFN+ LAM group.
Among groups IFN, LAM and IFN-LAM, group IFN had the highest response rate to

the treatment, but there was no statistical difference (p>0.05).
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There was no statistical relationship between the age and the gender and the
response to the treatment. The values of ALT prior to the treatment were higher in
the patients who had full response to the treatment. There was a statistical
relationship between HBV DNA level at the time of application and the response to
the treatment (p<0.05). There was not any statistical relationship between the HAI

score at the time of application and the response to the treatment (p>0.05).

After five year follow- up, it was found that one patient had anxiety disorder,
one patient sexual reluctance, one patient hepatic failure, one patient

psodotrombositopeni and one patient esophageal varices.

Conclusion: Complications associated with chronic HBV infection are rarely
seen in childhood age group. IFN, LAM and the combination of these two drugs can
be used in patients who are found suitable for the treatment. Despite many treatment

choices, approximately only half of the patients give full response to the treatment.

Key words: Chronic Hepatitis B, Child, Follow-up, Treatment, Prognosis.
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1.GIiRiS VE AMAC

Karaciger hastaliklarina sebep olan faktorler arasinda viral hepatitler
olusturduklart hastalik ve sonuclar acisindan gerek iilkemiz gerekse diinya iilkeleri
acisindan giiniimiizde biiylik 6neme sahiptir (1-3).

Son yillarda molekiiler biyolojideki gelismeler sonrasinda hepatit viriisleri
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmustur.

Hepatit olusturan viriisler i¢cinde olusturduklar: hastaliklarin ciddiyeti agisinda
HBV, HCV ve HDV ayrn bir 6neme sahiptir. Bu viriislerin olusturdugu infeksiyon
asemptomatik infeksiyondan hepatoselliiler karsinomaya kadar ilerleyebilmektedir.
Hepatit B viriis infeksiyonu halen iilkemizde ve diinyada yaygin olarak goriilmekte
olup kroniklesen viral hastaliklarin basinda gelmektedir (2,4).

Hepatit B viriis infeksiyonu yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmasi
acisindan 2000’li yillarda bile halen tiim diinyada ve iilkemizde ciddi bir halk saglig
sorunu olmaya devam etmektedir. Diinyada 2 milyar insanin HBV ile temas ettigi ve
yaklasik 600 milyon kisinin tasiyict oldugu ve bunlarin da yaklasik %10 unda kronik
HBYV infeksiyonu gelistigi tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
verilerine gore Avrupa’da her yil yaklasik 1 milyon insan HBV ile infekte olmakta,
bunlarin  90.000°1 kroniklesmekte, siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC)

etiyolojisinde halen ilk sirada yer almaktadir.



Tiirkiye’de HbsAg prevelanst % 4-10, anti-HBs prevelans: % 20,6-52,3 arasinda
degisen oranlarda bulunmus olup, iilkemiz orta endemik iilkeler grubuna girmektedir
4).

Kronik hepatit B infeksiyonu, HBsAg'nin serumda 6 aydan daha uzun siire
pozitif olmas1 veya HBsAg’nin pozitif olup anti-HBc Ig M’nin negatif olmas1 olarak
tanimlanmistir. Kronik infeksiyon gelisme riski yas ile ters orantilidir, infant ve
yenidogan doneminde % 90’a varan oranlarda kroniklesme olmaktadir. Bir ile bes yas
arasinda kronik infeksiyon gelisme oran1 % 25-50 iken eriskin ve genclerde kroniklesme
orani % 6-10 arasindadir. Kronik hepatit B infeksiyonlu kisilerde siroz ve primer
hepatoselliiler karsinom gelisme riski onemli dl¢iide artmistir. Bu hastaliklarin gelisme
riski, kronik infeksiyonunu tasiyan hastalarin yas dagilimina bagli olarak degisiklik
gosterir. Eriskin ve geng kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda uzun siireli izlemde
siroz veya hepatoselliiler karsinom gelisme oran1 %15 iken cocuk ve bebeklerde bu oran
% 25°dir. Kronik hepatit B’nin iyilesmesi ile hepatoselliiler karsinoma riski azalmistir.
Konak¢inin HIV, diabet ve bobrek yetmezligi gibi baska kronik hastaligi olmasi
hepatitin kroniklesme riskini artirmaktadir (5).

Kronik viral hepatit tanist serolojik yontemlerin yan1 sira karaciger biyopsisi ile
konur.

Cocuklarda kronik HBV infeksiyonunda tedavi segenekleri giinlimiizde esas
olarak interferon alfa (IFN) , Lamuvidin (LAM) ve IFN+LAM kombinasyonudur. Hangi
hastaya, hangi tedavinin uygulanacagi, tedaviye yanit acisindan pozitif ve negatif
belirleyicilerin neler oldugu, bir tedaviye yanitsiz kalan hastada hangi alternatif
tedavinin uygulanabilecegi konular1 halen ¢6ziim beklemektedir (6). Bu ¢alismada:

1) Hepatit B infeksiyonu acisindan risk faktorlerini ve bulag yolarim
degerlendirmek.

2) Cocuklarda yas, cinsiyet, baslangic ALT diizeyi, baslangic HBV DNA diizeyi,
karaciger histolojik aktivite indeksi, uygulanan ilag¢ ile tedaviye yanit arasinda
iliski olup olmadigini aragtirmak.

3) Hastalarin sistematik bir sekilde gozden gecirilerek muhtemel sekonder
problemlerin 6nceden tespiti ve gerekli koruyucu tedbirlerin alinmasi

amaclanmugtir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. HEPATIT

Karaciger parankiminde inflamasyonla seyreden hastalik tablosuna hepatit
denilmektedir. Hepatit nedeni viriisler, toksinler, kimyasal maddeler, otoimmiin olaylar
yada bakteriler olabilir.

Klinikte goriilen hepatitlerin biiyiikk ¢ogunlugu viriislere baghdir. Hepatotropik
viriisler primer olarak hepatositleri infekte ederler. Pek ¢ogu tanimlanmustir. Onceleri
Hepatit A Viriisiit (HAV), Hepatit B Viriisii (HBV), Hepatit D Viriisii (HDV) ve non-A
non-B hepatiti diye tamimlama yapilirken; daha sonradan non-A non-B olarak
tanimlanan grupta Hepatit C Viriisii (HCV) ve Hepatit E Viriisii (HEV) tanimlanmustir.
HCV ve HEV'’i takiben yeni viriisler izole edilmistir; Hepatit F Viriisii (HFV), Hepatit
G/GB Viriisi (HGV), Transfusion Transmitted Viriis (TTV) ile TTV varyantlar
SANBAN, YANBAN viriisleri ve TTV benzeri mini viriis (TLMYV), en son olarak da
SEN viriis (SENV) izole edilmistir (3-5).

Viral hepatitler genellikle akut, kendi kendine diizelen bir hastalik olarak goriiliir.
Daha az olarak ise; devam eden ya da tekrar eden hasar, diffiiz skar, portal hipertansiyon
ve karaciger yetmezligine yol acgabilen kronik inflamasyona neden olur. Ancak
epidemiyolojileri, karaciger hasarinin spektrumu ve kroniklesme insidansi patojene gore
degisir. Ozellikle HBV, HCV ve HDV kronik hepatit olusturarak siroz ve HCC’a neden

olmalari ile diger hepatit viriislerinden ayrilirlar (7).



Karacigerde birincil olarak nekroz ve inflamasyon olusturan hepatit
(hepatotrop) viriisleri akut hepatit tablosu yaparlar ve dort klinik evresi (inkiibasyon,
prodromal, ikterik ve iyilesme) ve her evrede de degisik bulgular1 vardir.

Genelde hepatitlerde klinik bulgu ve belirtiler spesifik degildir ancak
laboratuvar bulgular1 ayirt etmede yardimcidir. Laboratuvar bulgularindan
biyokimyasal parametreler hepatitin tanimlanmasinda serolojik belirtecler ise
etiyolojik ajanin tespit edilmesinde de 6nem arz etmektedir (8-10).

Hepatotropik viriisler disinda; Ebstein Barr Viriis, Sar1 Humma Viriisii,
Citomegalo Viriis, Herpes Simpleks Viriis (HSV), Entero Viriisler, Kizamikgik,
Adeno Viriis, Kizamik, Influenza ve Parvoviriis B19’unda hepatite neden olabilecegi
bilinmektedir. Ancak bu viriislerle olusan hepatit primer 6zellikte degildir, klinikte
goriilen tablonun yalnizca bir 6gesini olustururlar (11).

Ayrica Neisseria gonorrhoea, Leptospira gibi bakteriyal nedenler, Candida
albicans gibi baz1 mantar infeksiyonlari, Toxoplasma gondi gibi paraziter ajanlarda
hepatit nedeni olabilirler. Mikrobiyal etkenler disinda; travma, Reye sendromu, bazi
ilaglara bagh kimyasal toksisite, damar tikanikligi, galaktozemi ve alfa-1 antitripsin

eksikligi, tirozinemi v.b. gibi metabolik hastaliklar da hepatite neden olabilirler (11).

2.2. HEPATITIN TARIHCESI

Viral hepatit insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olup, Hipokrat epidemik bir
sariliktan bahsetmistir. Tibbi kayitlara ilk olarak M.O. V. yiizyilda girmistir. Ik
sarilik salgin1 Napoleon’un Misir seferinde goriilmiistiir. Virchow 1865°te ilk olarak
kataral ikter diye tanimlamistir. 1883’te cicek asilamasi sirasinda hepatitlerin kan
yolu ile salgin olusturduklari rapor edilmistir. 1887°de Weil; sarilik enfeksiyoz
olabilir derken, 1942°de Vogt; etkenin viriis olabilecegini diisiinmiistiir. MacCallum
ise 1947 yilinda epidemik hepatit icin ‘hepatit A’, serum hepatiti icin ‘hepatit B’
terimlerini kullanmistir (4,12-16).

Blumberg ve arkadaslarmin (17) 1965 yilinda Avustralya antijenini
bulmasiyla 6nemli bir adim atilmistir. Kurugman ve arkadaslari (18) tarafindan 1967
yilinda viral hepatitin klinik, epidemiyolojik ve immunolojik agidan iki ayri tipi
oldugu belirtilmistir. 1970 yilina gelindiginde ise Dane (19) elektron mikroskobunda
Avustralya antijeni serumu ile reaksiyona giren ve kendi adiyla anilan viral
partikiilleri gostermistir. Dane partikiillerinin aslinda HBV oldugu, bir yiizey antijeni

bulundugu (HBsAg) ve bir de ¢ekirdek antijeni icerdigi gosterilmistir.
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1971’de Krugman HBsAg pozitif serumlarin as1 olabilecegini gostermistir.
1972’de ‘e antijeni’ tanimlanirken, 1976’da HBV infeksiyonunda interferon
tedavisinin olumlu sonuglar1 bildirimis, 1979°da HBV DNA’s1 cogaltilarak niikleotid
dizisi ¢ikarilmistir. Sonraki yillarda viriis DNA’s1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile cogaltilmistir (20).

Ozellikle son yillardaki gelismeler viriisiin tam, tedavi ve korunmasinda
onemli katkilar saglamistir. 1981 yilinda plazma kokenli as1 kullanima sunulmustur.
1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan rekombinant asilar kullanilmaya

baslanmistir (21-23).

2.3. VIRION YAPISI
Hepatit B viriisii (HBV) hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviriis cinsinde
yer alan hepatotropik, zarfli, kismen cift ve kimsen tek sarmalli, genomik yapis1 3200

niikleotidden olusan bir DNA viriisiidiir.

Viriis ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur. Bunun disinda 3 farkli yiizey

antijeni tasiyan lipid yapili zarf yer alir.

HBV bir DNA viriisii olmasina kars1 Revers Transkriptaz (RT) enzimini
kodlar ve RNA aracis1 iizerinden replike olur. Hepadnaviridae ailesi iginde
insanlarda infeksiyon olusturan tek tiir HBV’ dir. 3200 niikleotidden olusan genomik

yapisi nedeni ile tiim hayvan DNA viriisleri i¢inde en kii¢iik olanidir.

HBYV infekte ettigi hiicrelerde birden fazla partikiil olusturmasi nedeniyle de
farklidir. Infekte ettigi kisilerin serumlarimin kismen saflastirilnis preperatlart
elektron mikroskob da incelendiginde, biiyiikliik, yapt ve miktar gibi ozellikleri

bakimindan 3 farkl tipte partikiile rastlanmustir (5, 24):

1-Dane partikiilleri: Yaklasik 42 nm (42-47nm) capinda, infektif ozellikte,

tam bir virion formunda ve kiiresel sekildedir.

2-Kiiresel (siferik) partikiiller: Yaklasik 22 nm (16-25 nm) capinda, i¢inde
niikleik asit icermeyen ve infektif 6zelligi olmayan partikiillerdir.

3-Tiibiiler partikiiller: Yaklagik 22 nm capinda, 50-500 nm uzunlugunda,
niikleik asit icermeyen, infektif ©zelligi olmayan ve replikasyonun s6z konusu

oldugu kisilerin serumlarinda bulunan partikiillerdir.



Her ii¢ partikiil de infekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500
mg/ml) saptanabilen ve Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) adi verilen ortak yiizey
antijenine sahip immunojenik partikiillerdir (Sekil 2.1). Anti HBs antikorlar1 ile
reaksiyon verirler.

Dane partikiiliiniin dis yiizeyi yaklasik 7-8 nm genislikte bir kilif ile kaphdir.
Bu zarf, yiizey antijen proteini, glikoprotein ve hiicresel lipidleri icerir. Virionun i¢
bolimii 27-28 nm capinda elektron yogun kiiresel niikleokapsit icerir. C protein

niikleokapsitin temel yap1 proteinidir (24-26).

Virus

P ::::; /

Filaments

Tek sarmalli DNA DNA polimeraz

©
&)

IGL : ' :

Sphlrl % .
%
i

Tiibiiler HBcAg

17-25nm
— Dane partikiili

Sekil 2.1. Hepatit B viriisiiniin 3 farkl partikiilii (13, 45).

2.4. EPIDEMIYOLOJI

Tek onemli rezervuart insan olan hepatit B viriisii tiim diinyada yaygin olarak
goriilmektedir. Bugiin icin diinyada 500 milyondan fazla Tiirkiye’ de ise 4 milyon
insanin HBV’yi tasidig1 tahmin edilmektedir (25).

HBV’ye bagli akut hepatitlerin ortalama %10’ unun kroniklestigi ve bunlarin
onemli bir boliimiiniin siroza doniistiigii; sirozlu olgularda da hepatoseliiler karsinom
(HCC) gelisme riskinin oldukca yiiksek oldugu bilinen bir gercektir. Her yil
tagiyicilarin - yaklasik  %?2’sinde  HBsAg’ nin spontan olarak kayboldugu
gosterilmistir. Tasiyicilarda HCC gelisme riski saglikli populasyona oranla yaklasik
200 kat daha yiiksektir (25-27).

Hepatit B viriisii; kronik hepatite, siroza ve HCC’ye yol acarak her yil

diinyada yaklasik 1 milyon kisinin 6liimiine neden olmaktadir (25).



2.4.1. Diinyada HBV Infeksiyonu Prevalans::

Tiim diinyada akut ve kronik HBV infeksiyonu Onemli bir halk sagligi
sorunudur. Diinyanin farkli bolgelerinde HBV infeksiyonun goriilme sikligi ve
bulasma sekli farklidir. Buna gore diinya HBsAg ve Anti-Hbs pozitiflik oranlari,
infeksiyonun alinma yasi, viriisiin bulasma yolu gibi kriterlere dayanarak ii¢ bolgeye
ayrilmistir.

Diisiik endemisite gosteren bolgelerde HBV tasiyiciligr prevalanst %2’ nin
altinda olup eriskinler agisindan infeksiyonla karsilasma orami %20’ yi ge¢mez.
Cinsel temas en dnemli bulasma yoludur. Diisiik endemisite profili; Kuzey Amerika,
Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda gibi gelismis ilkelerde
goriilmektedir (13,28).

Orta endemisite gosteren bolgelerde HBV tasiyicilignt prevelanst %2-8
arasindadir. Eriskinlerde infeksiyonla karsilasma oram1 %20-60 arasindadir. En sik
horizontal bulas goriillmekle birlikte diger bulagsma yollar1 da infeksiyonun
yayillmasinda rol alir. Orta endemisite profili; Giiney ve Dogu Avrupa, Giiney ve
Orta Amerika, Orta Asya ile Ortadogu’ da izlenmektedir (28).

Yiiksek endemisite bolgelerinde vertikal ve horizontal yolla bulasma siktir.
Bu bolgelerde toplumun %8’inden fazlasi HBV ile infektedir. Bu bolgelerdeki
erigskinlerin %70’inden fazlas1 daha once gecirilmis infeksiyon kanit1 tagirlar. Yiiksek
endemisite profili; Afrika, Giineydogu Asya, Cin ve Pasifik Adalarinda
goriilmektedir (27,28). Sekil 2.2°de Diinyada HBsAg prevalans1 gosterilmistir.

HBsAg Prevelansi

W =8% - Yiiksek
B 2-7% - Orta
<2% - Diisiik

Sekil 2.2. Diinyada HBsAg prevalansi (13).



2.4.2. Tiirkiye’de HBV Infeksiyonu Prevalansi:

Tiirkiye’deki HBsAg seroprevelansi bolgeden bolgeye degismekle birlikte
%3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Bu degerler orta derecede endemisite bolgesinde
oldugumuzu ve yurdumuzda yaklasik 4-6 milyon civarinda tasiyict oldugunu
gosterir. Bununla birlikte bazi bolgelerimizde ¢ocuklarda %13’lere varan kronik
infeksiyon ile yiiksek endemik bolge, bazi bolgelerimiz ise %8 nin altinda kronik
HBYV infeksiyon oraniyla diisiik-orta endemik bolgeler arasinda kabul edilebilir.(3,
25, 27).

Tiirkiyede hastaneye basvuran akut viral hepatitli cocuklarin %1.3-30’undan
HBYV sorumludur (eriskinlerde %30-85). Ayn1 zamanda iilkemizde hepatit nedeniyle
hastaneye yatan ¢ocuklarda Hepatit B oran1 %1.3-24 arasinda olup Hepatit A dan
sonra ikinci sirada gelmektedir. Ulkemizde yapilan calismalar sonucunda %2-12
arasinda HBsAg pozitifligi cocuklarda tespit edilmistir. Tiirkiye’de HBsAg
seroprevalansi eriskinlerde bolgelere gore degisiklik gostermek iizere %3.9-12.5
arasinda degismektedir. Cocuklardaki oranlar erigkinlere gore daha diisiiktiir ve
siklikla 10 yas altinda %35 in altinda olup %0.48-13 arasinda saptanmustir. Infeksiyon
seroprevelanst (anti HBc IgG pozitifligi) ise daha yiiksek olup eriskinlerde
seropozitiflik normal populasyona gore 1.5-2 kat daha yiiksektir. Cocuklarda ise

infeksiyon seroprevelansi %6.1-9.6 arasinda saptanmistir (25).

2.4.3. Bulasma Yollar::

HBV infeksiyonunun en oOnemli rezervuart kronik HBV tastyicilandir.
Tasiyicilar veya akut hastalik geciren kisiler hastaligin bulagmasinda etkilidir.
Hepatit B viriisiiniin bulagsmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz.
Infeksiyonun yayilmasinda su ve gidalarin da 6nemi yoktur, ciinkii fekal-oral yol ile
bulagmaz. Oral yol ile ancak hasarlanmis oral mukozaya kan veya kan iiriinlerinin
temas etmesi ile bulasma olabilir. HBV’ nin 4 ana bulagma paterni vardir: infekte
kan yada viicut sivilar1 ile parenteral temas (perkutan), cinsel temas, infekte anneden
yenidogana bulagma (perinatal-vertikal), infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin
temas (horizontal) yolu ile bulasir (5, 25).

Perkutan Bulasma: Viriisiin perkutan inokiilasyonu; hemodiyaliz, dévme,
akupunktur, i.v. alinan uyusturucularin ortak enjektorle kullanimi ve cerrahi araclar
ile olmaktadir. Biitiinliigli bozulmus deri ve goz de perkutan bulasma da rol alir.

Ayrica kan ile bulagsmaya bagl olarak dis firgalari, biberonlar, oyuncaklar, tiras
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bicaklari, kasik-catal, havlu, yapay solunum aygitlari, endoskoplar ve laboratuvar
aletleri perkutan geciste rolii oldugu bilinen araglardir. Saglik personeli, siirekli
transfiizyon alan veya hemodiyalize giren hastalar, uyusturucu bagimlilar1 riskli
gruba girmektedir (3,4,25). Kan iiriinleri diginda tiikriik, idrar, semen, feges, ter,
gbzyasi, sinovyal sivilar, vaginal salgilar, kordon kani ve beyin omurilik sivisinda da
viriis varligi (HBsAg, HBV DNA) tespit edilmistir. Semen ve tiikriik kandakine gore
1000 kez daha az virion i¢ermesine ragmen yine de enfeksiyoz dozda hepatit B
viriisii igerdiginden bulagsmada onemlidir. Hepatit B’nin “e” antijeni (HBeAg) negatif
kanla bulasik igne batmasi sonrast HBV bulasma riski %5 iken HBeAg pozitif
oldugunda risk 4 kat daha artip %20’yi bulmaktadir (5, 25).

Horizontal Bulasma: Parenteral, cinsel yada perinatal bir temas olmamasina
ragmen hepatit B viriisii bulasmasina horizontal bulasma adi verilir. Horizontal
bulasmada aile ici tasiyicilik 6nemli bir rol alir. Hepatit B tasiyicilarinin bulunduklart
ortamlarda ailenin diger fertlerine, oyun arkadaslarina, cinsellik icermeyen yakin
temas ile HBV’yi bulastirdiklar1 goriilmiistiir. Cevreye yayilan viriisiin deri ve
mukoza biitiinliigiiniin bozulmasiyla inokiile oldugu diisiiniilmektedir. Horizontal
gecis, yasam kosullarinin kotii, sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu geri kalmis ve
gelismekte olan iilkelerde baslica bulasma yoludur (5, 25).

Cinsel Temasla Bulasma: HBV’ nin baglica bulasma yollarindan birisidir.
Genital sekresyonlar kandan daha az viriis igerirler. Fakat cinsel temas sirasinda
mukoza biitiinligli bozuksa kolaylikla bulagsma olmaktadir. Homoseksiieller arasi
cinsel temas en riskli yoldur. Akut veya kronik hastalarin esleri, birden fazla
heteroseksiiel partneri olanlar, hayat kadinlari, homoseksiieller bu yolla bulagsmada
riskli grubu olustururlar. HBV infeksiyonu riski; bagka bir veneryal infeksiyonun
varliginda 2-3 kat daha artar. Bu yol 6zellikle HBV’ nin orta ve yiiksek endemik
oldugu bolgelerdeki baslica bulagsma yoludur (3, 4, 25).

Perinatal Bulasma: Anneden bebege HBV infeksiyonunun bulagmasi
siklikla anne tasiyici oldugunda goriiliir. Annenin gebeliginin son trimestrinde veya
postpartum erken donemde gecirdigi HBV infeksiyonu da daha az bir ihtimalle
bebegi infekte edebilir. Perinatal bulas iki acidan 6nemlidir: Birincisi; bulasma
dogum sirasinda oldugundan as1 veya hepatit B immiinglobulin (HBIG) ile
onlenebilir olmasidir. ikincisi ise; kroniklesmenin %90 gibi cok yiiksek oranda
olmasidir. HBV gebelik boyunca, travay veya dogum sirasinda anneden bebege

bulasabilir. Intrauterin bulasma nadirdir. Anneden bebege HBV’nin bulasmasinin,
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travayda veya dogum sirasinda amnion sivisinin veya plasenta yirtiklarindan sizan
anne kaninin yutulmasi ile oldugu kabul edilmektedir. Bebeklerin yaklasik %5’i
intrauterin donemde ve yaklasik %95’i1 dogumda infekte olurlar. Sezaryen ile
dogumun infeksiyon riskini azaltip azaltmadigi tartismahidir (3, 4, 25). HBV anne
stitiinde sekrete edilse de diisiik konsantrasyonda bulunur ve bebekte infeksiyona yol
acmaz. Ancak annenin meme baslarinda ¢atlak varsa emzirme sirasinda bebek cok az
bir olasilikla infekte olabilir. Dogumdan hemen sonra aktif ve pasif immiinizasyon
uygulanmasi ayn1 zamanda perinatal bulasma riskini ortadan kaldirir. HBV ile
infekte (HBsAg pozitif) anneden dogan bebeklerde perinatal HBV infeksiyon riski
annenin HBeAg pozitifligine baghdir. HBsAg pozitif, HBeAg negatif annelerin
bebeklerinde infeksiyon orant %20’ nin altindadir. HBsAg pozitif, HBeAg pozitif bir
anneden dogan bebegin infekte olma orami %70-90’m1 bulur. Bunlarin %901
kroniklesir. HBV tasiyicist annelerin ¢ocuklari perinatal donemde infekte olmasalar
bile yasamlariin ilk 5 yili icerisinde horizontal yolla bulasabilecek HBV
infeksiyonu agisindan yiiksek risk altindadirlar (3, 28, 29).

2.5. GENOM YAPISI

Hepatotrop bir DNA viriisii olan HBV, 3200 bazlik genomu ile DNA viriisleri
icinde bilinen en kii¢iik genoma sahiptir ve sadece insanlarda infeksiyon olusturur.
Kismen c¢ift sarmalli sirkiiler bir DNA molekiiliidiir ve degisken uzunlukta tek
sarmall1 bir bolge igerir. Genom iki DNA sarmali igerir: Uzun (L veya negatif)
sarmal, tam uzunluktadir, yani 3200 niikleotid tasir. Kisa (S veya pozitif) sarmal,
1800-2700 aras1 niikleotid tasir (13, 30, 31). Genetik bilginin tamami uzun sarmal
tizerinde kodlanmis olup, bu sarmal S, C, P, X kisaltmalar1 ile gosterilen 4 degisik
protein kodlayan niikleik asit dizisine ‘‘open reading frame’’ (ORF) sahiptir. Bunlar
4 farkli geni temsil eder. Hepatit B genomunun yapis1 Sekil.2.3’de gosterilmistir.
ORF’lerin uyarilmast baslatict (=promoter) ve gii¢clendirici (=enhancher) denilen
diizenleyici dizinler tarafindan kontrol edilmektedir. HBV genomunda fonksiyonel
olarak tanimlanmis 4 promoter (pre-S1 prom, S prom, X prom ve pre-C prom) ve 2
enhancer (Enh 1 ve Enh 2) bolgesi bulunmaktadir. Ayrica S geni i¢inde yer alan ve
Enh 1 ile baglantili olarak glukokortikoid varliginda gen ekspresyonu yaklasik 5 kat
kadar artiran bir elamanin (GRE: glucocoticoid responsive element) varligi da

tamimlanmastir (5, 30-32).
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Uzun sarmaldaki S geni yiizey proteinlerini, C geni kapsid proteinlerini, X
geni X proteinini ve P geni de DNA polimerazi kodlamaktaidir. Ancak baslangi¢
kodonlar1 farkli oldugu i¢in S geni iizerinde pre-S1, pre-S2 ve S olmak {iizere ii¢
bolge bulunmakta, farkli baslangi¢ kodonlarindan sentezlenen proteinler de farkl
olmaktadir. Bu nedenle 4 adet ORF’ye sahip olmasina ragmen HBV tarafindan yedi
degisik polipeptid iiretilmektedir (13, 31).

Pre-52

Pre-51
HBsAg

—

Sekil.2.3. Hepatit B genomunun yapis1 (13, 30).

2.5.1. S Geni:

Uc farkli baslangic koduna sahip oldugu icin, Pre-S1, Pre-S2 ve S olarak ii¢
farkli bolgeye ayrilir. Bu ii¢ bolgeden ozellikle Pre-S1 bolgesi 21-47 aminoasitler
arasinda hepatosit reseptoriine baglanma alanina sahiptir. Biitiin hepadnaviriislarda
bu bolge virion partikiillerinin bir araya gelmesi, salinimi ve sonraki siirecte
hepatosit reseptoriine baglanmasi sirasinda anahtar rol alir. Pre-S2 bolgesi, 133-139
aminoasitler arasinda baglanma alanma sahiptir. Pre-S2’nin iiriinleri viriis-konak
hiicre baglanmasinda rol alarak HBV’nin karaciger hiicresine tutunmasinda etkili
olmaktadir. HBV’nin “a” determinantt major HBsAg’nin icerisinde yer alan 24
aminoasitlik bir kisimdir, tiim HBV alt tiplerinde bulunur. Bu bolgeye karsi olusan
antikorlar bilinen tiim alt tiplere kars1 immiinite saglar. Diger alt tip determinatlari (d,

y, W, T, X, g ) ise daha ¢ok epidemiyolojik 6neme sahiptir (31-34).
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2.5.2. C Geni:

Iki farkli baslangi¢ bolgesi oldugu igin, Pre-C ve C olarak iki bolgeye ayrilir.
Bu gen iizerindeki okuma islemi Pre-C’ den baslarsa olusan P25 polipeptidi oncelikle
endoplazmik retikulumda parcalanip daha sonrada C terminal bolgesinin
modifikasyona ugramasi sonucu HBeAg olusur. Okuma C bolgesinde baglarsa P23
polipeptidi sitoplazmada kalip modifiye olmasi ile hepatit B’ nin ¢ekirdek antijeni
(HBcAg) olusur. HBcAg genellikle niikleer yerlesimlidir, ancak aktif hastalik
doneminde veya viral replikasyonun c¢ok yiiksek oldugu zamanlarda sitoplazmada

diffiiz bir yayilim gosterir (31-34).

2.5.3. P Geni:

ORF’ lerin en uzunudur. P geni X ve C genleri ile kismen, S geni ile tamamen
cakisir. Sonug olarak uzun sarmal 1,5 defa okunmaktadir. Bu 6zellik nedeniyle HBV,
bilinen en kiiciik genomik yapiya sahip olmakla birlikte, kendini kodlama kapasitesi
en fazla olan viriisudur. P geni DNA polimeraz sifreler, replikasyon RNA araciligi

ile oldugundan DNA polimeraz bir reverse-transkriptaz fonksiyonu da goriir (31-34).

2.5.4. X Geni:
En kiiciik gen bolgesidir. HBxAg’yi kodlar. HBxAg hepatositlerde gecici bir
siire tespit edilebilmektedir. X proteininin transaktivasyon islevi oldugu

diistiniilmektedir (31-34).

2.6. REPLIKASYON STRATEJISi

Replikasyon islemi baslica karacigerde olur. DNA replikasyonu bir RNA
kalib1 araciligr ile revers transkripsiyonla olur. Viral replikasyon stoplazmada
gerceklesir ve (-) iplikcik RNA araciligiyla, (+) iplikcik (-) iplikcikten sentezlenir.
Replikasyonun ilk asamasinda HBV hepatosite tutunmali ve hiicre igine
girebilmelidir. Viriisiin karaciger hiicrelerine tropizmi vardir. Bu tropizm bazi viral
faktorlerce diizenlenir. HBV’nin hiicreye tutunmasinda fibronektin, transferin
reseptorii, apolipoprotein H, polimerize insan albiimini, pre S2 glikan, HBV
baglayan faktor gibi tanimlanmis maddelerin yani sira, S proteinine 6zgii endonexin
IT ve siyaloglikoprotein gibi maddelerin de 6nemi vardir. Bununla birlikte HBV’nin
hepatosit yilizeyine tutunmasinda L. ve M proteinlerinin ¢ok 6nemli etkisi oldugu

bilinmektedir. Pre-S1 iiriinii olan L proteini, karaciger plazma membranina ve
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mononiikleer hiicrelere baglanabilir. Pre-S2 iiriinii olan M proteininde karacigere
spesifik tutunma alanlar1 vardir. Tutunma sonucu gelisecek penetrasyondan reseptor
bagimli endositoz yolunun etkili oldugu sanilmaktadir (25, 34-36).

Hiicre icine girdikten sonra genom viriondan ayrilir. Tek kalan virion DNA’s1
ve niikleokapsid niikleusa gecerler. Bu sirada; pozitif sarmal endojen DNA polimeraz
tarafindan tamir edilir ve negatif sarmal acikligin onarimi ile timiiyle kapanir. Bu
siire¢ sonunda hepatosit niikleusunda saptanabilen, tiimiiyle ¢ift sarmalli siiper
kivrimli bir HBV DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) meydana gelir
(34-36). Olusan bu DNA molekiilii, konak hiicre RNA polimerazinin katalizledigi
viral RNA yapiminda kalip vazifesi goriir. Bu islem sonunda 3’ terminalleri aym {i¢
farkli HBV RNA iiretilir. C geninden gelen sinyalle degisik gorevler iistlenmek iizere
farklilagirlar. Bunlar1 bir kism1 HBeAg, bir kism1 HBcAg, bir kismi viral polimerazin
sentezi icin gerekli mRNA olma gorevi iistlenirken, bir kismi da kor partikiillerinin
icine yerlesip pregeno roliinii iistlenir. Replikasyon sirasinda HBV’nin konak
genomuna integrasyonu goriilmez. HBV ile infekte bazi kisilerin serumunda nadir
olarak HBcAg’nin varlig1 gosterilmis olsa da, bu antijen replikasyon sirasinda konak
hiicre ¢ekirdeginde siklikla tespit edilebilmektedir. Kalip olarak cccDNA’dan 4 tip
mRNA sentezlenir. Bunlar:

e 35 kb mRNA: En uzun pargadir. Genom replikasyonunda preC/C

(precore/core) ve polimeraz(pol) proteinlerinin sentezlenmesinde kullanilir.

e 2.4 kb mRNA: Pre-S1, pre-S2 ve S proteinlerinin sentezinde kullanilir.

e 2.1 kb mRNA: Pre-S2 ve S protein sentezinde kullanilir.

¢ (.7 kb mRNA: X proteinlerini sentezler.

Tiim bu olaylarin sonucunda olusan kismen cift sarmal DNA, kor partikiiliiyle
birlikte HBsAg ve konak hiicre membranina ait lipid iceren materyalle kaplanmis
olarak hiicreden ¢ikarlar (13, 25, 34).

HBYV replikasyonu sirasinda sitoplazmada yeni sentezlenen viral DNA’larin bir
kismi ¢ekirdege tasinarak orada siirekli cccDNA havuzu olusturulmasini saglar. Pre-
ST’in hiicre icinde birikmesinin HBsAg sekresyonunu ve HBsAg'nin de cccDNA
formasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Boylece HBV replikasyonu negatif
feedback yoluyla kontrol edilmektedir (34-36). Viriisun konak DNA’sin1 kullanarak
kendi DNA’sim sentezlemesi Sekil.2.4’de gosterilmistir (13).
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Viriis Koru HBzAg
HBV-DNA HEwAg

1. Baglanma ve Hiicreye giris

Konak Hiiere

Niikleusu 2, Tran;kripsig'un

i
35D FNA

2AKD —

3.Translasyon 4. Replikasyon
HBV ENA (3-5 Kb)

Viral proteinler
I @ (-)zincir DNA sentezi

HBsAg HBeAg,
HBcAg,

Polimeraz X @ (+) zineir DNA sentezi

Endoplazmik Retikulum

£ Paketlenme ve hiicre disina cuilas

1. Baglanma ve yeni hiiereye giris.

Sekil.2.4. Viriisun konak DNA’sin1 kullanarak kendi DNA’sin1 sentezlemesi (13).

2.7. VIRAL PROTEINLER
Viral proteinler kendi aralarinda 4’e ayrilir. Bunlar sirasiyla kilif (yiizey)

proteinleri, kor proteinleri, P proteini ve X proteinidir.

2.7.1. Yiizey Proteinleri:

Pre-S/S geninin {iriinleri olup HBV nin yiizey proteinini olusturur. Kodlanan
kilif bolgesince 3 ayr1 yapida sentezlenen proteinler aminoasit sayisina gore L
(large), M (middle), S (small) olarak ayrilir. Hem dane partikiillerinin yiizeyinde hem
de infekte hastalarin karaciger ve serumlarinda saptanir. Yiizey proteinlerinin baglica
iki islevi vardir, hiicreye tutunmada onemlidir ve bazi antijenik yapilarina karsi
gelisen antikorlar infeksiyonu onleyici niteliktedir. Bu ii¢ farkli konfigiiratif yapinin
farkli gorevleri vardir (24, 34-36).

L Tipi: Okuma islemi gen {izerindeki ilk kodondan baslarsa pre-S1 + pre-S2

+ S bolegelerinin tiimii okunarak kilifin biiyiik proteini (L protein: LHBs)
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sentezlenir. Hepatositlere tutunmada ve kor partikiillerinin kiliflasmasinda gorevlidir.
Devamli fakat diisiik diizeyde LHBs iiretimi, semptomatik HBsAg tasiyicilarinda
goriiliir ve uzun donemde gelisen buzlu cam hiicre olusumuna ve HCC gelisimine
neden olabilecegi diisiiniilmektedir (34-36).

M Tipi: Okuma islemi S geni iizerideki ikinci kodondan baslarsa bu kez pre-
S2 + S bolgelerinin iiriinii olan orta protein ( M protein: MHBs) sentezlenir. L ve M
proteinleri infeksiyonun erken doneminde ortaya cikmakta ve bunlara karsi gelisen
antikorlarin gosterilmesi iylesmenin habercisi olarak alinmaktadir. Pre-S2 glikan
araciligr ile HBV’nin hepatosite baglanmasini saglar ve HBV’nin hiicre icine
absorbsiyonunda gorev alir. HBV’u M proteini iizerindeki bdlgeden mannoz
baglayan protein (MBP) aracilig1 ile hepatosite baglanir. MBP, dogal immiinitede
yeri olan kalsiyuma bagimli bir lektindir. MBP, opsonin gibi fonksiyon goriir. Son
yillarda kronik viral hepatit B gelisiminde MBP gen mutasyonunun rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Buna gore 52. kodon mutasyonu, MBP’nin opsonin gibi fonksiyon
gormesini engeller ve fagositer hiicre uptake’inde bozukluk meydana gelir. Bu
durumda hepatositlerin viriisla baglanmasi artar ve sonugta karacigerin infektif yiikii
fazlalasir (34-36).

S Tipi: Okuma islemi sadece S bolgesini igerir ise kiiciik protein (S proteini:
SHBs) sentezlenir. HBsAg’nin biiyiik kismini1 olusturan SHBs kilifin major proteini
olarak kabul edilir ve B lenfositleri i¢in epitopik bolgeye sahiptir. S proteinleri her ii¢
partikiil tipinde de predominant olarak bulunur. SHBs’yi olusturan aminoasitlerin
belli bolgelerdeki dizilis farkliliklarina gére en az 5 antijenik determinant
saptanmustir. Biitiin subtiplerinde ortak olarak yer alan gruba 6zgiil “a” determinanti;
124-147. aminoasitler arasinda yer alir. As1 veya dogal infeksiyon sonrasi olusan
anti-HBs’lerin biiyiik bir kismin1 baglama 6zelligine sahiptir. HBsAg farkli veya
benzer subtiplerle olusan reinfeksiyonlardan korunmanin “a” determinantina karsi
gelisen cevap ile oldugu diistiniilmektedir. HBsAg’'nin diger iki determinant1 d/y ve
w/r’dir. Her ikiside SHBs icinde yer alir. Ancak w antijeni heterojenite gosterir.
Buna gore 4 farkli “w” subtipi saptanmistir. Bunlar adw, ard, ayw, ayr’dir. Son
calismalarda 9 degisik HBsAg subtipi (aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4,
adrg+ ve adrg-) tantmlanmustir. Ayrica “x” ve “g” gibi ek determinantlarin varlig da

gosterilmistir (34-36). Bunlar epidemiyolojik calismalarda 6nemlidir.
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2.7.2. Kor proteinleri:

HBV genomunun C geninde bir ORF bulunmasina ragmen gen iizerinde
okuma isleminin bagladigi iki farkli kodon (niikletid 1816 ve niikleotid 1903) yer
alir. Bu nedenle pre-C ve C olmak iizere iki bolgeye ayrilan C geni, antijenik
ozellikleri farkli iki degisik protein ( HBeAg ve HBcAg) sentezleme yetenegine
sahiptir.

HBe Proteini: Niikleotid 1816 ve 1903 arasinda yer alan Pre-C bolgesinden
baslayan okuma sonucu olusur . HBc proteinine ¢ok benzer yapidadir. Immiin yanitin
asil hedefi olan HBc iizerindeki immiin baskinin azalip, viriisiin yasaminin
uzamasinda HBe’nin varligi onemlidir. Yiiksek viremiye sahip HBV tasiyicilarinda
immiin yanmitin zayif kaldigi ve bu hastalarda hemen daima HBeAg pozitifligi
bulunmustur. Ancak yapilan ¢alismalar sonunda viral replikasyon icin HBeAg’ nin
varliginin sart olmadigr goriilmiistiir (33, 34).

HBc Proteini: C gen bolgesince sentezlenir. HBe ve HBs’ den daha
immiinojeniktir. Genelde intraniikleer yerlesimlidir. Viral replikasyon fazla olursa
sitoplazmaya cikar. Serumda serbest halde bulunmaz, kanda dane partikiiliiniin

icinde bulunur. Bu yiizden HBcAg’ nin serolojik tanis1 miimkiin degildir (33, 34).

2.7.3. P Proteini:

P geni, HBV genomunun yaklasik % iinii kaplayan en uzun genidir. Bu genin
iriinii olan P proteini cok islevlidir. Aminoterminal parcasi, DNA negatif sarmal
sentezini baglatacak olan terminal proteini olusturur. Santral par¢a, DNA pozitif

sarmal i¢in DNA’ ya bagimli polimerazi olusturur. Terminal parca ise, RNase H’ y1

olusturur (32, 34).

2.7.4. X Proteini:

X geni, HBV genomunda 1376 ile 1838. niikleotidler arasinda yer alan en
kiiciik gen bolgesidir. Bu genin iiriinii olan HBxAg, 154 aminoasitten meydana
gelmis, 16 kDa molekiil agirliginda kiiciik bazik bir proteindir. Viral hiicresel genleri
transaktive etme 0zelligi olan kiigiik sitoplazmik proteinlerdir.

X proteini normal P53 (tiimOr supresOr gen lriinii) islevini bozar. Bunu da
HBV’ de gelisen karsinomlarla ilgili oldugu diisiiniilmektedir (32, 34). X sekansina

ait sentetik peptitler, hasta serumlarinda anti-HBx antikorlarinin saptanmasinda
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kullanilmis ve bu belirtecin hepatocelliiler karsinomanin (HCC)’ nin erken tanisinda

yararl olabilecegi bildirilmistir (34).

2.8. DUYARLILIK VE DIRENCLILiK DURUMU

HBYV serum i¢inde 30-32°C’ de saklandiginda 6 ay siire ile ve -20°C’ de ise
15 yil infektivitesini kaybetmemektedir. Viriis yogun degilse infektivite eter ve asitte
(pH 2.4) alt1 saatte, 98°C’de bir saatte, 60°C’de 10 saatte kaybolmaktadir. HBsAg
%2.5 sodyum hipokloritte iic dakikada antijenitesini ve infektivitesini
kaybetmektedir. Serumdaki viriis iki dakika kaynatilinca, otoklavda 121°C’de 15
dakikada, 160°C kuru sicak havada bir saatte infektivitesini kaybeder. Son yapilan
caligmalarda HBV’nun 500 ppm klor soliisyonunda 10 dakikada, 9%0.1-0.2
glutaraldehid, %70 izopropilalkol, %80 etil alkol, pozisidin (pH 2.9)’de iki dakikada
inaktive oldugu gosterilmistir. HBsAg iceren kan, plazma ve diger kan iiriinlerinin
ultraviyole 1sinlara tutulmasinin infektivite ve antijenik yapi iizerine etkisi yoktur (5,

24, 25, 35).

2.9. HBV MUTANTLARI

HBYV infeksiyonu, yiiksek diizeyde virion iiretimi ve yikimui ile karakterizedir.
Replikasyon ilaclar yada immiin sistem tarafindan baskilanmadigi donemlerde giinde
yaklagik 10'" virion meydana geldigi tahmin edilmektedir. HBV, yasam sikliisii
sirasinda pregenomik RNA’ dan revers transkripsiyonla DNA’ya doniisiir. Revers
transkriptaz enziminin ilk okuma safhasinda bazen hatalar olusur. Ardindan,
niikleotid yerlesiminde yanlislhk meydana gelir ve sonucta genom yapisinda
molekiiler diizeyde mutasyonlar olusur. Replikasyon hizi arttikca hata orani da artar
ve boylece mutant viriislerin ortaya c¢ikisi kolaylasir. Olusan bu mutasyonlar
genomun farkli yerlerinde gelisebilir ve 6nemli klinik gidis ve tedavi sorununa yol

acarlar (34, 37, 38).

2.9.1. Yiizey Mutantlari:

Pre-S bolgesi HBV genomunun en yiiksek diizeyde heterojenite izlenen
bolgesidir. Hepatit B tasiyicilarindan elde edilen serumlarda bu bolgede nokta
mutasyonlari, delesyonlar ve pre-S geni icerinde rekombinasyonlar tanimlanmustir.

Yiizey mutantlar1 bagisiklama ile yakindan ilgilidir. Bu bodlgenin asil mutasyonlari
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a” determinantidir. Anti-a antikorlar1 HBV’nin hepatositlere baglanmasini
engellediginden gerek as1, gerek gecirilmis infeksiyon sonrast koruyuculugun
gelisimini engellerler (38, 39). S bolgesi mutantlari farkli problemlere neden olurlar.
Pre-S1 bolge mutantlari: T ve B lenfositlerinin taninma bolgelerini bozup
viriisiin eliminasyonunu engeller.
Pre-S2 bolge mutantlari: Defektif HBV varyantina neden olur. Bu ise
kronik ve fulminan hepatit ile ilgilidir. Neden oldugu diger olaylar,
e Karaciger transplanti yapilmis hastalarda reinfeksiyona neden olur.
® Asiya direncli suslarin olusumunu saglar.

¢ Alisilmisin disinda serolojik profillerin goriilmesine neden olur (32, 38, 39).

2.9.2. Prekor Mutantlari:

Bu bolge mutasyonlari, kroniklesme ve fulminant hepatit ile ilgilidir. Prekor
mutasyonlar viral replikasyonu etkilemez aksine replikasyon yetenegine sahip
HBeAg negatif mutantlarin olusumuna neden olur. HBeAg konagin HBV’ye karsi
verilen cevabin kontroliinde etkilidir. Sonu¢ olarak serumda HBeAg yoklugu,
hepatosit yiizeyinde bulunan HBcAg’ ye kars1 wild tip HBV infeksiyonlarindan daha
siddetli bir immiinolojik saldir1 ortaya cikar ve hepatoseliiler hasar daha fazla olur

(32, 39, 40).

2.9.3. Kor Mutantlar:

Bolge mutasyonlari, T ve B hiicre immiin yanitinda bozulmalara neden olur.
Ozellikle T helper epitopunda ortaya c¢ikan mutasyonlar, viriisiin cluster of
differention (CD) CD4+ T hiicre cevabindan kagmasimi saglar. Bazi kor

mutasyonlarinin fulminan tablo ile iligkisi oldugu bildirilmistir (34, 38, 39).

2.9.4. X mutantlar::

HCC’ lilerde, talasemililerde, diyaliz hastalarinda, serolojik yanitlarin ortaya
cikmadigr hepatitlerde X bolgesine ait mutasyonlar tespit edilmistir. HBV’ ye ait
serolojik bulgusu olmayan, ancak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV
DNA’nin saptanabildigi fulminan hepatitlerde X mutasyonlari tespit edilmistir (12,
32, 34, 39).
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2.10. IMMUNPATOGENEZ

HBV infeksiyonu degisik siire ve siddette nekroinflamatuvar karaciger
hasarina neden olan ¢cok degisken bir klinik spektrum gosterir. Viriisiin gosterdigi bu
spektrum igerisinde; akut, kronik ve fulminant infeksiyon, kronik infeksiyonun
uzamast ile siroz gelisimi ve yillar icerisinde HCC olusumu goriilebilir. Kroniklesme
olmasina ragmen aminotransferazlarin ve karaciger histolojisinin bozulmadig:
“Saglam Tasiyic1” denilen baska bir klinik tablo da goriilebilir (34, 40).

Viriis hepatosite girdikten sonra HBV infeksiyonu, bazi immunolojik
belirteclerin belirdigi, birbirini izleyen 4 evrede gelisir ve sonlanir (26, 40).

Evre I ve Il replikatif faz olarak bilinir.

Evre I : Immuntolerans ile karakterize olup HBsAg(+), Anti-Hbs(-), HBV
DNA(gii¢lii pozitif), Anti-HBc (+), HBeAg (+), Anti-Hbe (-), AST ve ALT normal
veya normale ¢ok yakindir. Yetiskinde evre I semptomsuz inkiibasyon donemine
uyar ve birkac hafta siirer. Hizli viriis replikasyonu var olup olusan immiintolerans
nedeni ile histolojik incelemede karaciger hiicre hasari hafif derecede veya yoktur.
Cocuklarda kronik HBV infeksiyonu genelde bu evrededir. Immuntolerans dénemi
neonatal infeksiyonda yillarca uzayabilir.

Evre II : Aktif semptomatik hepatit (immun temizleme) ile karakterize olup
HbsAg (+), Anti-HBs (-), HBV DNA (azalmis pozitif), Anti-HBc(+), HBeAg(+),
Anti-HBe(-), AST ve ALT belirgin yiikselmistir. Immun sistemin aktive olmasiyla
viral klirens tetiklenir ve karacigerde gelisen nekroinflamatuar hasara bagli olarak
hastaligin klinik tablosu ortaya ¢ikar. Akut hastalikta hepatit belirtegleri pozitif olup
enzimler yiiksektir. Histolojik incelemede orta veya agir patoloji saptanmaktadir.
Kronik hastalarda bu evre yillarca siirebilir kendiliginden HBsAg kayb1 %10-20/y1l,
siroz gelisimi %?2-5/y1l, karaciger kanseri gelisimi %?2-5/yilda goriiliir. Bu evrede
hastalarin %15-25’inde siroz ve karaciger kanseri ile erken 6liim gerceklesmektedir.

Evre III ve IV integratif karakter tagir.

Evre III : Viriisla infekte hiicrelerin temizlenmesi ( konak immun yanitinin
gelismesi) ile karakterize olup, HBsAg(+), Anti-Hbs (-), HBV DNA(+/-), Anti-HBc
(+), HBeAg(-), Anti-HBe(+), AST ve ALT normal veya normale ¢ok yakindir. Bu
evrede virlisla infekte karaciger hiicreleri giderek temizlenir ve viral replikasyon
durdurulur. Bu evrede S geni konak hepatosit genomuna entegre olmussa HBsAg(+)

olmaya devam eder. Inaktif tasiyicilik evresi denilen bu evrede delta siiper
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infeksiyonu ve karaciger kanseri gelisme riski nedeni ile boyle hastalarin izlenmesi
gerekir.

Evre IV : Viriisun temizlenmesi ve immiinitenin tam olusmasi ile karakterize
olup, HBsAg(-), Anti-Hbs(+), HBV DNAC(-), Anti-HBc (+), HBeAg(-), Anti-HBe(+),
AST ve ALT normaldir. Bu evre tam sifadir.

Kronik HBV infeksiyonunda evre III’den sonra reaktivasyon evresi
gozlenebilir. Bu evrede HBeAg(-) olmasina ragmen karaciger enzimleri ve HBV
DNA yiiksek diizeydedir. Bu evreye HBeAg negatif kronik B hepatiti denir .

HBYV infeksiyonu sirasinda olusan karaciger hiicre hasarinin mekanizmasi
tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Patogenezde genel olarak immiin kokenli
stirecin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Viriis antijenlerine karsi gelisen spesifik immiin yanit hem viral klirensten
hem de hastaligin kliniginden sorumludur. Konak a¢isindan bakildiginda immiin
yanit, tolere edilebilir karaciger parankim hasar1 karsiliginda viral klirensin
saglanmas1 yoOniinde olmaktadir. Virlis agisindan ise; etkisiz bir immiin yanit
olusturulmasi, bu yapilamazsa immiin yanitin sasgirtilmasi, immiin yanittan kagmak
seklinde olmaktadir (32). Patogenezde olusan immiin yanitin humoral ve hiicresel
komponentleri ve bunlarin etkileri vardir. Olusan immiin yanitin komponentlerinden
olan viriis ylizey antijenlerine kars1i gelisen humoral yanit dolasimdaki viriis
partikiillerinin klirensini saglar. Niikleokapsid ve polimeraz antijenlerine karsi
gelisen hiicresel immiin yanit ise; infekte hiicrelerin eliminasyonunu saglar (34, 36,
41).

Interferon-alfa, -beta, -gama, Tiimor Nekroz Faktor (TNF)-alfa gibi antiviral
sitokinler viriisiin temizlenmesinde ©nemli rol oynarlar. Infekte hepatositlerin
sitotoksik T lenfositlerce (CTL) ortadan kaldirilmasi hem viriisiin temizlenmesine,
hem de siire gelen karaciger hasarina katkida bulunur. CTL hem kiiratif (antiviral)
hem de destriiktif (patogenetik) potansiyeli ile HBV infeksiyonu patogenezinde

basrolii oynamaktadir.

Akut, kendi kendini sinirlayan HBV infeksiyonu izlenen Kkisilerde, viriis
polimeraz, kor ve yiizey antijenleri de dahil olmak iizere bir ¢cok viral epitopa karsi
poliklonal ve multispesifik periferik kan mononiikleer hiicre aktivasyonu
goriilmektedir. Bu yanitta MCH siif II bagimli CD4+ yardimci T lenfositleri ve
CD8+ CTL’leri rol oynamaktadir. Akut infeksiyonda tip 1 yardimci T yanit1 baskin
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olmakta ve interlokin-2 ve interferon-gama gibi sitokinlerin de yardimiyla hem
viriisiin  organizmadan temizlenmesi hemde infekte hepatositlerin ortadan

kaldirilmasi, bunun sonucu olarak da iylesme miimkiin olmaktadir (40-42)

Kronik HBV infeksiyonu durumunda ise periferik CTL yanit1 cogunlukla
diisiik diizeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen kisilerde interlokin-4,
interlokin-5, interlokin-10 salgilanmasi ile karakterize tip 2 yardimer T lenfosit yanitt
onde olmakta buna bagl olarak da viriisiin CTL’lerin etkisiyle temizlenmesi yerine
humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik sézkonusu olmaktadir. Intrahepatik yerlesim
gosteren HBV spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik infeksiyonlarda da
saptanmakta ve infeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Buna kars1 kronik B hepatitinde hiicresel sitotoksik yanit viriisii temizlemekte

yetersiz kalmaktadir (42-45).

HBYV infeksiyonlarim1 konaktan temizlenmesinde adaptif bagisik yanit kadar
dogal bagisiklik mekanizmalari da 6nem tasimaktadir. Dogal bagisik mekanizmalarin
aktivasyonu  HBV  infeksiyonunun ilk doneminde  gerceklesir.  Viriis
replikasyonundaki baskilanma T lenfositlerin en yiiksek diizeyde infiltrasyonu ve
karaciger hasarinin baslamasindan daha once gerceklesmektedir. Bu veriler, dogal
bagisikligin infekte kisilerde viral replikasyonun baskilanmasindaki Onemini ve

viriise kars1 immiin yanittaki roliinii gostermektedir (46-47)

Sonug¢ olarak viriisiin hepatosit {iizerindeki etkisinin ne olacagi, tam
iyilesmenin mi yoksa kroniklesmenin mi olacagi konagin ‘‘major histocompatibility
complex’” (MHC) molekiillerince sunulan HBV peptidleri ile konagin spesifik T
hiicre reseptdr yanit1 arasindaki uyuma baghdir. Eger uyum tam olarak gerceklesir
ise; yeterli tanima ve aktivasyon gerceklesir. Bunun sonucu olarak infekte olmus tiim
hiicreler tahrip edilir ve en sonunda viral replikasyon sona erer. HBsAg’ ye karsi
olusan antikorlar hepatositlerin yeniden infekte olmasin engeller ve sonugta immiin

yanitin tamamlanmasi viral temizlenme ile son bulur (34, 45, 47).

2.11. PATOGENEZ

Viral hepatit karacigerde hiicreyi liime gotiiren hepatosit hasari, hepatosit
rejenerasyonu, kolestaz ve iltihabi hiicre infiltrasyonu ile karakterize panlobiiler bir
hastaliktir. Karaciger dokusunda bunun sonucu nekroz ve hasar ile bunlara karsi

gelisen reaktif iltithap vardir (46, 47).
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Biyopside erken donemde siniizoidal doseyici hiicrelerde proliferasyon, fokal
hepatoselliiler nekroz vardir. Lobiiler degisiklikler en fazla periveniiler bolgededir.
Hepatositlerde intraselliiler 6dem sonucu hidropik degisiklikler olur ve ileri
donemlerde balon dejenerasyon gelisince irreversibl hale gelir, en c¢ok da
sentralobiiler bolgede lokalize olur. Hiicre nekrozunda ise sitoplazma koyu boyanir
ve yogun bir goriiniim alir ve bu hiicrelere asidofil (Councilman) cisimler denilir.

Fokal nekrozlar akut viral hepatitlerde en sik rastlanan nekroz tipidir. Nekroz
alaninda hepatosit yerine lenfosit ve makrofajdan olusan hiicre birikimi vardir.
Zamanla bu bolgede pigmentle yiiklii makrofajlar birikir. Multiniikleer cekirdekli
hiicreler de goriiliir.

Hepatosit nekrozu alanlarinda inflamasyon yaygin olarak goriiliir. Agir
olgularda yaygin nekroz alanlar1 da goriiliir. Vaskiiler yapilar1 birbirine baglayan
bant seklindeki kopriilesme nekrozlar1 portal-portal veya sentral-sentral ven arasinda
olabilir. Ozellikle yashlarda goriilen sentral-sentral ya da sentral-portal kopriilesme
nekrozlar1 hastaligin kroniklesecegini gosteren bulgulardandir. Kronik hepatitler
1990’lh yillara kadar kronik persistan, kronik aktif ve lobiiler hepatit olarak
siniflandirilirken, bu tarihten itibaren etyolojiye yonelik olarak siniflandirilmaktadir.
Taniya histolojik parametrelere dayanan histolojik aktivite indeksi veya skorlama
ilave edilir (46-48).

Kronik hepatit B’de en carpici mikroskobik bulgulardan biri de artik
kullanilmayan ismi piecemeal (giive yeni8i) olan interface nekrozlardir ve
lenfositlerden zengindir. Nekroz cevresindeki hepatositlerde hidropik dejeneransyon
goriilirken etrafindaki T lenfositler hem rozet olusturur hem de hepatosit
sitoplazmasina girip hiicre 6liimiine neden olur. Portal bag dokusu icinde hepatosit
bulunmasi piecemeal nekrozunu gosterir. Kopriilesme nekrozlarinda ise lobiillerdeki
vaskiiler yapilar birbirine baglanir. Portal-portal kopriilesme nekrozlari piecemeal
nekrozunun bir tipi kabul edilir. Portal-sentral ve sentral-sentral kopriilesme
nekrozlar1 ise, mikrosirkiilasyonu bozarak portal ve sistemik dolasim arasinda
santlarin olusmasina neden olur. Portal inflamasyon da lenfosit ve makrofajlardan
zengindir ancak arada sayica az plazma hiicreleri ve eozinofiller bulunur. Safra
kanal1 epitel hiicrelerinde degisiklik ve safra kanali kaybr da goriilebilir. Safra kanal
proliferasyonu veya safra kanal kaybi olgunun siroza ilerleyecegini gosteren bir

bulgudur (46-48).
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Kronik B hepatitinde buzlu cam goriinlimii karakteristiktir. Normal
hepatositlerden daha biiyiik olan bu hiicreler ince graniilli sitoplazmali, eozinofilik
ve iiniform goriiniimdedir. Buzlu cam goriiniimii sitoplazmanin tiimiinii veya bir
kismini tutabilir. Kronik B hepatitinde buzlu cam hiicreleri disindaki diger hiicreler
de pleomorfizm gosterir. Bu bulgu tek basina B hepatitini akla getirmelidir. Kor
antijenin birikimi ile olusan kumlu niikleus goriiniimii de kronik B hepatiti icin
karakteristiktir. Periportal ve periseptal yerlesimli displastik hiicre gruplar1 kronik
hepatit B’de sik goriiliir.

Kronik viral hepatitlerde olusan klinik, serolojik ve morfolojik tablonun
anlasilmasinda, karaciger sekil ve yapisi ile iliskili fonksiyonel durumun bilinmesi
onemlidir. Kronik viral hepatit tanis1 serolojik yontemler yaninda karaciger biyopsisi
ile konur. Kronik hepatit tanis1 i¢in karaciger biyopsisi ¢cok oOnemlidir. Ciinkii
karacigerin histolojik incelemesi kronik hepatit varlig1, aktivitesi, karaciger hasarinin
yayginhigi, viriis Ozelliklerinin, tedavi kriterlerinin tesbiti, tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesi ile komplikasyonlarinin saptanmasi icin gereklidir.

Karaciger biyopsisi histolojik incelenmesi onceleri kronik persistan, kronik
aktif ve kronik lobiiler hepatit olarak siniflandirilirken, 1981 yilinda Knodell ve
arkadaslar1 (46) nekroinflamatuar ve fibrotik degisiklikleri i¢ine alan bir skorlama
tablosunu olusturmuslar ancak bunun da yeterli olmamasi iizerine bugiin yaygin
olarak kullanilan Ishak ve arkadaslarin (47) 1995 yilinda sunduklar1 Modifiye HAI
derecelendirmesi: Nekroinflamatuar Skorlama tablosu (Tablo 2.1) gelistirilmistir.

Alman biyopsi materyalleri boyama yapildiktan sonra yapilan incelemelerde,
bu skorlama sistemindeki esaslar gz oniine alinip puanlama yapilir. Sonugta ¢ikan
degerler toplanip; 1-3 aras1 minimal, 4-8 arasi hafif, 9-12 aras1 orta, 13-18 aras1 agir
olarak kabul edilir (48). Raporda hepatik aktivitenin derecesi belirtilip, puanlamasi
yazilir. Ornegin, Kronik hepatit B, orta aktiviteli, hepatik aktivite indeksi 10/18
seklinde yazilir. Klinikte fibroz derecesi onemlidir. Fibrozis ise tamamen ayr1 bir
degerlendirmeye tabi tutulur. Toplam 6 puan iizerinden puanlama yapilir. Raporda
fibrozis eger varsa derecesi ile birlikte belirtilir. Ornegin, fibrozis mevcut, fibrozis
evresi 2/6 seklinde belirtilir. Evreleme icin kullanilan skor sistemi hastaligin

stiresiyle ilgilidir (46-48).
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Tablo 2.1. Modifiye HAI derecelendirmesi: Nekroinflamatuar Skorlama (47).

interface Konfluent Lobiiler Aktivite Portal .
Hepatit Nekroz [Fokal (spoty) inflamasyon Fibrozis Skor
P Litik Lezyon] ¥
Yok Yok _ Fokal Yok Yok 0
inflamasyon yok
Hafif (fakat az . 10 luk objektifte Hafif, biitiin Bazi portal alanlarda
Fokal konfliient . .
sayida portal nekro 1 odak yada daha yada kimi fibroz genisleme +/- 1
alan) z az portal alanlar kisa fibroz septa
Hafif/orta Orta. biitiin Portal alanlarin
(fakat cok Kimi alanlarda 10 luk objektifte T ¢ogunda fibroz
yada kimi . 2
sayida portal zon 3 nekrozu 2-4 odak genisleme +/- kisa
portal alanlar
alan) fibroz septa
Orta (alanlarin Orta. belirein Portal alanlarin
%50’sinden Cogu alanlarda | 10 luk objektifte bijt{in or% al, ¢ogunda fibroz 3
azindan fakat zon 3 nekrozu 5-10 odak P genisleme + nadir P-
alanlar L
devamli) P kopriilesme
Agir (alanl Portal alanl
g ( an ann Zon 3 nekrozu + L Belirgin, Of al afaniarm
%50’ sinden 10 luk objektifte L ¢ogunda fibroz
az sayida (P-S) biitiin portal . 4
fazlasinin . 10 odaktan fazla genisleme + sik P-P
K kopriilesme alanlar N
cevresinde) ve P-S kopriilesme
Zon 3 nekrozu + Siddetli koprulffsme
ok sayida (P-S) ®-Pve P-5) 1le 5
¢ . y birlikte nadir nodiil
kopriilesme . .
( inkomplet siroz)
Panasiner yada
multiasiner Siroz 6
nekroz

2.12. KLiNIK BULGULAR

Akut HBV infeksiyonundan sonra hastalarin %35-10’unda kroniklesme soz
konusudur. Serumda alti aydan fazla HBsAg saptandiginda kronik infeksiyon
diisiiniilmelidir. Bu hastalarin bir kisminda sadece HBsAg tasiyiciligi devam ederken
geri kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de viriis replikasyonu ile beraber karacigerde
hasar da devam eder. Tasiyicilik ile kronik hepatit arasindaki ayirim karacigerdeki
nekroenflamatuvar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasiyla miimkiindiir. HBsAg
pozitif, transaminaz yiiksekligi olan kronik bir hastada immiinohistokimyasal
yontemlerle HBsAg ve HBcAg gosterildiginde kesin tani konulur. Kronik hepatit
cogunlukla sessiz seyreden bir hastaliktir ve genellikle tesadiifen HBsAg pozitif
bulundugunda orta derecede transaminaz yiiksekligi de varsa tanis1 konabilir. Karaciger
hasarindan bagimsiz semptomlar vardir. Kronik HBV infeksiyonunda yorgunluk en
onemli semptomdur. Bulanti, {ist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 da goriilebilir.

Klinik bulgu olarak sarilik, spider neviis, splenomegali ile kiiciilmiis veya biiylimiis
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karaciger goriilebilir. Laboratuvar testlerinde AST, ALT ve gamaglobulin orta derecede
yiiksektir. Transaminaz yiiksekligi hastaligin ciddiyeti acisindan bir fikir verebilir. Ciddi
bir hastalik yoksa bilirubin ve albumin normaldir (25- 27, 40, 41).

Kronik HBV’de goriilen baslica klinik tablolar; kronik asemptomatik
tasiyicilik, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomdur.

Kronik Asemptomatik Tasiyiciik: HBsAg’ nin 6 aydan fazla pozitif kaldig:
klinik bulgularin olmadig1 hastalardir. Tedavi verilmez. Hastalarin her yil %1-2’
sinde kendiliginden AntiHBs pozitifligi goriiliir. Bu hastalar mutlaka takip
edilmelidir. Alt1 ayda bir transaminaz ve HBV serolojik tetkikleri kontrol edilmelidir.
Yilda bir kez de USG ve alfa-fetoprotein bakilmalidir (12, 25, 26).

Kronik Hepatit: Cabuk yorulma, halsizlik, dolgunluk hissi, yan agrisi
istahsizlik mevcuttur. Sarilik, kasinti, karin sisligi, hepatosplenomegali olabilir.
Serum aminotransferaz degerleri hafiften 5-10 misline kadar artabilir. Kronik
HBV’de poliarteritis nodosa, membran6z glomeriilonefrit, papiiler akrodermatit ve

mukokiitandz vaskiilit gibi sendromlar da goriilebilir (12, 25, 26).

2.13. TANI

HBYV infeksiyonunun spesifik tanisi viriise ait antijen ve antikorlarin serolojik
yontemlerle saptanmasina dayanir. Akut ve kronik HBV infeksiyonunda serolojik
gostergelerin ortaya ¢ikis ve kaybolus zamanlart sekil 2.5 ve sekil 2.6’da
gosterilmistir. HBV’ de replikasyonun gostergesi HBeAg ve HBV DNA’ dir.
Replikasyonun devam ettigi kronik HBV’ de HBsAg, HBeAg ve HBV DNA
pozitiftir. Viriis replike olmadigr zamanlarda aminotransferazlar, HBeAg ve HBV
DNA negatiflesirken, anti-HBe pozitif olabilir. HBV infeksiyonunda serolojik
bulgular tablo 2.2’de gosterilmistir.

HBcAg: Hepatit B infeksiyonunda olusan ilk antijen hepatit B kor antijenidir.
Bu antijen, infekte karaciger hiicresi icinde kaldig1 ve erken donemde spesifik
antikoru ile birlestigi icin kan testinde belirlenemez (49-52).

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni olup inkiibasyon doneminde olusur.
HBsAg, serum ALT (alanin aminotransferaz) diizeyinde artig goriilmeden yaklasik 2
ay Once serumda saptanabilir diizeye ulasir. Akut hepatitte HBsAg 2-6 ay icinde
kaybolur. HBsAg ii¢ aydan fazla siire pozitif bulunursa kronik hepatit B gelisecegine
isaret eder ve eger alt1 aydan fazla pozitif olursa kronik infeksiyon s6z konusudur (49-

52).
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Hepatit B Yiizey Antijenine Karsi Antikor (Anti-HBs): HBsAg’ nin
konformasyonel epitoplarina karsi gelismis olup kalic1 bagisikligi gosterir. HBsAg
serumdan kaybolduktan yaklasik 2 ay sonra ortaya cikar. En ge¢ olusan antikordur.
Iyilesme ve immiiniteyi gosterir. Bu antikor asiya bagl olarak da gelisebilir. Ayrica
son 6 ay icinde hepatit B immunglobiilin (HBIG) yapilmasi, kan transfiizyonu ve
anneden bebege pasif olarak transfer sonucu antikor kazanilabilir. Ancak pasif olarak
kazanilan antikor sonunda kaybolur ve kisiyi tekrar HBV infeksiyonuna kars1 hassas
yapar (49-52).

HBeAg: Serumda HBsAg’ nin goriilmesinden birka¢ giin sonra ortaya ¢ikar.
Viral replikasyonun siirdiigiinii ve infektiviteyi gosterir. Bu antijen genellikle
serumda HBV-DNA’s1 pozitif olan kisilerde goriiliir. Uc aydan fazla pozitif kalmas:
kroniklesme bulgusudur. Iyilesen olgularda HBsAg ve HBV DNA’ dan daha 6nce
kaybolur. Kronik vakalarin bir kisminda zamanla HBeAg’ nin kaybolup Anti-HBe
olusmast ile gelisen serokonversiyon ihtimalinin yillik %5-25 diizeyinde oldugu
bildirilmistir (49-52).

Hepatit B’nin ‘“¢” Antijenine Kars1 Antikor (Anti-HBe): Bu antikor, anti-
HBc’den sonra serumda pozitif olur. HBeAg’ nin kaybolmasiyla ortaya ¢ikar. Anti-
HBe infektivitenin derecesinin diisiikliigliniin ve hastaligin 1iyileseceginin bir
habercisidir (49-52).

HBV DNA: Hastaligin aktivitesi ve antiviral tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilan bir test olup viral replikasyonun en duyarh
gostergesidir. HBV DNA’ nin 2 haftada kaybolmasi iyilesmenin, 8 haftadan fazla
pozitif kalmasi ise kroniklesmenin bir isaretidir (49, 52).

Anti-HBclg Total (anti-HBcIgM+IgG): HBV ile infekte olan tiim kisilerde
HBcAg’nine karsi anti-HBc antikoru olusur. HBsAg’ nin hemen arkasindan, alanin
aminotransferaz (ALT) yiikselmesinden hemen Once serumda saptanabilir. Anti- HBs
negatif iken yiiksek titredeki anti-HBc pozitifligi infeksiyonun devam ettigini
gosterir. Hastalik siiresince hatta yasam boyu pozitif olarak kalabilir. Ancak HBcAg
antijenine karsi olusan antikorlar koruyucu degildir (49-52).

Anti-HBc-IgM: Serumda HBsAg’nin goriilmesinden kisa siire sonra ve anti-
HBs ortaya ¢ikmadan 6nce saptanir ve akut infeksiyonu gosterir. Anti-HBc-IgM akut
infeksiyondan sonra 4-8 ay i¢inde serumdan kaybolur ve anti-HBc IgG ile yer
degistirir. Koruyucu degildir. Perinatal bulagsma ile yeni doganin infekte oldugu

vakalarda ge¢ olustugu veya hi¢ olusmadig1 bilinmektedir (49-52).
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Anti-HBc-IgG: Pozitifligi kisinin HBV ile karsilagtigin1 gostermektedir ama
akut, kronik, veya eski infeksiyonu birbirinden ayirt ettirmemektedir. As1 yapilan
kisilerde olusmaz (49-52).

Pre-S1 ve Pre-S2 Antijenleri: Replikasyonun siirdiigiinii gosterir.

Alanin Aminotransferaz (ALT): Viriis alindiktan yaklasik 4-8 hafta sonra
aminotransferaz ve bilirubin diizeyinlerinde artis olur. Hasara ugrayan karaciger
hiicresinden ALT salinir ve hiicre nekrozunu gosteren en duyarli testtir. Iylesme
doneminde aminotransferaz ve bilirubin diizeylerinin normale donmesi beklenir.

Kronik aktif hepatit doneminde replikatif fazin 2. evresinde ALT yiikselir (49-52).

Tablo.2.2. HBV infeksiyonunda biyokimyasal, virolojik ve serolojik bulgular (26, 49).

Konak¢1 HBV ALT | HBV DNA | HBcAb | HbsAg | Anti-HBs | HbeAg | Anti-HBe

Akut T T IgM, IgG + - + -
Kronik:

Immiin tolerans N T IgG + - + .
immiin temizlenme | T/D D IeG + - + -
Non-replikatif N d IeG + - . +
Iyilesmis infeksiyon | N d IeG - + ; +
Asillanmis N - - - + - -

Karaciger Biyopsisi: Kesin tam1 konulmasi, etiyolojinin tam olarak
aciklanmasi, nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozisin derecesini belirlemek ve verilen
tedavi sonrasi histolojik diizelmeyi degerlendirmek icin yapilir. Yapilan ¢alismalarda
serolojik olarak saglam tasiyici kabul edilen vakalarin %35’ inde kronik aktif hepatit
ve siroz tespit edilmistir (26, 49-52).
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2.14. TEDAVi

Akut HBV infeksiyonunda tedavi klinik seyir lizerine etki etmez ancak
mortalite riskini artirabilecegi i¢in geng¢ ve saglikli kisiler disinda istirahat konusunda
israr edilmelidir. Destek tedavisi uygulanir. Hepatik komaya gidis disinda diyete
dikkat gereksizdir.

Kronik HBV infeksiyonunda tedavi, karacigerdeki komplikasyonlar1 6nlemek
ve bulastiricilifi azaltmak amaciyla uygulanir. Kronik aktif hapatiti olan hastalara
istekleri dogrultusunda normal aktivitelerini yapmalarina izin verilebilir. Yatak
istirahati veya hareket kisitlamasinin yararli oldugunu gosteren kanit yoktur. Normal,
1yl ayarlanmis bir diyet onerilir. Kronik HBV’ nin optimal bir tedavisi yoktur. Tedavi
ile amaclananlar (6, 23, 26)

® Viriisiin replikasyonunun durdurulmasi,

e Bulasma riskinin azaltilmasi,

¢ Transaminaz degerlerinin normal diizeylere gelmesi,

o Nekroinflamatuvar aktivitede azalma,

e Karacigerde histolojik iyilesme,

¢ Semptomatik diizelme,

e Uzun donemde gelisebilecek siroz ve HCC gibi komplikasyonlarin
onlenmesi,

e Morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir.

Bugiin i¢in Diinyada kronik HBV infeksiyonunun tedavisinde kabul goren
baslica tedavi ajanlar1 basta interferonlar ( IFN; konvansiyonel ve pegile IFN-a-2a)
olmak iizere niikleozid analogu Lamuvidin (LAM) ve adefovirdir. Bu ilaclar tek
basina yada kombine kullanilabilir. Interferonlar antiviral, immunmodulator ve
antiproliferatif etkiye sahipken; niikleozid/niikleotid analoglart HBV polimerazini

etkileyerek antiviral etki gosterirler (6, 14, 51, 52).

2.14.1. interferonlar:

Kronik HBV’li hastalarda endojen interferon yapiminin azaldigi
distiniilmektedir. Giiniimiizde rekombinan DNA teknolojisiyle iiretilmektedir.
Immiinomodiilator, antiviral ve antiproliferatif etkilere sahip olan sitokinlerdir.
Cesitli uyaranlara cevap olarak Okaryotik hiicrelerden salinan, genis bir biyolojik

aktiviteye sahip potent sitokinlerdir(53-56).
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Uc tip interferon bulunur (53-56):

Interferon Alfa: Bazi antijen ve viriislerin uyarisi ile cogunlukla monositler ve
transforme B lenfositler tarafindan tretilir. Aktiviteleri birbirlerine benzeyen,
farkli genler tarafindan kodlanmis 30 kadar alt tipi vardir. Klinikte en yaygin
olarak kullanilan alfa interferondur. Ulkemizde IFN-a-2a ve IFN-a-2b
preparatlar1 bulunmaktadir.

interferon Beta: Viriislerin ve poliriboniikleotidlerin uyarisiyla fibroblastlardan
salgilanir. Tek tiptir. Aminoasitlerinin dizilisi IFN alfa ile benzerdir. Bu nedenle
alfa ve beta IFN’ larin hiicre ylizeyindeki reseptorleri ortaktir. Antiviral ve
immiinomodiilator etkileri benzerdir.

Interferon Gama: Uyar ile T lenfositlerinden salinirlar. Antijenik ve kimyasal
yapisi digerlerinden farklidir. Diger IFN’ lara gére immiinomodiilator etkisi fazla

iken, antiviral etkisi daha azdir.

Interferonlarin Etki Mekanizmalari:

Interferonun antiviral etkisini, viriisiin hiicre igine girisini, protein sentezini

ve replikasyonu inhibe ederek gerceklestirir. Immiinomodiilatér etkisini, T

hiicrelerini ve makrofajlar1 aktive ederek ve hepatosit membran yiizeyinde MCH

simnif 1 antijen ekspresyonunu artirarak, bu infekte hiicrelerin sitotoksik T hiicreleri

tarafindan taninip yok edilmesi saglayarak gerceklestirir. Bu etkilerini 0zgiil

reseptorler araciligiyla gosterirler.

Antiviral Etki: Bu etki ile viral infeksiyon sinirlanip, yayilmasi onlenir. Bunun
icin interferonlar viriisiin hiicreye girisini ve viral RNA ile protein sentezini
inhibe ederler. Viriis ile infekte olan hiicrede IFN genleri aktive olur ve
ekstraseliiler s1viya interferon salinimi gergeklesir. IFN’ lar burada yayilip diger
hiicrelerin yiizeylerindeki reseptorlere baglanip antiviral etki gosterirler.
Reseptore baglanma ile antiviral genler aktive olur ve antiviral prosediirde artisla
viral replikasyon durdurulur. Bu olaylarda oligoadenilat sentetaz endoniikleazi
uyararak viral RNA’nin parcalanmasini saglarken, proteinaz fosforilasyon
yoluyla protein sentezinin azalmasina neden olur. Sonugta hem infekte
hiicrelerdeki infeksiyon kontrol altina alimir, hem de noninfektif hiicreler

korunmus olur (26, 14, 51, 52, 56).
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e immiinmodiilator Etki: Interferonlar sitotoksik T, natiirel killer hiicreler ve
makrofajlar aktive ederek sitokin yapimini, immiin globiilin sentezini, HLA sinif
I ve II antijenlerinin hiicre yiizeyindeki ekspresyonunu artirarak immiinmodiilator
etki gosterir. Interferonlar HLA smif I molekiillerini artirip viriis antijenlerinin
sitotoksik T hiicreler tarafindan taninmasini ve infekte hepatositlerin yok
edilmesini saglarlar. interferon yoklugu veya defektif olmasi infekte hepatosit
taninmasinda bozukluga ve infeksiyonun eradike edilememesine neden olur (53-
56).

e Antiproliferatif Etki: interferonlar bu etkileriyle HBV’ ye bagli HCC gelisimini
Onleyebilir. Interferonlarin, normal hiicrelerde reversibl, neoplazik hiicrelerde ise
irreversibl sitotoksik etkileri vardir. Onkojen viriislerin transforme edici etkilerini
yok ederler (51-56). Interferonlar bu etkileri nedeniyle Kronik Miyeloid Losemi,
Kaposi Sarkomu gibi bir¢ok kanser tiirleriiniin tedavisinde de kullanilmaktadir
(53-56).

Interferon Tedavisindeki Amac:

Viral replikasyonun onlenmesi, bulastiricilifin azaltilmasi, ALT nin normal
sinirlar icine cekilmesi, karacigerde inflamasyonun azaltilmasi, klinikte goriilen
semptomlarin giderilmesi, hastaligin ilerleme hizinin azaltilip siroz ve HCC
gelisiminin Onlenmesi, yasam siiresinin uzatilmasidir (6,26).

Ilacin ekonomik vyiikii ve cevap oranlari goz oniine alindiginda segilmis
hastalarda kullanilmas1 uygundur.

Cocuk yas grubunda da kullanilan, interferon tedavisine baglama kriterleri (6,
26, 53-56);

e Karaciger histolojisinin aktif (kronik inflamasyon ve nekrozu) olmasi,

® Aminotransferaz diizeylerinin (karacigerdeki inflamasyon derecesi)
yiiksek olmas1 (ALT > 10011U/ml)

e Viral replikasyon gostergelerinin pozitif olmas1 (HBeAg gibi)

e HBYV DNA diizeyinin diisiik olmasi

¢ Diger kronik hepatit nedenlerinin(Wilson, ila¢, otoimmiin,viral, a-1
antitripsin) diglanmis olmasidir.

Bu grup hastaya tedavi baslandiginda alinanan yanitin daha iyi oldugu

bulunmustur.
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Tedaviye yaniti etkileyen diger bazi faktorler sunlardir (82):
¢ infeksiyonun yenidogan doneminden sonra alinmasi(horizontal),
¢ Infeksiyonun alinmasinin iizerinden 2 yildan az siire ge¢mesi,
e [Irk (Uzak dogulularin tedaviye yanit1 azdir),
e Bobrek yetmezligi ve HIV gibi hastaliklarin eslik etmemesidir.
interferon Doz ve Siiresi:

IFN dozu cocugun viicut yiizeyine yada agirh@a gore belirlenir; subkutan
yolla daha yaygin kullanilir. Cocuklarda Onerilen doz ve siire, 5-10 MU/mz/giin
haftada 3 giin, 6 ay siireyledir. Doz ac¢isindan 5 MU/m*10 MU/m* arasinda
cocuklarda herhangi bir fark tespit edilmemistir (6, 53-56).

Interferonlarmn Yan Etkileri:

e Sistemik Yan Etkiler; Interferona bagl olarak grip benzeri semptomlar
goriilebilir; ilag alimindan 3-6 saat sonra ates, iisiime, bulanti, kusma, ishal,
miyalji, atralji, bag agrisi, kilo kaybi, yorgunluk ve halsizlik goriilebilir. Ates
tedavi Oncesi verilen antipiretiklerle kontrol edilebilir. Bu yan etkinin siiresi
12-24 saattir. Sac¢ dokiilmesi, hipersensitivite gozlenebilir.

¢ Hematolojik Yan Etkiler; Trombosit, beyaz kiire ve hematokritte diismedir.

e Norolojik Yan Etkiler; Kulak c¢inlamasi, bas donmesi, isitme azhig,
konsantrasyon giicliigii ve nadiren de deliryum, koma goriilebilir.

e Psikolojik Yan Etkiler; Depresyon, irritabilite, libido azalmasi ve intihar
grisimidir.

¢ Otoimmiin Yan Etkiler; Otoantikor ve anti-interferon antikorlarinin gelismesi,
hipertiroidizm, hipotiroidizm, diyabet, hemolitik anemi goriilebilir.

IFN tedavisi verilen olgularda graniilosit sayisi 750/mm’ veya trombosit sayisi
70.000/mm?*’iin altina diiserse doz yartya diisiiriilmelidir. Graniilosit sayis1 500/mm”
veya trombosit sayist 50.000/mm’ olursa tedavi kesilmelidir. Takipte bu
parameterelerde diizelme olursa tekrar ideal doz ile tedaviye devam edilir (6, 26 , 53-
56).
interferon Tedavisine Yamtinin Degerlendirilmesi:

Tedaviden beklenen ilk cevap HBeAg’nin kaybolup, anti-HBe’nin
olusmasidir. Hastalarin uzun donemli takiplerinde IFN-a’nin spontan HBeAg
klerensini hizlandirdigi, HBsAg’nin negatiflesmesinde ise etkin rol oynadigi

gosterilmistir. Serokonversiyon olarak kabul edilen bu tabloda infektivite ve
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replikasyonda baskilanma meydana gelir. Tedavi bittikten 6 ay sonra da bu durumun
devam etmesi ‘kalict yamt’ olarak degerlendirilir. Interferon tedavisi bittikten sonra
hastalarin bir kisminda HBsAg’nin serumdan temizlenmesi i¢in gecen siire birkac
aydan 6 yila kadar degisebilir. HBsAg serumda negatif olduktan sonra genellikle bir
y1l icinde HBV-DNA negatif olur, buna karsin tedaviye kalict yanit veren hastalarin
biiylik cogunlugunda viriisiin tam olarak eradike olmadigi, integre olan viral
genomun uzaklastirilamadigi da bilinmektedir (6).

HBV DNA kaybi ve/veya serum ALT/AST diizeylerinde azalma kismi yanit
olarak degerlendirilir. HBV DNA’ nin hizla diisiip 2-3 ayda negatiflesmesi, HBeAg’
nin kaybolup anti-HBe’ nin pozitiflesmesi, serum ALT/AST diizeylerinde azalma,
HBsAg’ nin kaybolup anti-HBs’ nin pozitiflesmesi, histolojik iyilesme tam viral
eradikasyon olarak degerlendirilir.

Cocukluk yas grubunda en fazla goriilen ve immun toleran olarak tanimlanan
enzimleri normal, viral yiikii yiiksek olan hastalarin tedaviye yamiti yoktur; bu
hastalar ALT, alfa fetoprotein ve USG ile HCC agisinda izlenmelidir. ALT de
yiikselme oldugu zaman tedavi diisiiniilmelidir. Delta infeksiyonu interferon
tedavisine yanit1 olumsuz etkiler (6, 26).

Tedavi sonrasinda izlemde bazi hastalarda relaps gelisebilir. Bu hastalarda
ALT diizeyi yiikselir ve Hepatit B’ye iliskin belirtecler pozitif olur. Hastalik
genellikle tedavi kesildikten sonra sonra 12 ay i¢inde tekrarlar. Relaps olusunca
ikinci kiir interferon tedavisi uygulanir, ancak ikinci kiirden sonra da tekrar relaps
gelisebilir. Ayrica asemptomatik tasiyicilara, dekompanse karaciger sirozlulara
tedavinin hic¢ verilmedigi goz oniine alinirsa kronik HBV infeksiyonunun tedavisinde

mutlaka bagka tedavi seceneklerinin kullanilmasi1 gerektigi ortaya ¢ikmaktadir (6).

2.14.2. Lamuvidin (3- thiacydine):

Antiviral ilaglar icinde en etkili olamdir. Sitozin analogudur. Revers
transkriptaz inhibitoriidiir. En az yan etkiye ve toksisiteye sahip olandir. HBV’ nin
prereplikatif formuna etki etmedigi i¢in 2 yil ve daha uzun siireyle kullanimi
gerekebilir. Alti aylik kullanimi sonunda c¢ok yiikksek HBV DNA degerlerini
diisiirdiigii tespit edilmistir (6, 26).

Bir yillik tedavi ile %15-20 oraninda serokonversiyon elde edilir. Tedavinin
devamu ile serokonversiyon orani artar. Cocuk yas grubunda tek basina lamuvidin

tedavisi, IFN-o tedavisine bir iistiinliik gostermemektedir (53-58).
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Lamuvidin tedavisi, IFN-a’'nin endike oldugu durumlar disginda IFN-o
uygulanamayacak hastalarda ve kompanse siroz olgularinda kullanilabilir. Ayrica
Interferona yanit alinamayan vakalarda tek veya kombine sekilde kullanilabilir.

Transplant diisiiniilen hastalarda HBV DNA menfilestirilmesi ve transplant
sonras1 profilaksi amacl kullanilabilir.

Baslangicta, lamuvidin, HBV genomunun replikasyonunu bozmasi, tedavi
sonu yanitin yiiksek olmasi [HBeAg’nin kaybolmasi, anti-HBe’nin gelismesi, HBV-
DNA’nin negatiflesmesi (%98’lere yakin) ve ALT diizeyinin normale donmesi] ve
Onemsiz yan etkilerinin olmasi ile avantajli gibi goriinmiistiir. Ancak, ccc-HBV-
DNA’y1 etkilememesi nedeniyle HBVDNA serumda negatiflesmesine ragmen
karacigerde virlisun genomunun devam etmesiyle ila¢ kesildiginde %80-90’lara
varan niiks ve uzun siireli ila¢ kullaniminda ise ila¢ direnci sorunu karsimiza
cikmustir.

Uzun siire kullanimiyla mutantlarin olusumu, pankreatit ve karaciger
yetmezligi yapabilir. Lamuvidinin kullanimi ve dozu iizerinde degisik calismalar
yapilmustir.

Giintimiizde bircok merkezde cocuklarda 3-4 mg/kg/giin dozunda peroral,
maksimum 100 mg/giin Lamuvidin kullanilmaktadir (6).

Lamuvidin’nin yan etkileri IFN-o’ya gére daha az siddettedir. Ilaca bagh
olarak hastada bas agrisi, istahsizlik, abdominal agri, pankreatit, miyalji, nétropeni,

anemi, trombositopeni ve bilirubin diizeyinde yiikselme goriilebilir.

2.14.3:Lamuvidin + interferon Tedavisi:
Kobra ve arkadaslar1 (58) yaptig1 calismada IFN-a ve Lamuvidinin birbirleri
tizerine aditif ve sinerjistik etki gosterdiginin belirlenmesi erigkin hastalarda oldugu

gibi cocuk hastalarda da bu iki ilacin birlikte kulanilabilecegini gostermistir.

Literatirde IFN-a + lamuvidin kombinasyonunun uygulanan pediatrik
arastirmalar degerlendirildiginde es zamanli baslanan kombinasyonlarin ardisik
baslananlara gore daha 1iyi sonuc¢ verdigi gozlenmistir. Kombinasyonlarin
monoterapiye oranla daha iistiin oldugu ancak tam yanit oranlar degerlendirildiginde

aralarindaki farkin 6nemli olmadig1 sonucu ¢cikmaktadir (53-58).
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Dikici ve arkadaslar1 (53) IFN-o + lamuvidin kombinasyon tedavisi
sonrasinda serokonversiyonu %?20-37 olarak tespit etmisler ve tedavi siiresinin
uzunlugunun tedaviyi etkiledigini belirtmislerdir.

Kombinasyon tedavileri monoterapilerin yan etkilerine ilave bagka bir yan
etki olusturmamakta ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir. Kombine
tedavinin ne tiirlii yapilmas1 gerektigi konusunda halen bir fikir birligi yoktur; IFN-a
baslangictan itibaren birlikte baslanabilir veya lamuvidin tedavisi ile HBV-DNA
diizeyi IFN-a’ya cevap verebilecek diizeylere diisiiriildiikten sonra interferon ile

kombine edilebilir (53-58).

2.14.4: Diger Tedavi Yaklasimlari

¢ Kortikosteroidler: Eskiden cok kullanilan bir tedavi iken, viral replikasyonu ve
direnci arttirict etkisinin goriilmesi iizerine artik kullanilmamaktadir.

e HBV Agsilari: Son yillarda oldukca sik kullanilmaktadir. HBV’deki
immiintolerans1 asmada basarili oldugu bircok calismada gosterilmistir (59, 60).

e Timozin: Interferona yanitsiz, yan etki olusumu nedeniyle tedavi kesilenlerde,
dekompanse sirozlularda ve delta hepatitlilerde (HDV) kullanilmaktadir (59, 60).

e Levamizol: Uzun siireli kullannminda HBV replikasyonunu onledigi,
transaminazlar1 normal seviyeye getirdigi, HBeAg-anti-HBe serokonversiyonu
sagladig1 gosterilmistir (59, 60). Bircok merkezde kullanilir.

¢ Molekiiler Biyolojik Yontemler: DNA asilari, Ribozimler, Dominant Negatif
Mutantlar gibi tedaviler heniiz deneme asamasindadirlar (59, 60).

e Asiklovir + Interferon Tedavisi: Tek basina interferon tedavisine iistiinliigii
yoktur (59, 60).

e Levamizol + interferon Tedavisi: Epidermal nekroz gibi ciddi yan etkilerin
goriilmesi ve sadece interferon tedavisine bir istiinliigliniin olmamasi {izerine
artik sik tercih edilmeyen bir tedavi yontemidir (59, 60).

Hangi hastaya hangi tedavinin uygulanacagi, hangi siireyle uygulanacagi,
tedaviye yanit acisindan pozitif ve negatif belirleyicilerin neler oldugu, bir tedaviye
yanitsiz kalan hastada hangi alternatif tedavinin uygulanacagi konular halen ¢oziim
beklemektedir. Bunun yaninda diger ¢6ziim bekleyen konular interferonun tedaviyi
sinirlayan yan etkileri, lamuvidine kars1 gelisen direng ve ilag kesildiginde ortaya

cikan niiksler ve yiiksek tedavi maliyetidir.
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Giiniimiizde, immiintolerans olan hastalarda HCC gelisme riskinin normal
kisilerden yaklasik 50-60 kat fazla olmasi tedavisiz izlenen bu grupta bu hastalarin
immiinaktif duruma getirilmeleri icin yeni tedavi arayislarini baglatmstir.

Sonug olarak, cocukluk yas grubunda IFN-a tedavisi, yan etkilerine karsin,
spontan serokonversiyon oranini artirmakta, HBsAg negatiflesmesini etkilemektedir.
Transaminaz diizeyleri yliksek ve replikatif durumda olan hastalarda ilk secenek
IFN-a’dir. Viral yiikii yiiksek olanlarda IFN-a + lamuvidin kombine tedavileri
yapilabilir. Buna karsin, transaminaz diizeyleri normal, viral yiikii yiiksek olan
immiintoleran hastalar takip edilmelidir; bu hastalar icin giinlimiizde tedavi
onerilmemesine ragmen gelisebilecek HCC’nin Onlenmesine yonelik c¢alismalar

sirmektedir (6, 26, 50, 53-58).

2.15. HBV ENFEKSIYONUNDAN KORUNMA ve KONTROL
Tiim diinyada Oonemli bir saglik problemi olusturan HBV’nin toplumda
yaygin olarak bulunmasin1 onlemek ic¢in 6ncelikle risk altindaki kisilerin 6zellikle de
saglik personelinin bulasmaya yol acacak riskli temaslardan ka¢inmasi gereklidir.
HBV’nin epidemiyolojik ve biyolojik 6zelliklerinin de bilinmesi kontrol i¢in
onemlidir. Aktif ve pasif olarak yapilan immiinprofilaksi HBV’den korunmada 6nem

tasimaktadir.

A. Pasif profilaksi: HBV’niin pasif profilaksisinde tercih edilen ajan olan
Hepatit B Immiinglobulini (HBIG) hepatit B asisindan 6nce HBV infeksiyonuna
kars1 profilakside elde bulunan tek tedaviydi. HBIG’ni HBV’ne karsi immiinite
kazanmis veya konvelasan donemdeki hastalarin serumlarindan elde edildiginden
antikor titresi serum globulinden daha yiiksektir. Kisa donem korunma saglar (3-6
ay) ve kesin temas sonrasi uygulamalar da 6nerilir (51).

HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklerde temas sonrasi profilaksi icin
HBIG standart dozu 0.5 ml iken siipheli bir temas sonrasi profilakside doz 0.06
ml/kg’dir.

HBIG; HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklerde dogumdan sonra, akut
hepatit B’li biriyle seksiiel temastan sonraki 14 giin icinde ve HBV ile infekte kanla
perkiitan temastan sonraki yedi giin icinde verildiginde etkili bulunmustur. Ancak
infekte igne batmasi ile olusan yaralanmalarda ilk 48 saat i¢inde verilen

immunglobulinin daha etkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (51).
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B. Aktif profilaksi: Hepatit B’den korunmak i¢in kullanilan asilar 1981
yilindan beri giivenle kulamilmaktadir. Ik gelistirilen asilar HBV tasiyicilarmin
plazma Orneklerinden saflastirllmis HBsAg icermekteyken daha sonra gen
teknolojisinin yardimiyla; maya veya memeli hiicrelerine HBsAg kodlayan genin
transfeksiyonu ile saflagtirllmis HBsAg iceren rekombinant agsilar gelistirilmistir.
Adjuvan olarak aliiminyum hidrokside adsorbe edilir ve genellikle koruyucu olarak
tiomersal kullanilir.

Rekombinant hepatit B asilar1 kullanilan en giivenilir asilardan biridir, fakat
as1 yapilan kisilerin yaklasik % 20’sinde enjeksiyon yerinde agri, sislik ve eritem gibi
lokal reaksiyonlar ile hafif ates, yorgunluk gibi sistemik reaksiyonlar olusabilir. Bu
asilarin tek kontrendikasyonu maya veya asinin igerigine karsi kisinin hassasiyetinin
olmasidir (51).

As1 yaklasik %95 koruyuculuk saglar. Asinin koruyucu olmasi i¢in anti-HBs
antikor cevabi1 10 mIU/ml iizerinde olmalidir. HBV asisinin HBIG ve diger asilarla
beraber uygulanmasi etkinligini azaltmaz. Kiside as1 yapildiktan sonraki 5-10 yil
icinde antikor titresi saptanabilir diizeyin altina inse bile onceki antikor cevabi

hastaliga kars1 korunma saglar.

1) Temas oncesi profilaksi: Temas oncesi profilaksi HBV infeksiyonu
acisindan riskli fakat HBV ile infekte olmamis gruplara uygulanir. Hepatit B asilari
tipik olarak seri ii¢ doz seklinde uygulanir. Genellikle bebekler, cocuklar ve
adolesanlar i¢in doz 5-10 pg arasinda iken erigkinler i¢cin 10-20 pg arasindadir (51).

Asilama semas1 esnektir ve degisik semalar kullanilir. Genelde uygulama
semasi 0-1-6 ay olmakla birlikte infeksiyon riski yiiksek kisilerde 0-1-2-12 ay semasi
da onerilir. Optimal olarak ikinci ve iigiincii dozlar arasinda en az 4 ay olmalidir,
ancak 2 aylik bir aralikta yeterli sayilir.

HBYV infeksiyonunun kontrol altina alinabilmesi i¢in:

¢ Tiim yenidogan bebeklere,
e Daha dnceden asilanmamis tiim ¢ocuklara ve adolesanlara
o leri yaslarda yiiksek risk gruplarina

e Saglik personeli,

¢ Uyusturucu madde kullananlar,

e Sik kan ve kan iiriinii alan hastalar,
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¢ Hemodiyaliz hastalari,

® Homoseksiiel erkekler,hayat kadinlar1 veya fazla sayida cinsel esi
olanlar,

e HBsAg pozitif kisilerle ayn1 evde bulunanlar ve cinsel panterleri,

e Mental reterdasyonu olan kisiler ve bu kisilere bakan gorevlilere,

e HBV infeksiyonunun orta veya yiiksek derecede endemik oldugu
bolgelere yolculuk yapan kisilere, temas oncesi profilaksi onerilir.

e Aym zamanda HBV infeksiyonundan korunmak isteyen tiim
erigkinlere de as1 Onerilir.

Ileri yas, obezite, sigara ve immiin yetmezlik asidan sonra antikor cevabi
olusumunu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir. Immiin yemezligi olanlarda asi
dozu normalin iki kat1 dozda (40pg) uygulanir.

As1 uygulanirken eger bir doz atlanirsa, as1 sirasi tekrar baslatilmayip atlanan
doz miimkiin olur olmaz verilip as1 siras1 devam ettirilmelidir. Hepatit B asis1 difteri
ve bogmaca toksoidi, tetanoz, kizamik, hepatit A ve polio asilar1 ile beraber
uygulanabilir. As1 iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda uylugun anterolateral bolgesine

uygulanirken, daha biiyiik cocuk ve adolesanlarda deltoide uygulanir.

2) Temas sonrasi profilaksi: Temas sonrasi profilakside HBIG ve hepatit B
agis1 birlikte uygulanir. HBsAg veya anti-HBs (+) kisiye uygulanmasina gerek
yoktur. Temas sonrast HBIG ilk ii¢c giin icinde yapilmalidir. HBIG, as1 ile
koruyuculuk saglanana kadar kiside korunmay1 saglayacaktir.

Temas sonrasi profilaksi; HBV ile infekte anneden dogan bebeklere, HBV ile
infekte kan ve sekresyonlarla perkiitan veya mukozal yolla temas edenlere, HBV ile
infekte kisilerle seksiiel temasta bulunan kisilere uygulanir.

HBYV ile infekte anneden dogan bebeklere perinatal bulagma agisindan
dogumdan sonraki 12-24 saat icinde hepatit B asisina ilaveten HBIG verilmelidir.
Tek basina hepatit B asis1 da bu konuda koruyucu olsa da, perinatal infeksiyonun
yiiksek oranda kroniklesmesi ve maksimum koruma saglamak icin HBIG’de 0.5 ml
verilmelidir.

Iki bin gramm altinda dogan prematiirlerde serokonversiyon oranlari
diisiiktiir. Ancak saglikli tiim prematiirler kronolojik olarak 1 aylik olduklarinda daha

biiylik yenidoganlarin hepatit B asilamasina verdikleri yanit ile ayn1 yanitt verirler.
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HBsAg pozitif anneden dogan 2000 gramin altindaki tiim prematiirlere ilk 12
saat icinde hepatit B asis1 ve HIBG yapilmali ve ilk doz as1 yok kabul edilerek, bebek
laylik oldugunda 3 dozluk as1 semasina baslanmalidir. Boylece 2000 gramin altinda
dogan bebeklere 4 doz as1 verilmis olur. Bebek 2000 gramin iizerindeyse 3 doz
astlama yeterlidir (51).

Dogumda annenin HBsAg durumu bilinmiyorsa, bebege ilk 12 saat icinde
hepatit B asis1 yapilmali ve hizla annenin HBsAg durumu belirlenmelidir.
Belirlenemiyorsa , dogum agirligi 2000 gramin altinda olan bebeklere ilk 12 saatte
HBIG (0,5 ml) verilmelidir. Ciinkii 2000 gramin altindaki bebeklerin hepatit B
agisina immun yanitt azdir ve HBIG uygulamasi i¢cin maksimum 7 giin bekleme
secenegi yoktur. Dogum agirlign 2000 gramin iizerindeki prematiirlere ise, annede
HBsAg pozitif bulunursa, ilk 7 giin icerisinde HBIG yapilmalidir (51).

HBYV ile infekte igne batmasi veya mukozal temas profilaksi gerektiren bir
durumdur. Boyle perkiitan bir temas oldugunda 0.06 ml/kg IM maksimum 2 ml

HBIG yapilir (61).

Kontrol: Onemli bir saglik problemi olusturan HBV infeksiyonunun kontrol
edilerek HCC, kronik karaciger hastalig1 ve akut HBV infeksiyonunu azaltmak icin
kontrol programlart olusturulmustur. Ciinkii hepatit B asisimin riskli gruplara
uygulanmasi ile insidansta bir azalma olmamustir. Riskli gruplarin agilanmasi
yaninda as1, rutin ¢ocuk asilari icine alinarak hastaligin yayilmasinin 6niine geg¢ilmek
istenmektedir. Cocukluk caginda asilanmayan adolesan ve yetiskinler riskli gruplar
yaninda asilanmalidir. Hepatit B asilamasinin yayginlastirilmasi ile hastaligin

kontrolii ve yayilmasinin 6nlenmesinde ilerleme saglanabilir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Pediatrik Gastroenteroloji - Hepatoloji Bilim Dali’nda 07 Subat 2008
tarth-2008/51 sayili akademik kurul karar1 ve Tip Fakiiltesi 19 Subat 2008 tarih-
2008/118 sayili etik kurul onay1 ile yapildi. Kronik Hepatit B infeksiyonu tanisi ile
Mart 1995 — Ocak 2006 tarihleri arasinda tedavisiz en az bes yil veya tedavi
verildikten sonra en az iki yil siireyle izlenmis olan hastane kayitlarindan verilerine
ulasilabilen yaslar1 10 ay ile 17 yas arasinda degisen (ort: 8.49 + 4.04), 29°u (%32.6)
kiz, 60’1 (%67.4) erkek olmak iizere 89 hasta retrospektif olarak incelendi.

Tiim hastalarin hastalik siiresi kayit edildi. Hastalik siiresi, hastaligin tanisinin

konuldugu ilk tetkik tarihinden itibaren gegen siire olarak kabul edildi.

Hastalara Kronik Hepatit B tanis1 klinik, serolojik ve biyokimyasal

incelemeler sonucunda konuldu.

Calismaya alinan toplam 89 hasta; hepatit B tasiyicisi (grup I), kronik B
hepatitli IFN tedavisi alanlar (grup II), kronik B hepatitli LAM tedavisi alanlar (grup
II), kronik B hepatitli IFN ve LAM tedavisi alanlar (grup IV), kronik B hepatitli
tedavi almayanlar (grup V) olarak 5 guruba ayrildi. Hasta gruplann 30 kisilik
diisiiniilmesine karsilik takipsizlik nedeniyle elde kalan hastalarla ¢calismaya devam

edildi.
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Grup I’de yagslar1 2 ila 15 (ort:10.00 £ 3.67) arasinda degisen 6’s1 (%33.3) kiz,
12°si (%66.7) erkek toplam 18 hasta c¢alismaya alindi. Hastalarin hepsi hepatit B
tagiyicisiydi ve herhangi bir antiviral tedavi almamislardi. Karaciger biyopsisi
cocuklarin karaciger fonksiyon testleri normal oldugu icin yapilmamisti. Hastalarda
alt1 aydan uzun siirede HBsAg (+), Anti-HBs (-), HBeAg (-), Anti-HBe (+), Anti-
HBcIgM (-), Anti-HBclIgG (+) idi ve bunlara ek olarak HBV DNA negatif veya
diisiik diizeydeydi. Hastalarin izlem siiresi 60 -108 ay (ort: 62.00 £ 13.17) arasinda
degisiyordu.

Grup II’de yaslar1 3 ila 15 (ort: 9.48 £ 4.06) arasinda degisen 5’1 (%38.5) kiz,
8’1 (%61.5) erkek toplam 13 hasta calismaya alindi. Hastalarin hepsi kronik hepatit B
hastasiydi. Hastalarin hepsine karaciger biyopsisi yapilmisti. Hastalarda HBsAg (+),
Anti-HBs (-), HBeAg (+), Anti-HBe (-), Anti-HBcIgM (-), Anti-HBclIgG (+) idi ve
bunlara ek olarak HBV DNA diisiik, orta veya yiiksek diizeydeydi. Hastalarin izlem
stiresi 36 -120 ay (ort: 69.54+ 35.64) arasinda degisiyordu. Antiviral tedavi olarak 5
MU/mz/gﬁn haftada 3 giin 6 ay siire ile toplam 72 doz olacak sekilde IFN-alfa

tedavisi almislardi.

Grup IIT’te yaglar1 2 ila 15 (ort: 7.42+ 4.00) arasinda degisen 7’si (%25.0) kiz,
21’1 (%75.0) erkek toplam 28 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin hepsi kronik hepatit
B hastasiydi. Hastalarin hepsine karaciger biyopsisi yapilmisti. Hastalarda HBsAg
(+), Anti-HBs (-), HBeAg (+), Anti-HBe (-), Anti-HBcIgM (-), Anti-HBcIgG (+) idi
ve bunlara ek olarak HBV DNA diisiik, orta veya yiiksek diizeydeydi. Hastalarin
izlem siiresi 48 -138 ay (ort: 74.00 £ 27.37) arasinda degisiyordu. Antiviral tedavi
olarak 3-4 mg/kg/giin maksimum 100 mg/giin ortalama 22.50 ay siire ile LAM

tedavisi almislardi.

Grup IV’de yaslarn 10 ay ile 17 (ort: 8.87 + 4.57) arasinda degisen 6’s1
(%35.3) kiz, 11’1 (%64.7) erkek toplam 17 hasta calismaya alindi. Hastalarin hepsi
kronik hepatit B hastasiydi. Hastalarin hepsine karaciger biyopsisi yapilmust.
Hastalarda HBsAg (+), Anti-HBs (-), HBeAg (+), Anti-HBe (-), Anti-HBcIgM (-),
Anti-HBclIgG (+) idi ve bunlara ek olarak HBV DNA orta veya yiiksek diizeydeydi.
Hastalarin izlem siiresi 36-132 ay (ort: 84.12 + 29.11) arasinda degisiyordu. Antiviral
tedavi olarak 5 MU/m?/giin haftada 3 giin 6 ay siire ile toplam 72 doz olacak sekilde
IFN-alfa ve 3-4 mg/kg/giin maksimum 100 mg/giin ortalama 24 ay siire ile LAM

tedavisi almislardi.
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Grup V’ de yagslar 2 ile 13 (ort: 7.38 + 3.60) arasinda degisen 5’1 (%38.5) kiz,
8’1 (%61.5) erkek toplam 13 hasta calismaya alindi. Hastalarin hepsi kronik hepatit B
hastasiydi ve herhangi bir antiviral tedavi almamigslardi (Immiintoleran grup).
Hastalarin 5’ine (%38.5) karaciger biyopsisi yapilmisti, diger 9 (% 61.5) hastaya
karaciger biyopsisi yapilmamisti. Hastalarda HBsAg (+), Anti-HBs (-), HBeAg (+),
Anti-HBe (-), Anti-HBcIgM (-), Anti-HBcIgG (+)’di ve bunlara ek olarak HBV
DNA bir hastada orta diger hastalarda yiiksek diizeydeydi. Hastalarin izlem siiresi
60-132 ay (ort: 70.29+ 26.14) arasinda degisiyordu.

Hastalara ait demografik veriler, klinik Oykii, 6zgecmis ve soy gecmis ile
fizik muayane bulgulari, bulas yollari, komplikasyonlar, risk faktorleri, HCV
birlikteligi, HDV siiperinfeksiyonu veya koinfeksiyonu eger tedavi almissa aldigi

tedaviler kayit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru, biyopsi Oncesi, tedavi Oncesi,
izlemin veya tedavinin 3, 6, 9, 12, 18 ve 24. aylarindaki ALT degerleri kayit edildi.
Daha uzun siire takip edilen hastalarin ise 36, 48, 60. aylarindaki ALT degerleri ile
izlem veya tedavi sonrast ALT degerleri kayit edildi. Hastalarin ALT olc¢timleri
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda calisildi. ALT nin 40 IU/L’nin {izerinde olmasi yiiksek kabul
edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin serum HBV belirleyicileri Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda
Mikropartikiiler Enzim Immiin Assay (ELISA) yontemi kullanilarak calhisildi. islem

sonunda ‘‘cut off ** degerlerine gore pozitif veya negatif olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin basvuru, biyopsi Oncesi, tedavi Oncesi,
izlemin veya tedavinin 3, 6, 9, 12, 18, 24. aylarindaki HBV DNA diizeyleri kayit
edildi. Daha uzun siire takip edilen hastalarin ise 36, 48, 60. aylarindaki HBV DNA
diizeyleri ile izlem veya tedavi sonrast HBV DNA diizeyleri kayit edildi. Hastalarin
HBV DNA diizeyleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi
Arastirma Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 3 farkli yontemle calisilds;

¢ Hibridizasyon yontemi (Digene Hybrid Capture System, Murex Diagnostics
SA): Sonuclar pg/ml olarak rapor edildi. Bu sonuglar 5 pg/ml = 1 400 000
kop/ml formiilityle kop/ml’ ye ¢evrildi. Testin analitik duyarlili1 5 pg/ml idi.
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e b DNA;
o b DNA ( Versant 3.0, Bayer, Almanya): Testin analitik duyarlilign 2000
kop/ ml, 6l¢iim araligi 2000 -10° kop/ml idi.

o b DNA ( Quantiplex ™, HBV-DNA 1,0 Chiron Diagnostics, ABD):
Sonuglar pg/ml olarak rapor edilmisti bu sonuclar 2,5 pg/ml = 700 000
kop/ml formiiliiyle kop/ml’ ye cevrildi. Testin analitik duyarlilign 2,5
pg/ml idi.

¢ Gercek Zamanh PCR (Fluorion, Iontek, Tiirkiye): Testin analitik duyarlilig
200 kop/ml, 6l¢iim araligi 1000-107 kop/ml.

Hastalar HBV DNA diizeylerine gore 4 puan iizerinden degerlendirildi.
1-HBV DNA negatif olanlar.
2- Diisiik: HBV DNA < 10" kop/ml
3-Orta: HBV DNA 10*-107 kop/ml arasinda olanlar
4-Yiiksek: HBV DNA > 10’ kop/ml olanlar

Calismaya dahil edilen hastalarin karaciger biyopsi materyalleri Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Patoloji Laboratuvari’nda ayni
patoloji uzmam tarafindan degerlendirildi. Histolojik Aktivite Indeksi belirlendi.
Skorlamada piecemeal nekroz, konfluent nekroz, lobiiler aktivite, portal inflamasyon
ve fibrozis (evre) degerlendirildi. Preparatlara once kiiciik biiyiitmede daha sonra
biiyiik biiylitmede bakildi. Lobiiler aktivite 10X10 biiyiitmede degerlendirildi.

Veriler aktivite ve kronisite (evre) icin ayr1 ayr1 kayit edildi.

Hastalarin aldiklar tedavi, yan etkileri, tedaviye yanit durumlar ve tedaviye

yanit zamanlar1 kayit edildi.

Hastalarin izlemin veya tedavinin sonunda yanitlari:

¢ Biyokimyasal yamt: ALT degerlerinin normal sinirlara donmesi (<40 IU/L),
¢ Serokonversiyon: HBeAg’ nin kaybolmasi ve Anti-HBe’nin olusmast,

¢ Virolojik yamit: Serum HBV DNA diizeyinin amplifiye edilmemis yontemle
saptanamayacak diizeye inmesi ve tedavi Oncesi HBeAg pozitif hastalarda

HBeAg kayb1 ve Anti-HBe olusmasi,
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e Tam yamt: Biyokimyasal yanit ve virolojik yanit (serokonversiyon ve HBV

DNA kayb1)’1n birlikte olmast,

e Tam viral eradikasyon: Biyokimyasal yanit, virolojik yanit, HBsAg’nin

kaybolmasi ve Anti-HBs’nin olugmasi,
e Yamtsizhk: ALT diizeyi yiiksekligi ve HBV DNA pozitifliginin devam etmesi,

e Niiks: Tedavi kesildikten 6 ay sonra ALT diizeyinin yiikselmesi ve/veya HBV
DNA pozitiflesmesi olarak degerlendirildi.

VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIZi

Veriler SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.5 Istatistik Paket Programlari’nda
degerlendirildi. Tamimlayic1 istatistikler olarak ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerler verildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigine Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk normallik testleri ile bakildi.
Iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren degiskenler icin Bagimsiz Iki
Ornek t Testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi
kullamldi. Ug ve daha fazla grup iceren karsilastirmalarda normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in Tek YoOnlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin Kruskal Wallis Analizi kullanildi. Tek Yonlii Varyans
Analizi’'nde fark ¢ikan gruplarin karsilagtinlmasinda Tukey Testi, Kruskal Wallis
Analizi’nde fark ¢ikan gruplarin karsilastirilmasinda Dunn Yontemi kullanildi. Grup
ici karsilagtirmalarda ii¢ ve daha fazla Ol¢iim i¢in Friedman analizi kullanildi.
Friedman Analizi’nde fark c¢ikan 6l¢iim zamanlarinin karsilastirilmasinda Student-
Newman-Keuls  yontemi  kullanildi.  Gruplarin  nitel  degiskenlere  gore
karsilagtirmasin1  yapmak icin Ki kare testinin Monte Carlo YoOntemi’'nden

yararlanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 1995 — Ocak 2006 tarihleri arasinda yaslart 10 ay ile 17 yas arasinda
degisen (ort: 8.49 £ 4.04), 29’u (%32.6) kiz, 60’1 (%67.4) erkek olmak iizere 89 hasta

caligmaya alindi. Bu c¢alismaya alinan tiim gruplara ait demografik (yas ve cinsiyet)

veriler tablo 4.1°de toplu olarak goriilmektedir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet

yoniinden istatistiksel fark bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4. 1. Gruplara ait yas ve cinsiyet dagilima.

.. Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V #*
Degisken (n=18) (n=13) (n=28) (n=17) (n=13) p

Yas 9.69 +3.67 9.48 £4.06 7.42+4.00 8.87 £4.57 7.38+3.60 | p>0.05
Cinsiyet E:12, K:6 E:8, K:5 E:21, K7 E:11, K:6 E:8,K:5 | p>0.05

*X” testine gore

Bu calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru yakinmalar1 tablo 4.2’de toplu

olarak verilmistir. Hastalarin % 37.1°1 ailede HBsAg pozitifligi nedeniyle tarama amaci

ile bagvurmustu. Hastalarin ikinci siklikta bagvuru yakinmasi halsizlik ve istahsizlik idi.

Uc hasta AST-ALT yiiksekligi, 3 hasta kasinti, 3 hasta da bilyiime gelisme geriligi ile

bagvurmustu.
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Tablo 4. 2. Hastalarin bagvuru yakinmalari.

Yakinma Say1(n) Sikhk ( % )

Sarilik 5 5,6
Halsizlik 6 6.7
Istahsizlik 4 45
Biiyiime geligme geriligi 3 34
Bulant1 2 22
Kusma 1 1.1
Karin agrisi 3 34
Eklem agris1 1 1.1
Kasint 3 34
Dokiintii 1 1.1
Tarama amach 33 37.1
Halsizlik, istahsizlik. 15 16.9
Halsizlik, istahsizlik kilo kaybi. 2 2.2
Halsizlik, istahsizlik, dokiintii, kasint. 1 1.1
Halsizlik, istahsizlik, dokiintii, kasinti, 6 6.7
eklem agrisi, sarilik

AST/ALT yiiksekligi 3 34

Calismaya alinan tiim hastalarin bagvuru tarihleri sekil 4.1°de goriilmektedir.

SAYI
19

| 13

| 11

: 9

| 77

. 6 6 6
-. 3

- I

'J I 1 I I I I I I I I

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Sekil 4.1. Hastalarin yillara gore bagvuru sayilari.

46




Calismaya alinan tiim hastalarin muhtemel bulag yollar1 tablo 4.3’te

goriilmektedir. Hastalarin %43.9’unda perinatal bulas vardi.

Tablo 4. 3. Tiim hastalarin muhtemel bulas yollar1.

Bulas yolu Say1(n) Sikhik ( % )
Ev i¢i temas / Horizontal 13 15,7
Transfiizyon 4 4.5
Cerahi Girisim / Dis ¢ekimi 6 6.7
Perinatal bulas* 40 43,9
Bilinmiyor 26 29.2

* Annede HBsAg pozitifligi perinatal bulas olarak kabul edildi.

Calismaya alinan tiim hastalarin muhtemel risk faktorleri tablo 4.4’de

goriilmektedir. Hastalarin %45’inde annede HBsAg pozitifligi, %14.6’sinda evde

HBYV yo6niinden tasiyici yada hasta vardi.

Tablo 4. 4. Tim hastalarin risk faktorleri.

Risk faktorii Say1(n) Sikhk ( % )

Saglik personeli ¢ocugu 6 6.7
Evde HBV yoniinden tasiyici

13 14.6
yada hasta bulunmasi
Yurtta kalma / yatili okuma 3 34
Annede HBV varligi 40 45.0
Yok 27 30.3

Calismaya alinan tiim hastalarin ailerindeki HBsAg pozitif birey sayis1 tablo

4.5’de goriilmektedir.
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Tablo 4. 5. Ailede HBsAg pozitif birey sayilar1.

Degisken | istatistik Grupl Grup II GruplIl | GruplV | GrupV p*
HbsAg | Min-max 0-2 0-3 0-4 0-5 0-3
pbc;iiet)i/f Ortalama | 0.500.70 | 0.850.98 | 1.71x1.16 | 1.35+1.61 | 1.77+1.09 | p>0.05
sayis: | Ortanca 00 1.00 150 0.50 2.00

*X” testine gore

Gruplar arasinda ailede HBsAg pozitif birey sayis1 yoniinden istatistiksel fark
bulunmamistir (p>0.05). Toplam 40 hastanin annesinde, 13 hastanin diger aile
bireylerinde HBsAg pozitif idi. Otuzalti hastanin ailesinde HBsAg pozitif aile ferdi
yoktu.

Calismaya alinan tiim hastalarin fizik muayene bulgular1 tablo 4.6’da

goriilmektedir. Hastalarin % 85.4’{iniin fizik muayenesi normaldi.

Tablo 4. 6. Tiim hastalarin fizik muayene bulgulari.

Fizik muayene bulgusu Say1(n) Siklik ( % )
Hepatomegali 1 1.1
Splenomegali 1 1.1
Hepatosplenomegali 1 1.1
Ikter 1 1.1
Asit 1 1.1
Dokiintii 6 6.7
Diger 2 2.2
Normal 76 85.4

Grup I’deki hastalarin toplam izlem siiresi ortalama 62.00 £ 13.17 ay (min-

max: 60-108, ortanca:60.00) idi.

Grup II’deki hastalarin toplam izlem siiresi ortalama 69.54 + 35.64 ay (min-
max: 36-120, ortanca:72.00), tedavi sonrasi izlem siiresi ortalama 45.62 + 35.30 ay

(min-max: 26-108, ortanca: 30.00) idi.

Grup III’deki hastalarin toplam izlem siiresi ortalama 74.00 £+ 27.37 ay (min-
max: 48-138, ortanca: 78.00), tedavi sonrasi izlem siiresi ortalama 37.65 + 19.48 ay

(min-max: 31-83, ortanca: 38.50) idi.
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Grup 1V’deki hastalarin toplam izlem siiresi ortalama 84.12 + 29.11 ay (min-
max: 36-132, ortanca:84.00), tedavi sonrasi izlem siiresi ortalama 29.00 + 24.16 ay

(min-max: 24-78, ortanca: 24.00) idi.

Grup V’deki hastalarin toplam izlem siiresi ortalama 71.08 £ 27.03 ay (min-

max: 60-132, ortanca: 60.00) idi.

Gruplar arasinda toplam izlem siiresi yoniinden istatistiksel fark yoktu
(p>0.05). Tedavi sonrasi izlem siiresi tedavi gruplari arasinda istatistiksel fark

gostermiyordu (p>0.05).

Calismaya Dahil Edilen Hastalarin ALT Degerleri:

Hastalar bagvuru aninda, biyopsi 6ncesi, tedavi dncesi, izlemin veya tedavinin
3,6,9, 12, 18, 24, 36, 48, 60. aylarinda ve tedavi veya izlemin sonunda Olciilen ALT
degerleri yoniinden once gruplar icinde degerlendirildikten sonra gruplar arasinda
karsilagtirma yapildi. Calismaya dahil edilen hasta gruplarinin ALT degerleri tablo
4.7’ de goriilmektedir.

Grup I: Grup ici karsilastirmada basvuru aninda olgiilen ALT degeri (IU/L)
ile takibin 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 60. aylarinda ve tedavinin sonunda ol¢iilen ALT
degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark vardi (p<0.001). Hastalarin ortanca ALT
degerleri takip siiresince 40 IU/L’nin altindaydi. Grup i¢i karsilastirmada izlemin
sonunda Olciilen ALT degeri ile 9. ayda olciilen ALT degerleri arasinda istatistiksel
farka yoktu (p>0.05). ALT degeri 9. aydan sonra anlamli diisiis gostermedi. Grup i¢i
ALT degerlerinin karsilastirmasi tablo 4.8’ de goriilmektedir.

Grup II: Grup i¢i karsilastirmada basvuru aninda olgiilen ALT ve tedavi
oncesi ALT degeri (IU/L) ile takibin 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 60. aylarinda ve
tedavinin sonunda Ol¢iillen ALT degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark vardi
(p<0.001). Grup i¢i karsilastirmada izlemin sonunda Ol¢iilen ALT degeri ile 9. ayda
Olciilen ALT degerleri arasinda istatistiksel farka yoktu (p>0.05). ALT degeri 9.
aydan sonra anlamli degisiklik gostermedi. Grup i¢i ALT degerlerinin karsilastirmasi
tablo 4.8’de goriilmektedir.

Grup III: Grup ici karsilagtirmada bagvuru aninda olciilen ALT degeri (1U/L)
ile takibin 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 60. aylarinda ve tedavinin sonunda 6l¢iilen ALT
degerleri arasinda anlaml istatistiksel fark vardi (p<0.001). Grup ici karsilastirmada

izlemin sonunda Olgiilen ALT degeri ile 9. ayda olciilen ALT degerleri arasinda
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istatistiksel fark yoktu (p>0.05) ALT degeri 9. aydan sonra anlamli degisiklik
gostermedi. Grup i¢i ALT degerlerinin karsilastirmasi tablo 4.8’de goriilmektedir.
Grup 1V: Grup i¢i karsilastirmada basvuru aninda olciilen ALT degeri (IU/L)
ile takibin 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 60. aylarinda ve tedavinin sonunda 6l¢iilen ALT
degerleri arasinda anlaml istatistiksel fark vardi (p<0.001). Grup ici karsilastirmada
izlemin sonunda Ol¢giilen ALT degeri ile 6. ayda olciilen ALT degerleri arasinda
istatistiksel farka yoktu (p>0.05). ALT degeri 6. aydan sonra anlamh diisiis
gostermedi. Grup i¢i ALT degerlerinin karsilastirmasi tablo 4.8’de goriilmektedir.
Grup V: Grup ici karsilastirmada basvuru aninda olgiilen ALT degeri (IU/L)
ile takibin 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 60. aylarinda ve izlemin sonunda 0l¢iilen ALT

degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Gruplar Arasi ALT Degerlerinin Karsilastirilmasi:
Bagvuru ALT degeri: Grup II ve IV’iin ALT degerleri istatistiksel olarak

anlamh yiiksekti. Grup II-1I, II-V, IV-I ve IV-V arasinda anlamli istatistiksel fark
vardi (p< 0.05). Diger gruplar arasinda anlaml istatitiksel fark yoktu (p>0.05).

Biyopsi 6ncesi ALT degeri: Biyopsi oncesi ALT degerleri karsilastirildiginda
grup II, III ve IV’iin ALT degerleri benzer, grup V’in ALT degerleri anlamli olarak
diistiktii.

Tedavi veya izlemin 6. ayindaki ALT degeri: Gruplar arasindaki farklilik
grup I’den kaynaklamiyordu. Grup II, III, IV ve V arasinda anlamli istatistiksel fark
yoktu (p>0.05). Grup IV ile I arasinda anlaml istatistiksel fark vardi (p<0.05).

Tedavi veya izlemin 9. ayindaki ALT degeri: Gruplar arasindaki farklilik
grup IV ve V’den kaynaklaniyordu. Grup II, III ve IV arasinda anlamli istatistiksel
fark yoktu (p>0.05). Grup IV-I ve V-I arasinda anlamli istatistiksel fark vardi
(p<0.05).

Tedavi veya izlemin 24. ayindaki ALT degeri: Gruplar arasindaki farklilik
grup IV ve V’den kaynaklaniyordu. Grup IV-I ve V-I arasinda anlamh istatistiksel
fark vardi (p< 0.05). Diger gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu (p> 0.05).

Tedavi veya izlemin 36. ayindaki ALT degeri: Gruplar arasindaki farklilik
grup IV’den kaynaklamyordu. Grup IV-I, IV-II, IV-III ve IV-V arasinda anlamlh
istatistiksel fark vardi (p< 0.05). Diger gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark

yoktu (p> 0.05).
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Tablo 4. 7. Calisma gruplarinin ALT degerleri.

Olgiim Degisken | Istatistik Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V P*
zamani
ALT | Min-max | 1491 12236 19-1217 25-1405 1991
iﬁ‘é;“ degeri | Ortalama | 39.39+23.37 | 98.38+67.78 | 119.89+228.06 | 172.612312.74 | 42.29+18.29 | p.() 001
IU/L | Ortanca 34.00 97.00 53.50 97.50 40.00
ALT | Min-max 18-478 17-621 25239 2291
Biyopsi | degeri | ortalama 152.624118.02 | 97.14£125.05 | 112.11264.55 | 45.07£17.41 | p<g 001
oncesi _ °
IU/L | Ortanca 113.00 54.50 106.50 46.50
Tedavi ALT Min-max 14-477 17-287 29-578
i’;:; If degeri | Ortalama 155.85£125.33 | 70.71462.40 | 145.94+130.46 P<0.001
baslangict | IU/L | Ortanca 149.00 43.50 117.00
izlemin ALT | Min-max | 13-70 21-231 18-462 19-463 22-76
e dV:Vyi% degeri | Ortalama | 32.22+15.99 | 75.00£58.44 | 64.50+85.66 | 128.39+118.38 | 41.21+14.43 | p<(.001
ay1 IU/L | Ortanca 28.50 54.00 38.50 78.00 42.50
izlemin ALT | Min-max | 15-70 21-468 14-926 9-238 22-100
© dV;yli 6 degeri | Ortalama | 29.78+12.71 | 86.62+119.80 | 80.86£168.51 | 80.00£77.38 |42.64+19.33 | p<(.05
ay1 IU/L | Ortanca 28.00 36.00 39.50 42.00 42.00
izlemin ALT | Min-max | 1170 16-89 14257 17-184 22-120
veya degeri | Ortalama | 26.78+13.00 | 40.31226.09 | 47.71£48.07 | 61.67+77.38 |46.69+24.28 | p<o01
tedavin 9. .
ayi IU/L | Ortanca 24.00 27.00 32.00 42.00 45.00
izlemin ALT | Min-max | 15-222 13-105 14-116 21-164 21-99
veya degeri | Ortalama | 37.83247.76 | 34.62425.48 | 345742210 | 58.89+37.05 |47.69+23.02
tedavin 12. P<0.001
ayl IU/L | Ortanca 24.50 27.00 29.00 46.50 44.00
izlemin ALT | Min-max 9-54 16-146 13-94 11-165 20-99
veya Seri
tedaviynm. degeri | Ortalama | 27.78+12.17 | 45.85+41.06 | 33.00+19.47 | 54.78+39.34 |42.54+21.17 | p<0.05
ayi IU/L | Ortanca 25.00 31.00 26.00 43.50 40.00
izlemin ALT | Min-max | 13-47 13-129 12-84 11.252 21-106
veya Seri
e daviyn 5 | deBerl | Ortalama | 26.619.17 | 40.00£34.27 | 33.14x1580 | 642216656 |4231222.25 | p<g 05
ay1 IU/L | Ortanca 25.00 26.00 31.00 40.50 42.00
izlemin ALT | Min-max | 1147 13-111 10-78 10-177 22-76
© d:si};la3 6 degeri | Ortalama | 26.9449.23 | 34.45226.97 | 34.65%20.70 | 68.94+48.24 |39.77+15.81 | p<(.05
ay1 IU/L | Ortanca 25.50 26.00 27.00 64.50 38.00
izlemin ALT | Min-max | 9-1417 13-113 13-1818 12-110 21-73
veya degeri | Ortalama | 105432773 | 32.88433.16 | 116.32+355.89 | 50.53228.51 |[44.46x15.29 | ps0 05
tedavin .
48.ay1 IU/L | Ortanca 27.50 20.00 33.00 50.00 46.00
fzlemin ALT | Min-max | 10-56 10-152 14-141 14-70 18-122
tevdzyvin degeri | Ortalama | 27.78+11.64 | 45.71£51.57 | 49.92#39.00 | 38.07+16.03 |54.77431.13 | ps0.05
60.ay1 IU/L | Ortanca 26.00 22.00 30.00 37.00 51.00
izlemin ALT | Min-max |  10-56 17-152 14-204 14210 18-122
veya, degeri | Ortalama | 28.06+11.71 | 48.62443.55 | 51.68+46.72 | 54.28+48.53 |53.86%30.89 | ps0 05
tedavinin .
soninda | IU/L | Ortanca 26.00 26.00 30.00 37.00 51.00

* Kruskal Wallis Analizine gore
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Tablo 4. 8. Grup ici ALT degerlerinin karsilastirilmasi.

GrupI | GrupII | Grup IIT | Grup IV GI\‘}IP
Degisken
Kargilagtirma yapilan donemler
pP* pP* P* P* pP*
Bagvuru —Biyopsi dncesi ALT | - <0,05 <0,05 >0,05 >0,05
Biyopsi 6ncesi-Tedavi oncesi ALT | - <0,05 <0,05 >0,05 >0,05

Tedavi 6ncesi/izlenin baslangici— zlemin/tedavinin 3.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05

Tedavi 6ncesi/izlenin baslangici— izlemin/tedavinin 6.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

Tedavi 6ncesi/izlenin baslangici— zlemin/tedavinin 9.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

Tedavi Oncesi/izlenin baglangici— [zlemin/tedavinin 12.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

Tedavi 6ncesi/izlenin baglangici— izlemin/tedavinin 18.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

Tedavi oncesi/izlenin baglangici— [zlemin/tedavinin 24.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

Tedavi 6ncesi/izlenin baglangici— izlemin/tedavinin 36.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

Tedavi 6ncesi/izlenin baglangici— izlemin/tedavinin 48.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

Tedavi Oncesi/izlenin baglangici— [zlemin/tedavinin 60.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

Izlemin/tedavinin 3.ay1-{zlemin/tedavinin 6.ay1 ALT >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Izlemin /tedavinin 6.ay1—izlemin/tedavinin 9.ay1 ALT <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05
[zlemin/tedavinin 9.ay1- zlemin /tedavinin12.ay1 ALT >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
[zlemin/tedavinin 12.ay1- Izlemin/tedavinin 18.ay1 ALT >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
[zlemin/tedavinin 18.ay1- zlemin /tedavinin24. ay1 ALT >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
izlemin/tedavinin 24. ay1- izlemin /tedavinin 36.ay1 ALT >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Izlemin/tedavinin 36.ay1- Izlemin/tedavinin 48.ay1 ALT >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
Izlemin/ tedavinin 48.ay1- zlemin/tedavinin 60.ay1 ALT >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Basvuru— izlemin/tedavinin sonu ALT <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

*Student-Newman-Keuls yontemine gore.
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Tedavi veya izlemin 48, 60. ayindaki ve tedavi veya izlemin sonuda ol¢iilen

ALT degerleri gruplar arasinda istatistiksel fark géstermiyordu (p> 0.05).

Tablo 4. 9. Gruplar aras1t ALT degerlerinin karsilastirilmasi.

e Grupl | Grupll | Gruplll | GruplV | GrupV
Olgiim zamam Degisken p*
Pt P Pt Pt P
Grupl | - <0.05 >0.05 <0.05 >0.05
Grup II <0.05 | -------- >0.05 >0.05 <0.05
Bagvuru aninda ALT P*<0,001 Grup III >0.05 >0.05 | - >0.05 >0.05
Grup IV <0.05 >0.05 >0.05 | - <0.05
Grup V >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 | --------
Grup |
GrupII | - | - >0.05 >0.05 <0.05
Biyopsi oncesi ALT P*<0,001 GrupIlI | ------- >0.05 | - >0.05 >0.05
Grup IV | - >0.05 >0.05 | - <0.05
GrupV._ | - <0.05 >0.05 <0.05 | --------
Grupl = | - <0.05 >0.05 <0.05 >0.05
Tedavi éncesi veya Grup II <0.05 | -------- >0.05 >0.05 <0.05
. . ALT P*<0,001 Grup III >0.05 >0.05 | -----e-- >0.05 >0.05
izlemin baslangici
Grup IV <0.05 >0.05 >0.05 | - <0.05
Grup V >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 | --------
Grupl = | - <0.05 >0.05 <0.05 >0.05
izlemin veya tedavin Grup II <0.05 | -------- >0.05 >0.05 >0.05
3. ay1 ALT P*<0,001 Grup III >0.05 >0.05 | ----e-- >0.05 >0.05
Grup IV <0.05 >0.05 >0.05 | - >0.05
Grup V >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 | --------
Grupl = | - >0.05 >0.05 <0.05 <0.05
izlemin veya tedavin Grup II >0.05 | -------- >0.05 >0.05 >0.05
6. ay1 ALT P*<0,05 Grup III >0.05 >0.05 | ----e-- >0.05 >0.05
Grup IV <0.05 >0.05 >0.05 | - >0.05
Grup V <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 | --------
Grupl = | - >0.05 >0.05 <0.05 <0.05
izlemin veya tedavin Grup II >0.05 | -------- >0.05 >0.05 >0.05
9. ayi ALT P*<0,05 Grup III >0.05 >0.05 | -------- >0.05 >0.05
Grup IV <0.05 >0.05 >0.05 | - >0.05
Grup V <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 | --------
Grupl = | - >0.05 >0.05 <0.05 <0.05
izlemin veya tedavin Grup II >0.05 | -------- >0.05 <0.05 >0.05
12, ay1 ALT P*<0,001 Grup III >0.05 >0.05 | ----e-- <0.05 >0.05
Grup IV <0.05 <0.05 <0.05 | -----—-- >0.05
Grup V <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 | --------
Grupl = | - >0.05 >0.05 <0.05 <0.05
izlemin veya tedavin Grup II >0.05 | -------- >0.05 >0.05 >0.05
18, ay1 ALT P*<0,01 Grup III >0.05 >0.05 | -------- >0.05 >0.05
Grup IV <0.05 >0.05 >0.05 | - >0.05
Grup V <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 | --------
Grupl = | - >0.05 >0.05 <0.05 <0.05
izlemin veya tedavin Grup II >0.05 | -------- >0.05 >0.05 >0.05
24, ay ALT P*<0,05 Grup III >0.05 >0.05 | -------- >0.05 >0.05
Grup IV <0.05 >0.05 >0.05 | - >0.05
Grup V <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 | --------
Grupl = | - >0.05 >0.05 <0.05 >0.05
izlemin veya tedavin Grup II >0.05 | -------- >0.05 <0.05 >0.05
36, ay1 ALT P*<0,05 Grup III >0.05 >0.05 | - <0.05 >0.05
Grup IV <0.05 <0.05 <0.05 | -------- <0.05
Grup V >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 | -------
*Kruskal Wallis Analizine gore
**Dunn's Metoda gore.
Gruplardaki hastalarin  ALT degerleri tablo 4.7°de gruplar arast ALT

degerlerinin karsilastirilmasi tablo 4.9’da goriilmektedir.
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Calisma Gruplarinin HBsAg Sonuclar:

Grup I’de izlem siiresince higbir hastada HBsAg kaybi ve Anti-HBs

pozitiflesmesi (tam viral eradikasyon) gozlenmedi.

Grup II'deki hastalarin bagvuru aninda 13’tinde (%100.0) HBsAg pozitif idi.
Izlemin sonunda hastalarin 2’sinde (%15.4) HBsAg negatif, 11’inde (%84.6) pozitif
idi. Bir hastada tedavinin 6. ayinda, diger hastada ise tedavinin 9. ayinda HBsAg
kayb1 gozlendi.

Grup III’deki hastalarin bagvuru aninda 28’inde (%100.0) HBsAg pozitif idi.
Izlemin sonunda hastalarin 2’sinde (%7.1) HBsAg negatif, 26 sinda (%92.9) pozitif
idi. Bir hastada tedavinin 9. ayinda, diger hastada ise tedavinin 18’inci ayinda

HBsAg kayb1 gozlendi.

Grup IV’deki hastalarin bagvuru aninda 17’sinde (%100.0) HBsAg pozitif idi.
Izlemin sonunda hastalarin 2’sinde (%11.8) HBsAg negatif, 15’inde (%88.2) pozitif
idi. Bir hastada tedavinin 9. ayinda, diger hastada ise tedavinin 24. ayinda HBsAg
kaybi1 gozlendi.

Grup V’de izlem siiresince hicbir hastada HBsAg kaybi ve Anti-HBs
pozitiflesmesi ( tam viral eradikasyon) gézlenmedi.

Tedavi gruplarinda (Grup II, III, IV) HBsAg 6 hastada (%10.34) negatiflesip
Anti-HBs pozitiflesirken, tasiyict ve tedavi verilmeyen grupta bir degisiklik
gozlenmedi. Hastalarin geneli degerlendirildiginde %6.7 oraninda tam viral

eradikasyon gozlendi.

Calisma Gruplarmin HBeAg Sonuclar:

Grup I'de izlem siiresince tiim hastalarda HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif
idi.

Grup II'de basvuru aninda tiim hastalarda HBeAg pozitif idi. Izlemin sonunda

hastalarin 9’unda (% 69.2) HBeAg negatiflesip Anti-HBe pozitiflesti.

Grup III’de bagvuru aninda tiim hastalarda HBeAg pozitif idi. Iizlemin
sonunda hastalarin 11’inde (% 39.3) HBeAg negatiflesip Anti-HBe pozitiflesti.

Grup IV’de basvuru aninda tiim hastalarda HBeAg pozitif idi. izlemin
sonunda hastalarin 9’unda (% 52.9) HBeAg negatiflesip Anti-HBe pozitiflesti.
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Grup V’de izlem siiresince hicbir hastada HBeAg kaybi ve Anti HBe

pozitiflesmesi (Serokonversiyon) gézlenmedi.

Gruplar arasinda basvuru, takip siiresi ve takip siiresinin sonunda Olciilen
HBeAg ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). Tedavi
gruplarinda (Grup II, III, IV) 29 hastada (%50.0) HBeAg-Anti-HBe
serokonversiyonu gozlenirken, tasiyic1 ve tedavi verilmeyen grupta bir degisiklik

yoktu.

Calismaya alinan hasta gruplarmin takip siiresince HBeAg Olciimleri ve
istatistiksel karsilastirmalar1 tablo 4.10°da, aylara gore gozlenen HBeAg kaybi sekil
4.2’de gosterilmistir.

Gruplarda aylara gore HBeA g kaybi

Hasta sayilari

‘m oo

Gruplar TIITVIITITVITITTY TV IV ITOTVIITITVIITTY

6.ay 9.ay 12.ay 18.ay 24.ay 36.ay 48.ay 60.ay

Sekil 4.2. Aylara gore hasta gruplarinda gozlenen HBeAg kaybi.

Calisma Gruplarmin Anti-HDV ve Anti-HCV Sonuclari:

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin takip siiresince Anti-HDV ve Anti-
HCV ol¢iimleri negatif idi. Hicbir hastada HCV, HDV siiperinfeksiyonu veya

koinfeksiyonu izlenmedi.
Calisma Gruplarinin Anti-HAV Sonuclari:

Grup I’de (tasiyici) 1 hasta takibinin 48. ayinda HAV infeksiyonu gecirdi.
Infeksiyon doneminde ALT degerinde yiikselme gozlenen hastanin laboratuvar ve
klinik bulgulart HAV infeksiyonu geriledikten 12 ay sonra (takibinin 60. ayinda)

normale dondii.
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Tablo 4.10. Calisma gruplarinin HBeAg sonuglari.

Grup (n, grup ici %) Toplam
Olgiim HBeAg I 1| 11 v @,%) P+
sonuclari
zamani
n % n % n % n % n % n %
Pozitif | - | 13| 100 |28 100 17| 100 | 13| 100 | 71 | 79.8
Bagvuru p<0.001
Negatif 18 | 100 | _ _ R R R _ _ _ 18 | 202
[zlemin Pozitif i o | 13| 100 | 28| 10017 | 100 | 13 | 100 | 71 | 79.8
veya
tedavinin ) p<0.001
baslangici Negatif 18 | 100 | - - - - - - - 18 | 20.2
Izlemin
veya Pozitif | - | 13| 100 |28 100 17| 100 | 13| 100 | 71 | 79.8
tedavinin p<0.001
baslangicin .
3.a; Negatif 18 | 100 | _ - - - - - - - 18 | 20.2
Izlemin o
veya Pozitif S| . | 10]769| 24|87 | 14|84 13| 100 | 61 | 685
tedavinin p<0.001
baslangicin .
a1 Negatif 181100 | 3 | 231 | 4 [143] 3 [ 176 - | - |28]315
Izvlzry“;“ Pozitif S| . | 6 |462 | 18 | 643 | 14 | 824 | 13 | 100 | 51 | 454
tedavinin p<0.001
baslangicin Negatif 18100 7 | 53810357 | 3 |176]| - | 37| 446
9.ay1
Izizry‘;m Pozitif Sl .| 6 | 46218643 | 13| 765 13| 100 | 50 | 5622
tedavinin p<0.001
baslangicin Negatif 18100 | 7 |538|10(357| 4 |235] - | 39438
12.ay1
Izvlzfy“;“ Pozitif S| - | 5 |385| 18| 643 | 13| 765 13| 100 | 49 | 55.1
tedavinin p<0.001
baslangicin Negatif 18100 8 | 61510357 | 4 |235]| . - | 40 | 449
18.ay1
Izizry‘;m Pozitif Sl . | s | 385 |18 | 643 | 11 | 647 13| 100 | 47 | 528
tedavinin p<0.001
baslangicin Negatif 18 | 100 | 8 | 615 | 10 | 357 | 6 | 353 | _ - 42 | 472
24.ay1
Izvlzry‘zn Pozitif Sl .| 4 | 3641765410625 13 100 | 44 | 524
tedavinin p<0.001
baslangicin Negatif 18 1100 | 7 | 63.6 | 9 | 346 | 6 | 375 R - 40 | 47.6
36.ay1
Izizfy“;“ Pozitif | o | 4 |4sal16]667| 8 | 533 ] 13| 100 | 41| 519
tedavinin p<0.001
baslangicin Negatif 18 | 100 | 5 | 556 | 8 | 333 | 7 | 467 | _ - 38 | 48.1
48.ay1
Izizry‘;m Pozitif Sl . | 4 |s00|17|708] 7 | 467 13| 100 | 41 | 5256
tedavinin p<0.001
baslangicin Negatif 18 | 100 | 4 | 500 | 7 | 292 | 8 | 533 | _ - 37 | 474
60.ay1
[zlemin Pozitif i _| 4 30817607 8 [ 471 13 | 100 | 42 | 47.2
veya
tedavinin p<0.001
sonunda Negatif 181100 9 | 692 | 11]393| 9 |59/ . - | 47 | 528

*X” testine gore
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Calisma Gruplarinin HBV DNA Diizeyleri:

Grup I’deki hastalarin 17’sinde (%94.4) basvuru aninda HBV DNA negatif, 1
(%5.6) hastada < 10* kop/ml idi. izlemin sonunda hastalarin 17’sinde (%94.4) HBV
DNA negatif, 1 hastada (%5.6) 10* kop/ml idi. HBV DNA diizeyinde takip siiresince
anlaml bir degisiklik yoktu.

Grup II'de izlemin baslangicinda 1 hastanin (%7.7) <10* kop/ml, 4 hastanin
(%30.8) 10*10’ kop/ml arasinda, 8 hastanin (%61.5) >10’ kop/ml idi. Izlemin
sonunda 8 hastanin (%61.5) negatif, 5 hastanin (%38.5) >10’ kop/ml idi. izlemin
baslangicinda ve sonunda ol¢iilen HBV DNA diizeyinde anlamli azalma vardi. Bu da

istatistiksel fark olusturuyordu (p<0.05).

Grup III"de izlemin baslangicinda 2 hastanin (%7.1) <10* kop/ml, 1 hastanin
(%3.6) 10*10’ kop/ml arasinda, 25 hastanin (%89.3) >10’ kop/ml idi. izlemin
sonunda 14 hastanin (%50.0) negatif, 14 hastanin (%50.0) >10’ kop/ml idi. Izlemin
baslangicinda ve sonunda olciilen HBV DNA diizeyinde anlamli azalma vardi bu da

istatistiksel fark olusturuyordu (p<0.05).

Grup IV’de izlemin baslangicinda 2 hastanin (%11.1) 10*-10" kop/ml
arasinda, 15 hastanin (%88.2) >10’ kop/ml idi. izlemin sonunda 5 hastanin (%29.4)
negatif, 4 hastanin (%?23.5) 10*-10’ kop/ml arasinda, 8 hastanin (%47.1) >10’ kop/ml
idi. Izlemin baslangicinda ve sonunda olciilen HBV DNA diizeyinde anlamli azalma

vardi. Bu da istatistiksel fark olusturuyordu (p<0.05).

Grup V’de izlemin baslangicinda 1 hastanin (%7.7) 10*-10” kop/ml arasinda,
12 (%92.3) hastanin ise >10’ kop/ml idi. Izlemin sonunda 2 hastanin (%15.4) <10*
kop/ml, 1 hastanin (%7.7) 10*-107 kop/ml arasinda, 10 hastanin (%76.9) >10’ kop/ml
idi. Izlemin baslangicinda ve sonunda olgiilen HBV DNA diizeyinde anlamli azalma

yoktu. Istatistiksel fark olusturmuyordu (p>0.05).

Gruplar arasinda bagvuru, takip siiresi ve takip siiresinin sonunda olgiilen
HBV DNA diizeyi arasinda anlamli istatistiksel fark vardi (p<0.001). Tedavi
gruplarinda HBV DNA diizeyinde azalma go6zlenirken tasiyict ve tedavi verilmeyen

grupta anlaml bir degisiklik izlenmedi.

Calismaya alinan hasta gruplarinin izlem veya tedavi siiresince HBV DNA
diizeyleri tablo 4.11°de, aylara gore HBV DNA kayb1 gozlenen hasta sayilar sekil

4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.11. Gruplardaki hastalarin takip siiresince HBV DNA diizeyleri.

Olciim zamam HBV Grup (n, grup ici %) Toplam
DNA Grup 1 Grup 11 Grup 11 Grup IV Grup V (n,%) P
diizeyi
n % n % n % n % n % n %
Negatif 17 | 944 | - B - B B - - - 17 19.1
< 10" kop/ml 1 |56 [1 |77 1|36 |- - - - 3 34
Basvuru
10*-10"kop/ml - - 4 | 308 | 2 7.1 2 11.8 1 7.7 7 7.9 p<0.001
>107 kop/ml B - 8 | 615 | 25 | 893 | 15 | 882 | 12 | 923 62 69.7
Negatif 17 | 944 | - - - - - - - - 17 19.1
Izlemin veya < 10" kop/ml 1 |56 [ 1| 77 | 2| 71 - - - - 4 45
tedavinin 0.001
o7 N " p<V.
baslangici 10*-107 kop/ml 4 308 | 1 |36 | 2 |18 | 1 | 77 3 9.0
>107 kop/ml B - 8 | 615 | 25 | 893 | 15 | 882 | 12 | 923 60 674
Negatif 17 [ 944 |2 [ 154 [ 9 [ 321 | 4 | 235 | - - 32 36.0
Izlemin veya < 10" kop/ml 1 | 56 |[2|154]| 2 | 71| 2 | 1us| - - 7 79
tedavinin 0.001
o7 N " N " p<V.
baslangicin 3.ay1 10%-107 kop/ml 4 [ 308 | 3 | 107 1| 77 3 9.0
>107 kop/ml - - 5 | 385 | 14 | 500 | 11 | 647 | 12 | 923 42 472
Negatif 17 | 944 | 4 [308 [ 12 | 429 | 7 | 412 | - - 40 449
Izlemin veya < 10*kop/ml 1 56 | 3] 154 5 179 | - - - - 9 10.1
tedavinin 0.001
o7 N " p<V.
baslangicin 6.ay1 10%-107 kop/ml 2 [ 154 | 3 107 |1 | 727 | 1 | 77 7 79
>107 kop/ml - - 4 308 8 [ 286 9 | 529 | 12 [ 923 33 37.1
Negatif 17 | 944 | 8 | 615 | 16 | 571 | 8 | 471 | - - 49 55.1
Izlemin veya < 10" kop/ml 1| 56 |- - 3107 | - - - - 4 4.5
tedavinin 0.001
4_ 7 _ ~ p< !
baslangicin 9.ay1 10*-107 kop/ml 177 [ 31073176 1 | 77 3 9.0
>107 kop/ml - - 4 308 6 [214 | 6 | 353 12 923 28 315
Negatif 17 | 944 | 8 | 615 | 17 | 607 | 8 | 471 | - - 50 56.2
Izlemin veya < 10" kop/ml 1 56 | - , 3 107 | 1 5.9 , B 5 5.6
tedavinin 0.001
T 7 p<0.
baglangicin 12.ayx | 1010 kopml |- - 177 [ 1 [36 3176 1 | 77 6 6.7
>107 kop/ml B - 4 308 7 [250 | 5 | 294 | 12 | 923 28 315
Negatif 17 | 944 | 8 | 615 | 15 | 536 | 7 | 412 | - - 47 528
izlemin veya
' vey < 10*kop/ml L] se | . - 1|36 | 1|59 |- - 3 34
tedavinin p<0.001
baslangicin 18.ay1 | 1010 kop/ml | - S T A T PO O T N 2 I A 9 10.1
>107 kop/ml - - 4308 | 8 | 286 6 | 353 | 12923 30 337
Negatif 17 | 944 | 8 [ 615 | 16 | 571 | 7 | 412 | - - 48 53.9
izlemin veya
' VEY < 10*kop/ml L] se | . - - - - - 1| 77 2 22
tedavinin p<0.001
baslangwln 24_3y1 10*-10” kop/ml - - - - - - 3 17.6 1 7.7 4 4.5
>107 kop/ml - - 51385 | 12429 | 7 | 42| 11| 846 35 39.3
Negatif 17 | 944 | 6 | 600 | 13 | 481 | 5 | 333 | - - 41 50.6
izlemin veya
' VEY < 10*kop/ml L] se | . - - - 1|67 | - . 1 1.2
tedavinin p<0.001
baslangicin 36.ay1 10*-10” kop/ml - N - - 1 37 2 13.3 1 8.3 4 49
>107 kop/ml - - 4 | 400 | 13 | 481 | 7 | 467 | 11 | 917 35 432
Negatif 17 | 944 |5 [ 625 [ 10 | 417 | 6 | 400 | - - 38 50.0
izlemin veya
! vey < 10*kop/ml L 56 | - - - 1| 67 | 1| 83 2 26
tedavinin p<0.001
baslangicin 48.ay1 10*-10” kop/ml - - - - - - 2 133 - - 2 2.6
>107 kop/ml - - 30375 | 14| 583 | 6 | 400 | 11| 917 34 4.7
Negatif 17 | 944 | 6 | 667 | 9 | 375 | 5 | 357 | - - 37 487
izlemin veya
' vey < 10*kop/ml L se | - - - 1|71 | 1| 83 2 2.6
tedavinin p<0.001
baslangicin 60.ay1 10*-107 kop/ml - - - - - - 1 7.1 1 8.3 2 2.6
>107 kop/ml - - 3333|1565 7 |500]| 10|83 35 46.1
Negatif 17 | 944 | 8 | 615 | 14 | 500 | 5 | 294 | - - 44 494
izlemin veya <10kopmt | 1 | 56 | | - - Sl a |25 2 | 154 7 7.9 0.001
ini p<0.
tedavinin sonunda |5,y kop/ml | ~ - - - - - - - 1| 77 1 1.1
>107 kop/ml - - 5385 | 14| 500 8 | 471 | 10| 769 37 416

*X? testine gore
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3ay 6.ay 9.ay 12.ay

Hasta gruplan

Sekil 4.3. Aylara gore hasta gruplarinda gozlenen HBV DNA kaybu.

Calisma Gruplarmmin Karaciger Biyopsileri:

Grup I'deki hastalarin karaciger biyopsisi ¢ocuklarin karaciger fonksiyon
testleri normal oldugu i¢in yapilmamusti. Grup II, III, IV’ deki hastalara tedavi 6ncesi
karaciger biyopsisi yapildi. Grup V’deki 5 hastaya karaciger biyopsisi yapilirken 9

hastaya karaciger biyopsisi yapilmamaisti.

Grup II: Hastalarin ortalama HAI 5.85 + 2.37 (min-max: 3-9) puan arasinda,

ortalama kronisite 2.08 + 0.86 (min-max: 1-3 ) puan arasinda degisiyordu.

Grup III: Hastalarin ortalama HAI 3.46 + 2.39 (min-max: 0-9) puan arasinda,

ortalama kronisite 0.96 + 1.03 (min-max: 0-3 ) puan arasinda degisiyordu.

Grup IV: Hastalarin ortalama HAI 5.12 + 1.99 (min-max: 2-8) puan arasinda,

ortalama kronisite 1.82 + 1.28 (min-max: 0-4 ) puan arasinda degisiyordu.

Grup V: Biyopsi yapilan 5 hastanin ortalama HAI 2.40 + 1.14 (min-max: 1-4)
puan arasinda, ortalama kronisite 0.80 = 0.83 (min-max: 0-2) puan arasinda

degisiyordu.

Hastalarin karaciger biyopsi sonuglari ek tablo 6’da goriilmektedir. Hasta
gruplarin karaciger biyopsisi HAI ve Evre’leri ve istatistiksel karsilastirmalar1 tablo

4.12’de goriilmektedir.
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Tablo 4.12. Calisma gruplarinin HAT’i — Kronisitesi (evre).

£
Degisken | istatistik Grup II Grup III Grup IV Grup V P
Knodel | Min-max 39 0-9 2-8 1-4
HAI Ortalama | 5.85+2.37 3.46+2.39 5.12+1.99 2.40+1.14 p<0.01
-/ 18 Ortanca 5.00 3.00 5.00 2.00
Knodel | Min-max 1-3 0-3 0-4 0-2
Evre Ortalama | 2.08+0.86 0.96+1.03 1.82+1.28 0.80+0.83 p<0.01
-/ 6 Ortanca 2.00 1.00 2.00 1.00

*Kruskal Wallis Analizine gore

Grup II ve IV’iin karaciger biyopsisi HAI puani diger iki gruptan yiiksekti.
Grup II ile V, grup II ile III, grup III ile IV ve grup IV ile V arasinda anlaml
istatistiksel fark vardi (p<0.05). Diger gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu
(p>0.05).

Grup II ve IV’iin karaciger biyopsisi kronisite puani diger iki gruptan
yiksekti. Grup II ile V, grup II ile III, grup III ile IV ve grup IV ile V arasinda
anlaml istatistiksel fark vardi (p<0.05). Diger gruplar arasinda istatistiksel fark
yoktu (p>0.05).

Tedavi Gruplarinda Gézlenen ilac Yan Etkileri:

llag yan etkileri yoniinden gruplar degerlendirildiginde lamuvidine ait
herhangi bir yan etki gozlenmedi. Hastalarda IFN-alfa’ya ait yan etkiler gozlendi.
Hasta gruplarinda IFN-alfa tedavisine bagli izlenen yan etkiler tablo 4.13’te
goriilmektedir. Hastalarin %76.7’sinde IFN-alfa tedavisine ait bir yan etki gézlendi.
En sik gozlenen yan etki IFN-alfa tedavisinin baslangicinda hastalarin tiimiinde
goriilen ancak tedavinin 1. ayindan sonra %60’inda devam eden flue like olarak

adlandirilan grip benzeri semptomlardi.

Tablo 4.13. Hastalarimizda izlenen ila¢ yan etkileri.

Grup (n, grup ici %) Toplam
ilac yan etkisi II 1A% (n, %)

n % n % n %
Flue like 8 61.5 10 58.8 18 60.0
Halsi1zlik 2 15.4 2 6.7
Sag¢ dokiilmesi - - 1 5.9 1 33
Trombositopeni - - 11.8 2 6.7
Yok 3 23.1 23.5 7 23.3
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Calisma Gruplarimin Tedaviye Yanitimin Degerlendirilmesi:

Grup V’de 4 hastada biyokimyasal iylesme gozlenirken, 9 hastada takip
stiresince bir degisiklik olmadi. Hi¢cbir hastada serokonversiyon ve HBV DNA kaybi
izlenmedi. Tasiyict olarak takip edilen hastalarda ise herhangi bir degisiklik

gozlenmedi.

Tedavi gruplarinda (Grup II, III, IV) 23 (%39.7) hastada tam yanit vardi.
Tedavi gruplar icinde en yiiksek tam yanit oran1 grup II’ de %53.8 idi. Grup III’de
tam yanit oran1 %39.3 idi. En diisiik tam yanit grup IV’de idi (%29.4).

Tedavi gruplarinda (Grup II, III, IV) 8 (%13.8) hastada niiks izlendi. Tedavi
gruplarinda en yiiksek niiks orani grup 1V’de %29.4 (5 hastada), grup III’de %10.7
(3 hastada) idi.

Tedavi gruplarinda 13 hasta (%22.4) tedaviye yanitsiz idi.

Tedavi gruplarinin tedaviye yanitlari tablo 4.14°te, tedaviye yanit zamanlari

tablo 4.19°da goriilmektedir.

Tablo 4.14. Gruplardaki hastalarin tedavi yanitlari.

Grup (n, grup ici %) Toplam
P
) Il I v (n, %)
Tedaviye yamt
n| % |(n| % |n| % | n| %
Biyokimyasal yanit 1| 77 | 4| 143 | 1] 59 | 6 | 103
Tam yamt 7 | 538 | 11 | 393 | 5 | 294 | 23 | 39.7
Yanitsizlik 30231 7 [250 |3 | 176 | 13 | 224
p>0.05

Niiks | - | 31075 |24 8 | 138
Biyokimyasal yanit ve serokonvesiyon 1|77 |2 |71 3176 6 | 103
Serokonversiyon-Virolojik yanit 1|77 1 1] 36 |- } 2 | 35

X testine gore.

HBeAg — Anti HBe Serokonversiyonu:

Tedavi gruplarinda (Grup 11, III, IV) 29 hastada %50’sinde serokonversiyon
gozlendi. Grup I’deki hastalarin basvuru aninda hepsinde serokonversiyon vardi.
Grup V’deki hastalarin hi¢birinde serokonversiyon gozlenmedi. Serokonversiyon

oranlart Grup II’de %69.2, grup 1II’de %42.9, grup IV’de %64.7 idi.
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En yiiksek serokonversiyon orani grup II’de idi. Tedavi gruplar arasinda en
diisiik serokonversiyon orani grup III’de idi. Serokonversiyon yoniinden tedavi

gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05).

Tedavi  gruplarindaki  serokonversiyon  oranlart  ve  istatistiksel
karsilagtirmalar1 tablo 4.15°de, serokonversiyon zamanlari ise tablo 4. 19°da

goriilmektedir.

Tablo 4.15. Hasta gruplarinin serokonversiyon oranlari.

Grup (n, grup ici %) Toplam
HBe Ag-Ant}-HBe I I v (n, %) P
serokonversiyonu
n %0 n %0 n % n %0
Var 9 69.2 11 39.3 9 52.9 29 50.0 P>0.05
Yok 4 30.8 17 60.7 8 47.1 29 50.0

#X testine gore
Biyokimyasal Yamt:

Tedavi gruplarinda (Grup II, III, IV) 38 hastada (%65.5) biyokimyasal yanit
varken, grup V’de 4 hastada (%30.8) biyokimyasal yanit izlendi. Tasiyic1 grupta
(Grup I) hastalarin hepsinde basvuruda biyokimyasal yanit vardi. Takip siiresince
degisiklik gostermedi. Biyokimyasal oranlari grup II’de %69.2, grup III'de %64.3,
grup IV’de %61.1, grup V’de %30.8 idi. En yiiksek biyokimyasal yanit oran1 grup

IT’de idi. Tedavi gruplar arasinda en diisiik biyokimyasal yanit oran1 grup IV’de idi.

Calismamiza almman hasta gruplarinin biyokimyasal yanit oranlart ve
istatistiksel karsilagtirmalar1 tablo 4.16’da, biyokimyasal yanit zamanlar1 ise tablo

4.19°da goriilmektedir.

Tablo 4.16. Hasta gruplarinin biyokimyasal yanit oranlari.

Grup (n, grup ici %) Toplam
Biyokimyasal 1 I v v (n, %) P+
yanit
n % n % n % n % n %
Var 9 | 692 | 18 | 643 | 11 | 61.1 | 4 | 308 | 42 | 59.2
P** > 0.05
skoksk
Yok 4 1308 | 10 | 357 | 6 | 389 | 9 | 692 | 29 | 40.8 P >0.05

*X* testine gore,
** orup V dahil
*#*orup V harig
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HBYV DNA Kaybu:

Tedavi gruplarinda (Grup II, III, IV) 27 hastada (%46.6) HBV DNA kaybi
gozlendi. Grup I’deki hastalarin basvuru aninda hepsinde serokonversiyon vardi.
Grup V’deki hastalarin hi¢birinde HBV DNA kayb1 gozlenmedi. HBV DNA kayip
oranlar1 grup II’de %61.5, grup III’"de %50.0, grup IV’de %29.4 idi. En yiiksek HBV
DNA kayip orant grup II iken en diisiik HBV DNA kayip orami grup IV’de idi. HBV
DNA kayb1 yoniinden tedavi gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05).
Tedavi gruplarindaki HBV DNA kayip oranlar ve istatistiksel karsilastirmalar1 tablo
4.17°de, HBV DNA kayip zamanlar tablo 4.19°da goriilmektedir.

Tablo 4.17. Hasta gruplarinin HBV DNA kayip oranlari.

Grup (n, grup ici %)

Toplam p
HBV DNA kayh I I v (n.%)
n % n % n % n %
P>0.05
Var 8 | 615 | 14 | 500 | 5 | 294 | 27 | 466
Yok 5 | 385 | 14| 500 | 12 | 696 | 31 | 534

*X” testine gore

Tam Yamt:

Tedavi gruplar arasinda (Grup II, III, IV) en yiiksek tam yanit IFN grubunda
%53.8 oraninda izlendi. En diisiik tam yanmit IFN-LAM kombinasyon grubunda
9%?29.4 oraninda izlendi. Hastanin kombine (interferon ve lamuvidin es zamanli), tek
basma interferon veya tek basmma lamuvidin kullanmas: ile tedaviye tam yanit
arasinda istatistiksel iligki yoktu (p>0.05). Tedavi gruplarindaki tam yanit oranlari ve
istatistiksel karsilagtirmalar1 tablo 4.18’de, tam yamit zamanlar1 tablo 4.19°da

goriilmektedir.

Tablo 4.18. Hasta gruplarinin tam yanit oranlari.

Grup Tedaviye tam yanit p
(n, grup ici %) Var Yok
n % n %
I IEN 7 53.8 6 46.2
11 393 1 60 P00
I LAM ' 7 7
v IEN -LAM 5 294 12 70.6

*X* testine gore.
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Tablo 4.19. Hasta gruplarinin tedaviye yanit ve niiks zamanlari.

Degisken istatistik | GrupII | Grup III Grup IV GrupV P
Min-max 6-36 3-90 6-84 -
. ) p>0.05
Semkon"erilyo“ zamant: | QOrtalama | 12.3349.53 | 15.50+24.13 | 30.00+28.74 -
Yy
Ortanca 9.00 7.50 12.00 -
Min-max 3-36 1-84 6-72 1-60 0.05
- >0.
Bly"klmym‘i yanit zamant: | Orgalama | 11.0049.72 | 12.50+19.76 | 28.64+24.78 | 22.75+25.81 P
Yy
Ortanca 9.00 6.00 12.00 15.00
Min-max 6-9 3-90 3-48 -
o ] p>0.05
Virolojik z:mt zamant: | Ortalama | 7.88+1.55 | 12.20+21.76 | 15.00+16.54 -
y
Ortanca 9.00 6.00 9.00 -
Min-max 6-18 3-90 6-48 -
) p>0.05
Tam ya‘zt zamant: Ortalama | 10.00+4.09 | 17.08423.44 | 21.50+20.64 -
y
Ortanca 9.00 9.00 10.50 -
Min-max - 9-54 18-60 -
Nitks /i"‘mam: Ortalama - 31.50+31.82 | 32.40+17.28 - p>0.05
y
Ortanca - 31.50 30.00 -

*X” testine gore

Tedaviye Tam Yamti Etkileyen Faktorler:

Grup I ve V cikarildiginda kalan 58 hastanin 23’iinde (%39.7) tedaviye tam

yanit vardi. Otuzbes (%60.3) hastanin tedaviye tam yanit1 yoktu.

Grup 1II, III ve IV’deki hastalarin 18’1 (%45) kiz, 40’1 (%55) erkek idi. Erkek

hastalarin %42.5, kiz hastalarin %33,3 oraninda tedaviye tam yanit1 vardi.

Tedaviye tam yanit orani1 erkeklerde daha yiiksek olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05).

Tedaviye tam yanit veren 23 hastanin yas ortalamasi 7.70 + 3.68, tam yanit

vermeyen 35 hastanin yas ortalamasi 8.76 + 4.57 idi.

Tedaviye tam yanit ile yas arasinda istatistiksel bir iligki yoktu ( p>0.05).

Tedaviye tam yanit veren hastalarin tedavi oncesi ALT degeri daha yiiksekti
ancak basvuru ve tedavi oncesi Olgiilen ALT degerleri ile tedaviye tam yanit arasinda

istatistiksel iligki yoktu (p>0.05).

Tedaviye tam yanit veren hastalarin HAI skoru daha yiiksekti ancak HAI
skoru ve kronisite (evre) ile tedaviye tam yanit arasinda istatistiksel iligki yoktu

(p>0.05).
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Tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi ile tedaviye tam yanit arasinda istatistiksel

iliski vardr (p<0.05). Tedavi veya izlemin 3. ayindaki ve daha sonraki HBV DNA

diizeyi ile tedaviye tam yanit arasinda anlamli istatistiksel iligski vardi (p<0.001).

Tedaviye tam yanit ile hastanin kullandig1 ila¢ arasinda iliski yoktu (p>0.05).

Tedaviye tam yanit1 etkileyen faktorler tablo 4.20’de goriilmektedir.

Tablo.4.20. Tedaviye tam yanit1 etkileyen faktorler.

Degisken Tedaviye It::;l3yamt var: | Tedaviye ;z:gsyamt yok: P
Yas 7.70 +3.68 8.76 £ 4.57 p*>0.05
Cinsiyet (kiz/erkek): (n) 6/17 12/23 p**>0.05
Perinatal bulas (n) 7 20 p*<0.05
Bagvuru ALT degeri (IIU/L) 95.00 (12-1217) 77.00 (19-1405) p*#>0.05
Tedavi 6ncesi ALT degeri (ITU/L) 95.00 (14-477) 69.00 (12-578) 50,05
HAI Skor (.. / 18) (min-max) 5.00 (2-9) 4.00 (0-9) p*#>0.05
Evre (../6) (min-max) 1.00 (0-3) 1.00 (0-4) p*#>0.05
negatif - -
EE TEOR
(kop/ml): n ( %) 10°-10 5(21.7) 1(2.9)
>10° 17 (73.9) 33 (94.2)
negatif 10 (43.5) 5(14.3)
Tedavinin 3. ayindaki <107 2(8.7) 4(11.4)
HBV DNA diizeyi — p*<0.001
(kop/ml): n ( %) 10°-10 6 (26.1) 1(2.9)
>10° 5(21.7) 25(71.4)
IFN 7(53.8) 6 (46.2)
Tedavi sekli: n (%) LAM 11 (39.3) 17 (60.7) p*>0.05
IFN-LAM 5 (29.4) 12 (70.6)

*X testine gore,
** Mann-Whitney U testine gore

Tedaviye tam yanit veren hastalarin 5’1 (%21.7) ev i¢i horizontal bulas, 1’1
(%4.4) transfiizyon, 2’si (%8.7) cerrahi girisim veya dis ¢cekimi sonrasi, 7°si (%30.4)
perinatal bulas idi. Sekiz (%34.8) hastanin muhtemel bulas yolu bilinmiyordu.

Tedaviye tam yanit vermeyen hastalarin 3’ii (% 8.6) ev ici horizontal bulas,
3’1 (%8.6) transfiizyon, 2’si (%5.7) cerrahi girisim veya dis ¢ekimi sonrasi, 20’si (%
57.1) perinatal bulas idi. Yedi hastanin (%20.0) muhtemel bulas yolu bilinmiyordu.
Perinatal bulas olan hastalarin %74.0’ii ve transfiizyonla bulas olanlarin % 75.0’inde
tam cevap yoktu. Tablo 4.21°de bulas yolu ve tedaviye tam yanit arasindaki iliski

gosterilmistir.
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Tablo 4.21. Bulas yolu ve tedaviye tam yanit arasindaki iligki.

Muhtemel Bulas Yolu (n, grup ici %)

. Ev ici Cerrahi .
Tedaviye R " e Perinatal e .
horizontal | Transfiizyon girisim veya Bilinmiyor | P*
tam yamit . . . bulas
bulas dis cekimi
n % n % n % n % n %
Var 5 62.5 1 25.0 2 50.0 7 | 26.0 8 533
P>0.05
Yok 3 275 3 75.0 2 50.0 20 | 74.0 7 46.7

#X* testine gore

HBV’ye Bagh Gelisen Komplikasyonlar ve Ekstrahepatik Bulgular:

Hastalarin %85.4’iinde her hangi bir komplikasyon izlenmedi. Bir hastada

pseudotrombositopeni gozlendi. HBV nefriti gozlenen 4 hasta, nefrotik sendrom

gozlenen 2 hasta tedavi ile kontrol altina alinmisti. Bir hastada tedavi ile kontrol

altina alian hepatik yetmezlik, bir hastada 6zefagus varisi komplikasyon olarak

izlendi. Calismaya alinan tiim hastalarda HBV’ye bagli gelisen komplikasyonlar ve

ekstrahepatik bulgular tablo 4.22 de goriilmektedir.

Tablo 4.22. Hastalarimizdaki komplikasyonlar ve ekstrahepatik bulgular.

Komplikasyon veya

Ekstrahepatik bulgu Say1(n) Siklik (% )
Anksiyete Bozuklugu 1 1.1
Cinsel Isteksizlik 1 1.1
HBV Neffriti 4 4.5
Hepatik Yetmezlik 1 1.1
Kronik Urtiker 1 1.1
Molloskum Kontagiyozum 1 1.1
Pseudotrombositopeni 1 1.1
Nefrotik Sendrom 2 23
Ozefagus Varisleri 1 1.1
Yok 76 85.4
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Hepatik yetmezlik 1 hastada (%1.1) bagvuruda mevcut idi. Hasta fulminan
hepatit tablosunda basvurdu ve uygun tedavi ile klinik cevap alindi. Kronik HBV
olarak takibe alinip kombine tedavi uygulandiktan sonra tam yanit elde edildi. Ancak
tam viral klirens saglanamadi. Bes yillik takibinde relaps gézlenmedi.

Ozefagus varisi tespit edilen tek hasta grup 3’te lamuvidin tedavisiyle takibe
alind1. Kirksekiz ay lamuvidin tedavisi alan hasta lamuvidin tedavisi sonrast 52 ay
izlendi ancak hasta izlemin sonunda tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi.

Hastalarimizda en sik gozlenen ekstrahepatik manifestasyonlar; 4 hastada
(%4.4) HBV nefriti, 2 hastada (%?2.2) nefrotik sendrom, 1 hastada (%1.1) kronik

uirtiker, 1 hastada (%1.1) molloskum kontagiyozum idi.
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5. TARTISMA

Hepatit; viriislerin, toksinlerin, kimyasal maddelerin, otoimmiin olaylarin
veya bakterilerin neden oldugu karaciger inflamasyonudur. Klinikte goriilen
hepatitlerin biiyiik ¢ogunlugu viriislere baglidir. Kronik Hepatit B, hepatit B
viriisiiniin neden oldugu uzun siireli iltihabi karaciger hastaligidir. Hepatit B viriis
infeksiyonu yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmas1 agisindan 2000’1i yillarda
bile halen tiim diinyada ve iilkemizde ciddi bir halk saglig1r sorunu olmaya devam
etmektedir (62).

Diinyada 2 milyar insan HBV ile temas ettigi ve yaklasik 600 milyon kisinin
tasiyici oldugu ve bunlarin da yaklasik %10’unda kronik HBV infeksiyonu gelistigi
tahmin edilmektedir. Bu oran perinatal bulas yolu ile infekte olan hastalarda %90
gibi ¢ok yiiksek oranlara ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) verilerine
gore Avrupa’da her yil yaklasik 1 milyon insan HBV ile infekte olmakta, bunlarin
90.000’1 kroniklesmekte, siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) etiyolojisinde
halen ilk sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de HbsAg prevelanst % 4-10, Anti-HBs
prevelanst % 20.6-52.3 arasinda degisen oranlarda bulunmus olup, lilkemiz orta
endemik iilkeler grubuna girmektedir (4, 25).

Hepatit B infeksiyonu sirasinda olusan karaciger hiicre hasarinin
mekanizmas1 tam olarak agikliga kavusturulamamustir. Patogenezde genel olarak
immiin kokenli siirecin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica HBV’ ye bagl hiicre
hasarinda HBV’nin dogrudan sitolitik etkisi oldugunu tespit eden calismalar vardir

(36-48).
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HBV infeksiyonu patogenezinde bir dizi olayin baslamasini komuta eden
immiinitenin basrol oynadig1 bir gercektir. Eger viriis bu sistemlerde bir defekt
olusturur yada onlarin temel komponentlerini notralize ederse infeksiyon
kroniklesmektedir. Viral hepatitlerin kroniklesmesinde ozellikle hiicresel immiinite
rol oynamaktadir. Kronik Hepatit B infeksiyonlarinin tedavi edilmesi hem hastaligin
remisyona sokulmast hem de diger kisilere bulastirilmamasi agisindan onemlidir (37,

44, 47).

Bu calismaya dahil edilen 89 hastanin 29’u (%32.6) kiz, 60’1 (%67.4) erkek
idi. Bu bulgu, kronik HBV infeksiyonunun erkeklerde daha fazla goriilmesi ile
iliskili veriler ile paralellik gostermektedir (5, 63). Erkeklerde daha fazla
kroniklesme, HBV S geni {izerinde bulunan ‘‘glucocorticoid-responsive element’’
(GRE) denilen bir genom bolgesinin etkinligine baglanmaktadir. Glukokortikoid
varliginda gen ekspresyonu 5 kata varan oranlarda artmaktadir. Glukokortikoidler
HBYV ile infekte hastalarda invivo HBsAg diizeyini arttirirlar. Bu mekanizmanin,
HBV’nin cinsiyete dayali farkli davramis kalibinin bir boliimiinii agiklayabilecegi
ileri siiriilmektedir (41).

Calisma grubumuzdaki 89 hastaya bakildiginda %59.3’unda ailede en az bir
bireyde HBsAg pozitifligi oldugu goriilmektedir. Kirk hastanin annesinde, 13
hastanin diger aile bireylerinde HBsAg pozitifligi tespit edildi. Annede HBsAg
pozitifligi perinatal bulag olarak kabul edildi. Perinatal bulas hastalarimizin
%43.9’unda saptandi. Baba ve diger aile bireylerinde HBsAg %15.7 oraninda pozitif
idi. Yirmialtt hastanin (%?29.2) bulas yolu tespit edilemedi. Calisma grubunda
literatiir ile uyumlu sekilde perinatal bulag daha 6n plandaydi (3, 5, 25, 27).

Ulkemiz sartlarinda erkek c¢ocuklarin bir kisminin ev ortaminda steril
olmayan kosullarda siinnet olmasida bulas yolu bilinmeyen erkek c¢ocuklar icin bir
risk faktorii olabilir ancak hastalarimizi bu yonde degerlendiremedik.

Kronik Hepatit B infeksiyonu hi¢ belirti vermeden veya hafif bulgular ile
seyredebilir. Erigkin donemde siroz bulgular1 ve komplikasyonlar1 ile tani alan
kronik HBV infeksiyonu goriilebilir. Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda kronik HBV
infeksiyonu tanis1 c¢ogunlukla baska nedenlerle yapilan incelemeler sirasinda

rastlantisal olarak konur (13, 59, 60).
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Bu calismaya dahil edilen 89 hastanin %37.1’1 aile taramasi ile %3.4’1
AST/ALT yiiksekligi nedeni ile tetkik edilirken, %59.5’1 her hangi bir rahatsizlig1
dolayisi ile hastaneye bagvurdugunda yapilan incelemeler sonucu tan1 almastir.

Tanm alan olgularda en sik gozlenen semptom %16.9 ile halsizlik ve
istahsizlik idi. Hastalarimizin %85.4’inde fizik muayene bulgulari normal idi.

Kronik HBV dogal gidisinde kendiliginden (spontan) serokonversiyon
goriilebilecegi gibi, yeniden alevlenme, siroza ve HCC’ye ilerleme gibi
komplikasyonlarda goriilebilir (64).

Kronik HBV infeksiyonu olgularinin  6nemli bir kismini olusturan
asemptomatik tasiyicilarin karaciger biyopsilerinde normal yada normale yakin
bulgular elde edilmekte, ileriye doniik takiplerinde ise iyi bir prognoza sahip
olduklar bildirilmektedir (65).

Popper ve arkadaslari (66) degisik iilkelerden yapilan arastirmalari
incelediklerinde, asemptomatik tasiyicilarin histolojik analizlerinde kronik aktif
hepatit ve siroz sikliginin sirasiyla %1.6 ve %0.7 oraninda oldugunu goézlemlemisler
ve asemptomatik tasiyicilik durumunda agir karaciger hastaligi gelisiminin oldukca
diisiik oldugu sonucuna varmislardir.

De Franchis ve arkadaslar1 (67) ortalama 10 yili asan takiplerinde 68 olgudan
ancak birinin kronik aktif hepatite progresyon gosterdigini saptamiglardir.

Villeneuve ve arkadaslar1 (68) ise ortalama 16 yil siireyle takip ettikleri 317
olgudan 3'lintin HBV'ne bagl siroz nedeniyle 6ldiigiinii kaydetmislerdir.

Alaska'da yapilan prospektif bir calismada 1400 olgunun ancak 14'tinde
kronik aktif hepatit ve 8'inde siroz gelisimi saptanmistir (69).

Ulkemizde yapilan arastirmada ise Okten ve arkadaslar1 (70) 372 olgudan
olusan serilerinde agir karaciger hastaligi gozlemlememislerdir.

Son yillarda bu konuda ¢ocuklar iizerinde yapilmis klinik caligmalarda vardir.

Iorio ve arkadaglar1 (71) kronik hepatit B hastas1 108 cocugu 24 yil siire ile
izlemislerdir. Bu siire sonunda hi¢bir cocukta son donem karaciger hastaligi ve HCC
gozlemlememislerdir.

Zacharakis ve arkadaslart (72) 173 c¢ocuk hastayr iceren genis kapsamli
calismalarinda hastalar1 12 yil siire ile izlemislerdir. Bu siire sonunda bir hastada

siroz, bir hastada da HCC gozlediklerini rapor etmislerdir.
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Tayvan, Japonya ve Alaska'da HBsAg tasiyicilarini kapsayan prospektif
calismalarda, HBV infeksiyonunun hepatoseliiler karsinom riskini artirdigina isaret
edilmektedir (69, 73, 74).

Bu calismalarin aksine italya'da 10 yili, Kanada'da ise 16 yili asan ortalama
takip siiresi sonunda, HBsAg tasiyicilarinin hicbirinde hepatoseliiler karsinom
gelisimi saptanmamaistir (67, 68).

Bu calismada grup I’deki 18 hasta HBsAg tasiyicist idi. Takip siiresince
hastalarimizda siroz, HCC ve aktif hepatite ilerleme gozlemedik. Higbir hastanin
takibinde HDV siiperinfeksiyonu gelismedi. Hastalarimizin hi¢birinde HbsAg kaybi
gozlenmedi. Hastalarnmizin hicbirinde hepatoseliiler karsinom gozlenmemesine
karsin gerek vaka sayisi gereksede takip siiresi saglikli bir degerlendirmeyi
engellemektedir. Bunla birlikte literatiir bilgileride g6z Oniine alindiginda (75-79)
asemptomatik HBsAg tasiyiciliginin selim seyrettigi ve rutin karaciger biyopsisi
uygulamasina gerek olmadigi; ancak HBV-DNA(+) olgularin daha dikkatli bir
sekilde izlenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

HBeAg (+) immunotolerans fazinda bulunan hastalarin bir¢cogu 10-30 yil
sonunda immunoaktif faza, yani HBeAg (+) kronik HBV'ye ilerleyecektir. Bu
fazdaki en Onemli risk bulasiciliktir. Normal ALT diizeylerine sahip HBsAg (+)
hastalarda HBeAg pozitifliginin HCC gelismesini artiran en 6nemli risk faktorii
oldugu bildirilmistir (HBsAg pozitifligi 10 kat, HBeAg pozitifligi 60 kat). HBV
replikasyon gostergeleri ile hem karaciger hastaliginin aktivitesi-ilerleyiciligi, hem
de HCC gelismesi arasinda asikar bir iligki vardir. Bu donemde parankimal karaciger
hastaligr bulunmadigindan ve eldeki mevcut ilaglarin hicbiri etkili olmadigindan bu
olgular halen tedavisiz izlenmektedir. Immun temizleme déneminde ise AST ve ALT
belirgin yiikselmistir. Immun sistemin aktive olmasiyla viral klirens tetiklenir ve
karacigerde gelisen nekroinflamatuar hasara bagli olarak hastaligin klinik tablosu
ortaya cikar. Histolojik incelemede orta veya agir patoloji saptanmaktadir. Kronik
hastalarda bu evre, yillarca siirebilir kendiliginden HBsAg kayb1 %10-20/y1l, siroz
gelisimi %2-5/y1l, karaciger kanseri gelisimi %2-5 /yilda goriilir. Bu evrede
hastalarin %15-25’inde siroz ve karaciger kanseri ile erken 6liim gerceklesmektedir.
Bu nedenle kronik HBV infeksiyonu bu donemde saptanirsa hastalarin tedavi

edilmeleri 6nerilmektedir (80).
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Kronik HBV infeksiyonunun tedavisinde kullanilan ajanlar IFN-alfa ve
niikleozid analoglaridir. Niikleozid analoglarindan ¢ocuklarda tek ruhsat almis olan

LAM dir (59, 60, 80).

IFN-alfa ilk kez erigkinlerde tedavi amaci ile denenmis, olgularin yaklasik %
30’unda ALT’nin normale geldigi, HBV DNA’nin negatiflestigi ve Anti-HBe
serokonversiyonu oldugu goriilmiistiir. Daha sonra da cocuklarda kullanimu ile ilgili
calismalar baslamistir (6, 56).

IFN tedavisine HBeAg kaybi ile yanit veren vakalarin oran1 %30-40 arasinda
degismektedir. Bu oran tedavisiz birakilan hastalara (%5-7) gore daima yiiksek
bulunmustur. HBsAg kayb1 ise %7-8 olarak saptanmistir (60, 81, 82).

Eriskin hastalarda yapilan 40 kadar caligmanin metaanalizinde IFN tedavisi
ile plasebo grubuna gore onemli Olciide HBV DNA, HBeAg ve HBsAg kaybi
saglandig1 gosterilmistir. 837 hasta iizerinde yapilan bu analizde 3, 4 yada 6 aylk
tedavi siirelerinin benzer etkide oldugu, HBV DNA kaybinin %37, HBeAg kaybinin
%33 ve HBsAg kaybinin %7,8 oraninda gerceklestigi goriilmiistiir (83).

Uzak Dogu’da eriskin hasta grubu iizerinde IFN tedavisiyle yapilmis
caligmalarda yanmit oraninin %33 oldugu ve uzun siirdiigii, tedavisiz birakilan
hastalarda ise bu oranin yaklasik %12 oldugu gosterilmistir (84).

Avrupa’da eriskinlerde kronik HBV tedavisinde IFN kullanimu ile ilgili uzun
siiren ileriye doniik bir calismanin verilerine gore HBV DNA diizeyinin
negatiflesmesinin tedavisiz birakilan hastalara gore daha yiiksek oranda bulundugu
ve daha erken olustugu, tedavi alanlarda tam yanitin %34 oraninda gelistigi, ancak
IFN tedavisinin tek kiiriintin HCC’nin 6nlenmesi i¢in yeterli olmadigl saptanmistir
(82).

Eriskin hasta grubu ile yapilan uzun siireli izlemli dayali ¢alismalarda IFN
tedavisi ile hastalarin yasam siiresinin uzadigi ve HCC olusumunun azaldigi
goriilmiistiir (83, 84).

IFN, erigkin hasta grubunda 1yi yanit gosterdikten sonra ¢cocuklarda kullanima
gimistir; ancak cocuk ve eriskin hastalarda immiintoleran orani, progressif karaciger
hastaligt oram1 ve infeksiyonun alinma yasinin farkli olmasindan dolay1 IFN

tedavisine farkli yanitin olustugu gosterilmistir (85).
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Avrupa’da kronik HBV’li ¢cocuklarda yapilmis calismalarda HBV DNA ve
HBeAg kaybi ile IFN tedavisine yamit oram1 %20-58 arasinda gerceklestigi
goriilmiistiir. Infeksiyonun perinatal donemde alindigi Asyali cocuklarda ise bu
oranin daha diisiik (%3-17) oldugu saptanmustir (86).

Sokal’m (85) 144 cocuk iizerinde yaptigi bir caligmada IFN tedavisi ile
HBeAg ve HBV DNA kaybinin %26, kontrol grubunda ise %11 oldugu
gosterilmistir.

Dikici ve arkadaslar1 (87) yiiksek doz IFN’nin 12 ay kullanimi ile tedavi
sonunda tam yanit oranin1 %30,7 bulmuslardir.

Bu calismada IFN ile tedavi edilen hasta grubunda HBeAg kaybi %69.2,
HBV DNA kayb1 %61.5, tam yanit %53.8 oraninda izlendi. Bu calisma prospektif
bir calisma olmadig1 i¢in hastalarin secimi ve Ozellikleri diger calismalar ile
kiyaslandiginda uygun olmayabilir. Ayrica bu grupdaki hastalarin bagvuru ALT
degerlerinin yiiksek, HBV DNA diizeylerinin genelde orta veya diisiik diizeyde
olmas1 ayrica HAT'lerin diger gruplara gore 1limli yiiksek olmasi cevap oranini
olumlu yonde etkilemis olabilir.

Asyali ve Avrupali kronik HBV’li hastalarin tedaviye yanitina bakildiginda
Avrupali hastalarda tedaviye yanitin biraz daha yiiksek oldugunu gérmekteyiz. Bu da
Asyali ve Avrupali kronik HBV’li hastalarin HBV infeksiyonunun dogal gidisinin
farkli olmasindan, Asyali hastalarin HBV’yi perinatal, Avrupali hastalarin ise
perkutan veya cinsel temas sonucunda almasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Cesitli calismalarda IFN’a olusan yamitin farkli oldugu goriilmiis ve yaniti
etkileyen etmenler arastirllmistir. Erigkinlerde yapilmis bir cok arastirma sonucunda
baslangic ALT degerinin yiiksek olmasi iyi prognostik etmen olarak kabul
edilmektedir (83). IFN’a yamiti olumlu etkileyen faktorler cocuklarda da
eriskinlerdekine benzerlik gosterir. ALT diizeyi yiiksek ve HBV DNA diizeyi orta
derecede yiiksek olan ¢ocuklar yanitin gelismesi acisindan daha sanslh sayilirlar. Bu
ozelliklere sahip olanlarda tedaviye yanitin %30-43 oldugu gosterilmistir (86).

Kansu ve arkadaslar (88) yaptiklar1 calismada yas ve cinsiyetin tedaviye
yanit1 etkilemedigini gostermislerdir.

Bu calismada IFN alan grupta yas ve cinsiyetin tedaviye yamt etkilemedigi,
literatiirden farkli olarak basvuru sirasindaki ALT diizeylerinin tedaviye yanit verme

acisindan istatistiksel bir fark olusturmadig gosterilmistir.
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Bortoloti ve arkadaslar1 (89) IFN’a yanitin genellikle tedavi baslangicindan
itibaren  12-18. aylarda olustugunu  gostermislerdir. Hastalarnmizda da
serokonversiyon, ALT normalizasyonu ve HBV DNA kaybinin 9. aydan itibaren
olustugu gozlenmistir.

Alfa IFN genellikle iyi tolere edilmekle birlikte yan etkilere sahiptir (60, 80).

Iorio ve arkadaslar1 (90) kronik B hepatitli 94 ¢ocuga 3-12 ay siire ile 3-10
MU IFN-alfa tedavisi ile gelisen yan etkileri arastirmislardir. Bu calismada tiim
hastalarda IFN tedavisinin en az bir yan etkisi goriilmiis, hastalarin %80’inde 5’den
fazla hayati tehdit etmeyen yan etki saptanmustir. Hastalarin tiimiinde gegici grip
benzeri sendrom IFN enjeksiyonundan 2-6 saat sonra goriilmiis ve tedavinin 4.
haftasindan itibaren goriilme orani azalmistir. Sa¢ dokiilmesi tedavinin 6. ayindan
sonra ortaya ¢ikmistir. Norolojik incelemeleri tamamen normal olan 2 hastada febril
konviilziyon goriilmiistiir. Tedavi sirasinda hastalarin %30’unda istahin azalmasina
bagh gecici kilo kayb1 saptanmistir. Hastalarin %52’sinde genellikle tedavinin ilk 3
ayinda goriillen noétropeni saptanmustir. Cocukluk caginda goriillen IFN’nun yan
etkileri her ne kadar erigkinlerdekine benzese de bu c¢alismada cocuklarda geg
sistemik yan etkilerin (trombositopeni, kardiovaskiiler, renal, tiroid ve otoimmun yan
etkiler) goriilmedigi bildirilmistir. Yan etki saptanan hastalarda yas, cinsiyet ve
tedaviye yanit yoniinden bir farklilik saptanmamustir.

Kansu ve arkadaglarinin (80) yapmis oldugu calismada grip benzeri
sendromun hastalarin %100’tinde, kemik iligi baskilanmasinin %1’inde, otoimmun
komplikasyonlarin %1’inde, norolojik (febril konviilzyon) yan etkilerin ise %2’sinde
goriildiigii, infeksiyon ve psikiyatrik komplikasyonlarin ise olugsmadigi bildirilmistir.

Bu c¢alismada IFN tedavisini monoterapi veya kombine tedavi seklinde alan
tiim hastalar degerlendirildiginde IFN’dan birkac saat sonra ates ve kirginlik gibi grip
benzeri sendrom bulgular1 baslangicta hastalarin tiimiinde goriilmesine ragmen
tedavinin 1. ayindan sonra 18 hastada (%60) gozlenmistir. [FN’nun olusturabilecegi
gec yan etkilerden trombositopeni 2 hastada (%6.7), sa¢ dokiilmesi 1 hastada (%3.3)
gozlendi. Bu sonuclar ¢cocuk yas grubunda IFN’nun iyi tolere edildigini gostermistir.

IFN tedavisi ile olgularin yaklasik 1/3’tinde yanit alinmasi, immiintoleran
hastalarda kullanilmamasi1 nedeniyle yeni tedavi arayislarina girilmistir.

Bir niikleozid analogu olan LAM, HIV’li hastalarin tedavisi i¢in kullanilirken
HBV’ye kars1 da etkin oldugu fark edilmis ve kronik HBV infeksiyonu olan eriskin

hastalarda denenmeye baslanmistir.
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LAM’nin dogrudan antiviral etkisinin yan sira kronik hepatit B’li hastalarin
HBV antijenlerine karsi olan T hiicre yamtsizligini da diizeltme gibi bir etkisi
mevcuttur (91).

Eriskinlerde LAM tedavisi konusunda yillar i¢inde olduk¢a genis deneyim
kazanilmistir. Asya’da yapilmis bir calismada 100 mg/giin 12 ay boyunca LAM
kullanim1 sonrasinda hastalarin  %72’sinde ALT diizeyinin normale indigi,
%16’sinda HBeAg serokonversiyonu gelistigi ve %96’sinda HBV DNA’nin
negatiflestigi gozlemlenmistir (92).

Diestag ve arkadaslar1 (93) 66 erigkin hastaya yine ayni siire boyunca (bir y1l)
LAM vererek plasebo grubuyla karsilastirmis, LAM tedavisi alan grupta HBeAg
serokonverisyonu %17, HBV DNA’nin negatiflesmesi %98 ve ALT’nin normal
diizeylere inmesi % 41 oraninda saglanirken ayni degerler tedavisiz izlenen grupta
sirastyla %6, %33 ve %7 bulunmustur.

Leung ve arkadaslart (94) eriskin hastalarda LAM’ni 3 yil siireyle
kullanmislar ve %40 oraninda serokonversiyon elde etmislerdir.

Yao ve arkadaslart (95) eriskin hastalarda 3 yil siire ile LAM kullanmiglar
tedavinin 12. haftasindan sonra HBV DNA titiresinin azladigini, HBeAg kaybin
birinci yilda %9.5, ikinci yilda %16.8, iciincii yilda %20.0 oldugunu tespit
etmislerdir. LAM’nin HBV replikasyonu engelledigi ve iyi tolere edildigi sonucuna
varmuslardir.

LAM tedavisine cevab1 etkileyen faktorler IFN’a benzer bulunmustur.
Baslangi¢ ALT diizeyi ve karaciger HAI yiiksek olan hastalarin LAM tedavisine en
iyi yamt verdigi, baslangic HBV DNA diizeyinin ise 6nemli olmadigi sonucuna
varilmistir (96).

Cocuklarda LAM kullanimu ile ilgili caligmalar nisbeten yenidir.

Jonas ve arkadaslarinin (97) yaptig1 calismada 191 hasta plasebo grubu ve
LAM grubu olarak ikiye ayrilmis, 1. y1l sonunda HBeAg ve HBV DNA kayb1 LAM
gurubunda % 23, plasebo grubunda %13 oraninda bulunmustur. Baslangic ALT
degeri ve karaciger HAI puanlamasi yiiksek olan hastalarin LAM’e daha iyi yanit
verdigini belirtmislerdir.

Liberek ve arkadaslar1 (98) kronik HBV’li 59 cocukta 12 ay siire ile standart
doz (maksimum 100mg/giin) LAM kullanmislar ALT normalizasyonunu %79.7,
HBeAg/Anti-HBe serokonversiyonunu %27.1 oraninda gozlemislerdir. LAM nin iyi
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tolere edildigi ve serokonversiyonun tedavi oncesi diisik HBV DNA diizeyi ile
iliskili oldugunu tespit etmislerdir.

Liberek ve arkadaslar1 (99) IFN tedavisine cevap vermeyen kronik HBV’1i 53
cocukta LAM tedavisi kullanmislar ve %?28.3 oraninda serokonversiyon elde etmisler
ve ilaca ait bir yan etki gozlememislerdir. LAM’nin IFN’a cevapsiz hastalarda
kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Koh ve arkadaglart1 (100) 60 Koreli ¢ocugu iceren calismalarinda ALT
normalizasyonunu %80, serokonversiyonu %60, HBV DNA kaybini %68.8 olarak
gozlemislerdir. Tedavi Oncesi ALT diizeyinin serokonverisyon ve HBV DNA
kaybinda belirleyici oldugunu belirtmislerdir.

Jonas ve arkadaslar1 (101) kronik HBV’li 151 ¢ocugu 3 yil siireyle LAM ile
tedavi etmisler ve LAM’e ait bir yan etki gozlememislerdir. Tedavisi sonrasi
serokonverisyon oranini %82 olarak tespit etmislerdir.

Bu calismada LAM verilen grupta %39.3 HBeAg, %50 oraninda HBV-DNA
kaybr gozlenmistir. Hastalar ortalama 22,50 ay (6-72 ay) siire ile LAM tedavisi
almiglar ve ortalama 74 ay (48-138 ay) izlenmislerdi.

Gerek eriskinlerde gerekse cocuklarda LAM kullanimi ile 6nemli bir yan etki
goriilmemektedir (97). LAM genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir ilag
olup bazen hafif siddette isahsizlik, bulanti, kusmaya neden olmaktadir (101).

Bu calismada LAM ile iligkili bir yan etkiye rastlanmadi.

HBeAg serokonverisyonu olmadan LAM tedavisi kesildiginde viral
replikasyon kisa siirede baslamakta ve bu olaya ‘‘breakthrough’ denilmektedir. Bir
yillik LAM kullanim1 sonrasinda hastalarin %?25’inde ‘‘breakthrough’ gozlenmistir
(102).

Bu calismada LAM grubunda 3 hastada (%10.7), IFN + LAM grubunda 5
hastada (%27,8) ‘‘breakthrough’’ gézlenmistir.

LAM’nin en Onemli yan etkisi uzun siire kullanominda HBV’de
mutasyonlarin olugmasidir. Kronik B hepatitli LAM kullanan hastalarda 6. aydan
itibaren YMDD mutasyonu adi verilen durum goriiliir (102). Mutasyon orani farkli
calismalarda farkli bildirilmistir. Bir yillik tedavi sonunda Asya ¢alismasinda %14
(92), ABD calismasinda %32 mutasyon bildirilmistir (103).

YMDD mutasyonu ortaya ¢iktiginda kisa siireli bir ALT yiikselmesi (%94)
goriilmektedir (90).
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Kronik HBV infeksiyonu bulunan 166 cocukta yapilan calismada 52 haftalik
LAM tedavisi ile YMDD mutantlar1 gelisenlerin orant %19 olarak saptanmistir (97).

Bu calismada hastalarimizi YMDD mutasyonu yoniinden degerlendiremedik.

Tek basina LAM kullaniminin IFN sonuclarina benzerlik gostermesi nedeni
ile her iki ilacin farkli etki mekanizmalarindan yararlanilarak kombine tedavi
rejimleri denenmeye baslanmugstir.

Schalm ve arkadaslarinin (103) calismasinda HBeAg (+) 230 kronik B
hepatitli hasta ii¢ gruba ayrilmis, bir gruba 52 hafta boyunca 100 mg/giin LAM,
ikinci guruba 10 MU/haftada 3 giin 16 hafta boyunca IFN-alfa, iigiincii gruba 8
haftalik 100mg/giin LAM arkasindan 16 hafta boyunca diger gruplara verilen
dozlarda LAM ve IFN verilmistir. Elliiki haftanin sonunda kombine tedavi alanlarda
serokonverisyon oran1 %29 bulunurken IFN grubunda %19 olarak saptanmistir. Bu
sonuclar kombine tedavinin daha etkili oldugunu gostermistir.

Barbaro ve arkadaslar1 (104) IFN ve LAM kombine tedavisinin etkinligini
151 hasta iizerinde arastirmislardir. Yirmidort hafta IFN ve 52 hafta LAM kullanimi
sonrasinda tedaviye yanit ( HBeAg ve HBV DNA kayb1) % 39, tek basina LAM’le
ise %19 olarak saptanmistir.

Sefarty ve arkadaslar1 (105) kronik HBV’li 14 hasta ile pilot bir c¢alisma
yapmislardir. Bu calismada hastalara tek bagina 100mg/giin LAM 20 hafta siireyle
verilmis, daha sonra IFN-alfa ve LAM olarak 4 hafta verildikten sonra 24 hafta
boyunca tek basina IFN’a 5 MU/haftada 3 kez devam edilmistir. Bes hastada
AntiHBe pozitifligi, 3 hastada HBsAg kaybi bildirmislerdir.

IFN ve LAM kombinasyonunun bugiin icin erigkinlerde en uygun ve etkin
tedavi rejimi oldugu diisiiniilmektedir (60, 80).

Cocuklarda IFN-LAM kombine tedavisinin etkinliginin arastirildigi bir
calismada hastalar iki gruba ayrilmis, birinci gruba kombine tedavi 6 ay siireyle
uygulanirken ikinci gruba 12 ay siireyle verilmistir. Yiiksek doz IFN (10 MU/m?)
kullanilmis ve tedavi bitiminden 6 ay sonra hastalar degerlendirildiginde Anti-HBe
serokonversiyonunun yani sira ALT’nin normale gelmesi ve  HBV DNA’nin
negatiflesmesi degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamhi bir farklilik
saptanmamustir (106).

Tiirkiyede gerceklestirilen ¢cok merkezli bir caligmada tek basina IFN ile IFN
+ LAM kombinasyonun etkinligi ¢ocuklarda karsilastirilmistir. Toplam 182 cocuk
hasta ii¢ gruba ayrilmus, birinci gruba sadece 10 MU/ m?* dozunda IFN 6 ay siireyle
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uygulanmus, diger iki gruba ise 5 MU/m? dozunda IFN ile birlikte LAM 4mg/kg/giin
dozda 12 ay siireyle uygulanmistir. Kombine tedavi iki farkli rejim halinde
uygulanmistir. Sonug olarak kombine tedavinin tek basina IFN tedavisine iistiinliik
saglamadig1 sonucuna ulasilmistir (107).

Tiirk cocuklarinda gerceklestirilen ¢ok merkezli bir baska calismada 177
kronik HBV’li cocuk hastaya iki farkli rejim halinde IFN + LAM kombine tedavisi
uygulanmistir. Bu ¢alismada gruplardan birine iki ajan birlikte baslanmig, IFN 9
MU/m* dozunda 6 ay siireyle uygulanmis, LAM ise yamt elde edilinceye dek
siirdiiriilmiistiir. Ikinci grup hastaya ise 6nce LAM baslanmis, 2 ay sonra yine ayni
doz ve siirede IFN eklenmistir. Tedaviye yanit birinci grupta %355.3, ikinci grupta ise
%27,6 bulunmustur (108).

Selimoglu ve arkadaslar1 (54) 6 ay standart doz IFN’ye 12 ay LAM eklenmesi
ile tam yanit oranint %40 olarak bulmuslardir. Kutlu ve arkadaslar1 (109) tam yanit
oranin1 %22 olarak bulmuslardir.

Dikici ve arkadaslar1 (87) 40 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada hastalari iki
gruba ayirmus birinci gruptaki hastalara 12 ay siire ile 10 MU/m” IFN-alfa ve es
zamanli 4 mg/kg/giin LAM 12 ay siire ile, ikinci gruptaki hastalara 12 ay siire ile 10
MU/m* IFN-alfa vermisler. Tedavi sonunda ALT normalisazyonu ve HBV DNA
kaybr yoOniinden kombinasyon grubunu daha basarili bulmuslar ancak tedavi
bitiminden 6 ay sonra tam cevap yoniinden gruplar arasinda istatistiki fark
olmadigini tespit etmislerdir.

Doganci’nin (110) yaptig1 ¢alismada hastalar li¢ gruba ayirmis 15 hastaya 6
ay siire ile 10 MU/m” IFN-alfa, 15 hastaya 6 ay siire ile 5 MU/m” IFN-alfa ve es
zamanh 3 mg/kg LAM 12 ay siire ile, 15 hastaya 6 ay siire ile 10 MU/m” IFN-alfa ve
es zamanh 3 mg/kg LAM 12 ay siire ile kullanilmigtir. Bu ii¢ farkli tedavi protokolii
ile tedavi sonunda ve tedaviden 6 ay sonra tam yanit yoniinden istatistiksel farklilik
saptanmamigtir.

Akkus ve arkadaglarinin (111) 99 hasta iizerinde yaptig1 arastirmada hastalar
almis olduklar1 antiviral tedaviye gore 3 gruba yarilmis ilk gruba IFN-alfa, ikinci
gruba IFN-alfa + LAM, li¢iincii gruba ise tek basina LAM verilmistir. Tedavi sonu
virolojik yanit; IFN monoterapisi, IFN + LAM kombinasyonu ve LAM alanlarda
strastyla %60.7, %79.1 ve %66.6, kalict yanit ise IFN alan hastalarda %35.2, IFN +
LAM kombinasyonu alanlarda %43.7 ve tek basina LAM alanlarda %11.1 olarak

saptanmistir. Uzun siireli kalict yanit ise sirasiyla; %?21.5, %25.0 ve %11.1 olarak

78



saptamiglardir. Kalict ve uzun siireli kalict yamit acisindan gruplar arasinda
istatistiksel bir fark tespit edilmemis. Sonug¢ olarak; kronik HBV hastalarinda IFN
monoterapi, IFN + LAM ve tek basina LAM tedavi gruplar1 arasinda kalic1 yanit
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigin1 tespit etmislerdir.

Bu caligmada tam yanit oranlarnt IFN grubunda %353.8, LAM grubunda
%39.3, IFN + LAM grubunda %?29.4 idi. Tam yamt oraninin kombine tedavi
grubunda diisiik olmasi literatiirdeki bazi caligmalar ile uyumsuz ancak bazi
caligmalar ile uyumlu bulunmustur. Bu ¢alisma prospektif bir ¢alisma olmadigi icin
hastalarin secimi ve Ozellikleri uygun olmayabilir. Yine bu gruptaki hastalarin
baslangic HBV DNA diizeyinin yiiksek olmasi cevap oranini etkilemis olabilir.

Tedaviye yaniti olumlu etkiledegi diisiiniilen faktorlerin tedavi oncesi ALT
degerinin yiiksek olmasi, HBV DNA titresinin diisiik olmasi, yiiksek HAI oldugunu
literatiirde belirtilmistir (112-118)

Asik ve arkadaslar1 (119) IFN-alfa ve LAM kombinasyon tedavisi alan
hastalarda tedaviye cevapta etkili faktorleri belirlemeye ¢alismislar yas, cins, bagvuru
ALT degeri, HBV DNA ve HAI skoru ile tedavinin etkinligi arasinda istatistiksel
iliski gosterememislerdir.

Bu calismada yas ve cinsiyetin yanitin ortaya c¢ikisinda belirleyici etmen
olmadig1 bulunmustur. Bagvuru ALT degerleri tedaviye tam yanit veren olgularla,
tedaviye tam yanit vermeyen olgular arasinda istatistiksel fark olusturmasada tam
yanit veren olgularin bagvuru ALT degerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. HAI
skoru ve kronisite evresi ile tedaviye tam yanmit arasinda istatistiksel iliski
gosterilemedi. Bu bulgu literatiir bilgileri ile uyumsuzdu. Basvuru aninda ve
tedavinin 3. ayinda HBV DNA diizeyinin yiiksek olmasi tedaviye yaniti olumsuz
etkiliyordu ( sirasiyla p<0.05, p<0.001). Hastanin aldig1 tedavi rejimi ile tedaviye
tam yanit arasinda istatistiksel iligki yoktu ancak tedavi gruplarinda tedaviye tam
yanit oran1 tedavi verilmeyen grup V’e gore belirgin yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlaml fark olusturuyordu (p<0,001).

Hindistan’da 15 yas alt1 116 ¢ocuk iizerinde 7 yillik gézleme dayali yapilmis
bir caligmada hastalarda %12.9 anoreksi, %7.8 abdominal agri, %12.1 eklem agrisi,
%14.7 ates, %3.4 melana, %3.4 hematokezya, %5.2 asir1 terleme, %0.9 hepatik
ensefalopati, %6.9 asit, %8.6 siroz ve portal hipertaniyon, %4,3’iinde HCC takipte
gozlenen komplikasyonlar olarak bildirilmistir (120).

79



Bu calismada 5 yillik izlem sonucu hastalarimizin geneli ele alindiginda %1.1
(1 hastada) anksiyete bozuklugu, %1.1(1 hastada) cinsel isteksizlik, %1.1 (1 hastada)
hepatik yetmezlik, %1.1 (1 hastada) pseudotrombositopeni, %1.1 (1 hastada)
Ozefagus varisi izlendi.

HBYV infeksiyonlarinin %10-20 kadarinda ekstrahepatik bazi belirtiler ortaya
cikabilir. Bunlar; gecici Serum Hastaligi benzeri belirtiler, Poliarteritis Nodoza,
Glomeriilonefritler, Papiiler Akrodermatit, Guillain Barre Sendromu, Miyokardit,
Polimiyaljiya Romatika, Polindropati, Mikst Kriyoglobulinemi, Idyopatik Pulmoner
Fibrozis, Korneal Ulser, Otoimmiin Tiroidit, Tip II Diabetes Mellitus, Behget
Hastaligi ve Pruritus, Liken Planus, Urtiker, Lokositoklastik Vaskiilit gibi
dermatolojik bulgulardir (121,122).

Ekstrahepatik belirtilerin ¢ogunlukla patogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber immiin komplekslere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Glomeriilonefrit ve
nefrotik sendromun gercek goriillme sikligi tam olarak belli degildir. Bunun
muhtemelen viral immiin komplekslere bagli olarak gelistigi iddia edilmektedir.
Immiin kompleks olusumunda HBsAg'den ziyade HBeAg sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir (121,122).

Bu calismada hastalarimizda en sik gozlenen ekstrahepatik manifestasyonlar;
4 hastada (%4.4) HBV nefriti ve 2 hastada (%?2.2) nefrotik sendrom, 1 hastada
(%1.1) kronik {irtiker, 1 hastada (%1.1) molloskum kontagiyozum idi.

Literatiir degerlendirildiginde HBV nefriti ve nefrotik sendrom tedavisinde
LAM ve/veya IFN tedavisinin basariyla uygulandigi goriiliir (123-125).

Kanaan ve arkadaslar1 (123) HBV iliskili nefrotik sendrom tedavisinde LAM
kullanmislar ve tedavinin ikinci ayinda proteiniiride belirgin azalma gozlemislerdir.

Chuang ve arkadaslar1 (124) kronik HBV’ye bagli nefrotik sendrom gozlenen
bir olguya LAM tedavisi uygulamislar tedavinin ikinci ayinda serokonversiyon,
6.ayinda proteiniiride azalma, 13. ayinda nefrotik sendromda tam remisyon
saglamiglardir.

Steiss ve arkadaslar1 (125) 7 yasinda HBV membran6z nefropatili bir olguda
IFN-alfa tedavisi uygulamislar ve proteiniiri ve ddem bulgularinda belirgin diizelme
gozlemislerdir.

Bu calismada da benzer sonuglar elde edilmistir. HBV’ye bagl nefrit gelisen
2 hastaya antiviral tedavi olarak IFN tedavisi, 1 hastaya LAM tedavisi, 1 hastaya IFN
+ LAM tedavisi verildi. Sonugta IFN tedavisi verilen 2 hastada tam cevap, LAM
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tedavisi verilen 1 hastada kismi yanmit vardi. IFN + LAM tedavisi verilen 1 hasta
tedaviye yantsizdi. Ancak hastalarda tedavi sonrasinda HBV’ye bagli nefritik
sendrom bulgular1 gerilemisti.

Nefrotik Sendrom tablosunda bagvuran 1 hastaya IFN, 1 hastaya LAM
tedavisi verildi. IFN tedavisi sonras1 tam yanit elde edildi ve nefrotik sendromda
remisyona gozlendi. LAM tedavisi alan hastanin tedaviye yaniti yoktu ancak nefrotik
sendromda remisyon gozlendi.

Sonug olarak kronik HBV infeksiyonuna ait komplikasyonlar ¢ocukluk yas
grubunda seyrek olarak goriiliir ancak hastalarin iyi yonetimi ve sec¢ilmis olgularda
uygun tedavi uzun donemdeki komplikasyonlar1 Onlemek, son dénem karaciger
yetmezligi ve HCC olusumuna engel olmak i¢in hayati dneme tagir.

Tedavi icin uygun secilmis olgularda IFN, LAM ve bu iki ilacin
kombinasyonu kullanilabilir.

Tiim tedavi yontemlerine ragmen hastalarin ancak %39.7’sinde tedaviye tam
yanit elde edilmektedir.

Tam viral klirens orani ise ¢ok diisiiktiir (% 6.7).

Kronik HBV tedavisinde daha etkin olacak, yan etkileri en az diizeyde olan

yeni tedavi seceneklerine ihtiya¢c duyulmaya devam edilmektedir.
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6.SONUCLAR

Izledigimiz cocuklarda kronik HBV infeksiyonu genellikle asemptomatik veya
subklinik seyretmektedir.

Calismamizda HBsAg pozitifligi, hasta ¢ocuklarin annelerinde % 45.0, diger aile
bireylerinde ise %14.6 olarak belirlenmistir.

Hastalarimizdaki bulasin, temel olarak perinatal (% 45.0) bulas yolu oldugu
saptanirken herhangi bir bulag yolu belirlenemeyen hastalar % 30.3 oranindadir.
Tam viral klirens oran1 ¢ok diisiiktiir (% 6.7).

Takip siiresince tastyict gruptaki hi¢bir hastamizda siroz, HCC ve aktif hepatite
ilerleme gozlemedik. Hicbir hastanin takibinde HDV siiperinfeksiyonu gelismedi.
IFN tedavisi alan cocuklarin cogunda (% 60.0) IFN’dan birkag saat sonra ates ve
kirginhik gibi grip benzeri sendrom bulgular1 gozlenmistir. IFN’nun
olusturabilecegi ge¢ yan etkilerden trombositopeni 2 hastada, sa¢ dokiilmesi 1
hastada gozlendi.

LAM ile iligkili bir yan etkiye rastlamadik.

Tam yanit oran1 IFN grubunda % 53.8, LAM grubunda %39.3, IFN + LAM
grubunda %?29.4 iken immiintoleran grupta hicbir hastada tam yanit izlenmedi.
Basvuru aninda HBV DNA diizeyi >10’ kop/ml olan olgularin tedaviye yaniti

olumsuzdu.
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Perinatal bulas ve transfiizyon yolu ile bulas tedaviye tam yaniti olumsuz
etkiliyordu.

Ekstrahepatik manifestasyon olarak 4 hastada (% 4.4) HBV nefriti, 2 hastada (%
2.2) nefrotik sendrom, 1 (%1.1) hastada kronik iirtiker, 1 hastada (%1.1)
molloskum kontagiyozum izlendi.

Bes yillik izlem sonucu hastalarimizin geneli ele alindiginda 1 hastada (%1.1)
anksiyete bozuklugu, 1 hastada (%1.1) cinsel isteksizlik, 1 hastada (%]1.1)
hepatik yetmezlik, 1 hastada (%1.1) pseudotrombositopeni, 1 hastada (%]1.1)

Ozefagus varisi hastaligin komplikasyonu olarak izlendi.
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EKLER

Ek Tablo 1. Grup I’deki hastalarin demografik ve laboratuvar verileri.

Dosya Izlem HBeA;
H;zta Hasta Ngl Yas | Cins B:l:;l;:i‘u siiresi b;&s:;:;u Itit’fili:ln B}:\Ziﬁfu izlemg
(ay) sonu
1 N.K 1320216 9 Erkek 2004 60 28 27 Neg. Neg
2 0.A 860926 | 10 | Erkek 1997 72 15 24 Neg Neg
3 A.P 881255 12 | Erkek 1998 60 77 56 Neg Neg
4 CE 829117 13 Kiz 1997 108 17 10 Neg Neg
5 7.B 748101 13,5 Kiz 1998 36 40 30 Neg Neg
6 S.A 905123 12 | Erkek 1998 60 91 20 Neg Neg
7 S.S 911340 15 | Erkek 1998 60 34 35 Neg Neg
8 M.B 938944 8 Erkek 1998 60 14 34 Neg Neg
9 S.K 1123546 11 Erkek 2000 60 65 33 Neg Neg
10 A.E 681284 8 Kiz 2002 60 62 25 Neg Neg
11 G.A 1030934 8 Kiz 2000 60 17 10 Neg Neg
12 N.K 957559 5 Erkek 1999 60 26 17 Neg Neg
13 i.S.D 1043100 2 Kiz 2000 60 54 25 Neg Neg
14 E.M.K | 1196031 12 | Erkek 2002 60 34 36 Neg Neg
15 F.S 964736 7 Erkek 2003 60 18 36 Neg Neg
16 B.M 1143299 15 Kiz 2002 60 38 46 Neg Neg
17 M.O 987382 4 Erkek 2002 60 59 21 Neg Neg
18 M.K 911385 10 | Erkek 1998 60 20 20 Neg Neg
Ek Tablo 1’in devamu.
) ¥ = = = = E 2 = E ) el S =
Z. s 2 £ 3 o0 £ =l 2 £ N Z = Z 3 Q a
S| § | g |%i|F:|%e|gz|:z|B:|Ei| 2| ¢
5 = | EEF|EE| =5 | 3% |5 |E%| 258|858 £ | ¢
= <® | <% = & <R | E TR | EX < 2
= <
1 N.K Poz Poz Poz. Poz. Neg Neg <10* <10* Neg Neg
2 0.A Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
3 AP Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
4 C.E Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
5 7B Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
6 S.A Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
7 S.S Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
8 M.B Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
9 S.K Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
10 A.E Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
11 G.A Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
12 N.K Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
13 i.s.0 Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
14 E.M.K Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
15 F.S Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
16 B.M Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
17 M.O Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
18 M.K Poz. Poz. Poz. Poz. Neg Neg Neg Neg Neg Neg
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Ek Tablo 2. Grup II’deki hastalarin demografik ve laboratuvar verileri.

Karaciger

st | g | P00 | vag | s | i | M dedm | ALTsn | bivops
oncesi HAIQ | Evre

1 H.C 1395128 | 12,5 | Erkek 2005 36 335 29 5 1

2 Y.A 884181 7 Erkek 1998 120 14 25 8 3

3 H.B 1311120 13 | Erkek 1995 120 51 21 8 2

4 Y.Y 1345682 15 | Erkek 2005 36 166 113 9 3

5 N.D 795546 5,5 | Erkek 1996 64 477 21 9 3

6 7K 931971 6 1998 84 151 17 7 3

7 S.K.T | 1400811 3 Erkek 2000 72 50 75 3 1

8 B.K 1262603 | 12,5 2003 84 126 25 4 3

9 GK 597059 8 2000 108 152 152 3 2

10 Y.G 891845 15 | Erkek 1998 36 149 18 3 1

11 G.C 935386 9 1998 96 174 26 8 2

12 SK 1060976 | 4.8 1999 36 68 26 3 1

13 FK 905157 12 | Erkek 1999 36 113 84 4 1

Ek Tablo 2’nin devamu.
. g £ § g g
= = £ = <

1 H.C Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg Neg
2 YA Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg 10%107 Neg Neg Neg
3 H.B Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg 10%107 Neg Neg Neg
4 Y.Y Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg <10* Neg Neg Neg
5 N.D Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg 10%107 Neg Neg Neg
6 ZK Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >107 Neg Neg Neg
7 SKT Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg Neg
8 B.K Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >107 >107 Neg | Neg
9 G.K Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg Neg
10 Y.G Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg Poz >10’ Neg Neg Neg
11 G.C Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >10’ Neg Neg Neg
12 S.K Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg Poz >10’ Neg Neg Neg
13 F.K Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg 10*-10’ >10’ Neg | Neg
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Ek Tablo 3 . Grup III’deki hastalarin demografik ve laboratuvar verileri.

Basvuru : - . Karaciger
Hasta Hasta Dosya Yas Cins tarihi Izlem siiresi AL}‘ te(!aw ALT son biyopsisi
No: No (ay) oncesi olgiilen -

HAI Evre

1 F.G 1092334 10 Erkek 2001 72 173 14 6 3

2 7.E 1305572 15 Erkek 2004 48 79 66 3 0

3 AM 860914 2,5 Erkek 1995 132 120 18 4 1

4 S.A.K 931972 2 Erkek 1998 114 47 30 4 2

5 E.K 627234 2 Kiz 1998 78 24 36 0 1

6 B.C 1203246 9 Kiz 2002 72 24 29 2 0

7 M.A 1363080 10,5 | Erkek 2004 48 95 18 8 2

8 A.K 1219899 5 Erkek 2003 72 24 42 8 2

9 E.B 1115032 5 Erkek 2001 60 41 26 3 2

10 M.K 1023007 14 Erkek 2000 72 27 95 0 0

11 M.O 1014244 8 Erkek 2000 48 42 34 3 0

12 B.T.C 905125 4,5 Erkek 1998 84 49 18 3 0

13 S.D 933253 7,5 Erkek 1998 48 19 26 4 0

14 R.G 933252 13 Kiz 1998 60 83 16 3 1

15 A.E 943761 3 Kiz 2002 72 87 30 5 0

16 N.D 1016425 7 Kiz 1999 84 17 93 0 0

17 Y.E 927387 6 Erkek 1996 138 24 28 2 1

18 T.R.S 1193529 11,5 | Erkek 2001 48 114 28 3 1

19 G.E 1202666 5,1 Kiz 2002 72 163 23 5 3

20 A.A 1093474 8 Erkek 2001 66 32 82 3 0

21 H.D 1020692 4,5 Erkek 2000 90 41 55 5 2

22 E.K 1013912 11 Erkek 1999 82 287 96 1 0

23 E.Y 823053 7,5 Erkek 2001 77 22 30 5 1

24 M.K 1023008 12 Erkek 2000 60 34 134 0 1

25 M.E.T 905483 2,3 Erkek 1999 60 153 14 3 0

26 K.K 766142 4 Kiz 2000 114 45 21 4 1

27 T.C 1017920 4 Erkek 2000 102 81 204 9 3

28 V.D 878798 14 Erkek 1998 60 33 141 1 0

Ek Tablo 3’iin devami.
= v = = = < < 2 > >
= ] ¥ = ] = ] @2 = @ = = ]

syl £ | €5 €2 |g5| 55| ¥5 |£3| g5 |23 | &% Z5 S | g

£7| 2 |£%| 25 |E2 | 25| £% |25| 2| EE| 2% z 5 2 | %

21 =3 | 48| 23 & |3 <2 | 5| 29 £ : | Z
1 F.G Poz Neg Neg poz Poz Neg Neg Poz >10’ Neg Poz Neg
2 ZE Poz Neg Neg Poz Poz Poz [ Neg Neg >107 Neg Neg Neg
3 AM Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >107 Neg Neg Neg
4 S.AK Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >10’ Neg Neg Neg
5 E.K Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >107 >107 Neg Neg
6 B.C Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >107 >107 Neg Neg
7 M.A Poz Neg Neg Poz Poz Poz [ Neg Neg >107 Neg Neg Neg
8 AK Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >107 >107 Neg Neg
9 E.B Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >107 >107 Neg Neg
10 | MK [ Poz Poz Neg | Neg Poz Poz | Neg | Neg >107 >107 Neg | Neg
11 M.0 Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ Neg Neg Neg
12 [ BT.C | Poz Neg Neg Poz Poz Poz [ Neg Neg >107 Neg Neg Neg
13 S.D Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ Neg Neg Neg
14 R.G Poz Neg Neg Poz Poz Poz | Neg Neg >107 Neg Neg Neg
15 A.E Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >10’ >107 Neg Neg
16 | N.D Poz Poz Neg | Neg Poz Poz | Neg | Neg >107 >107 Neg [ Neg
17 Y.E Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >107 >107 Neg Neg
18 [ TRS | Poz Neg Neg Poz Poz Poz [ Neg Neg >107 Neg Neg Neg
19 G.E Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg <10* Neg Neg Neg
20 AA Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >107 >107 Neg Neg
21 | HD Poz Poz Neg | Neg Poz Poz | Neg | Neg >107 >107 Neg [ Neg
22 E.K Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >10’ >107 Neg Neg
23 E.Y Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >107 Neg Neg Neg
24 | MK Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >10’ >107 Neg Neg
25 | ME.T | Poz Neg Neg Poz Poz | Neg | Neg Poz | 10%10 Neg Neg | Neg
26 K.K Poz Neg Neg Poz Poz Poz | Neg Neg 10%-10’ Neg Neg Neg
27 | T.C Poz Poz Neg | Neg Poz Poz | Neg | Neg >107 >107 Neg | Neg
28 V.D Poz Poz Neg Neg Poz Poz | Neg Neg >10’ >107 Neg Neg
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Ek Tablo 4. Grup IV’deki hastalarin demografik ve laboratuvar verileri.

Hasta Bagvuru izlem siiresi ALT tedavi ALT son Karaciger
No: Hasta Dosya Yas Cins carihi @) éncesi Slgillen biyopsisi
HAI Evre
1 S.T 1395206 15 Kiz 2005 36 192 54 5 2
2 B.E 1347690 4 Erkek 2004 47 87 103 7 3
3 Y.F 1349727 12 Erkek 2005 96 172 23 4 I
4 T.P 844941 9,5 Kiz 1999 102 268 29 7 3
5 N.B 734887 8 Erkek 1999 86 57 79 7 3
6 S.E 932667 6 Kiz 2004 60 69 37 8 3
7 S.Y 759565 10 Erkek 1996 132 99 36 5 1
8 HY 759566 6 Erkek 1996 132 35 18 8 3
9 M.K.A 594283 14 Erkek 1996 60 135 37 2 0
10 N.B.C 771805 4,5 Erkek 1996 114 151 28 4 2
11 M.B 899438 0,83 Kiz 1998 96 42 22 3 1
12 S.Y 1116724 6 Kiz 2001 84 29 25 2 0
13 E.A.O 414633 17 Erkek 1998 84 35 47 3 1
14 E.Y 962950 8 Erkek 1999 72 137 121 7 4
15 F.M.U 874727 6 Erkek 1999 60 90 14 6 3
16 K.K 980700 16 Erkek 1999 72 578 55 4 1
17 N.N.A 1006477 8 Kiz 1999 108 239 39 5 0
Ek Tablo 4’tin devama.
2| % |Ed|Sg|id|Eg =8| a8 55 BE | Ex) E | 3
1 S.T Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg Neg
2 B.E Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg Neg
3 Y.F Poz Poz Neg Poz Poz Poz Neg Neg >10’ <10* Neg Neg
4 T.P Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >10’ <10* Neg Neg
5 N.B Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >107 Neg Neg
6 S.E Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg Neg
7 S.Y Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >10’ Neg Neg Neg
8 H.Y Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg 10107 Neg Neg Neg
9 M.K.A Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >107 Neg Neg Neg
10 N.B.C Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >10’ <10* Neg Neg
11 M.B Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >10’ <10* Neg Neg
12 S.Y Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg Neg
13 E.A.O Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >107 Neg Neg
14 E.Y Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >107 Neg Neg
15 F.M.U Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg Poz 10*10’ Neg Neg Neg
16 K.K Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg Neg
17 N.N.A Poz Neg Neg Poz Poz Poz Neg Neg >107 Neg Neg Neg
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Ek Tablo 5. Grup V’deki hastalarin demografik ve laboratuvar verileri.

. Karaciger
Hasta Dosya . Basv‘ul.'u Iflem‘ ; ALT: ALT son biyopsisi
No: Hasta No Yas | Cins tarihi siiresi Izlemin dlciilen -
(ay) baslangici HAI | Evre
1 YT 1395290 | 13,1 | Erkek 2003 60 40 28
2 AD 1355383 10 Kiz 2003 60 58 91
3 D.K 1348799 3 Erkek 2003 60 39 30
4 M.D 1318245 4 Kiz 2003 60 29 18
5 G.A 782013 3 Erkek 1997 132 26 79 3 1
6 LD 1224650 2 Erkek 2003 60 40 21
7 SK 501191 11 Kiz 1998 132 19 51 4 2
8 R.A 933289 8 Kiz 1999 60 45 60
9 OF.A | 1224026 | 6,3 | Erkek 2003 60 48 51
10 M.A 1224025 | 9,15 | Erkek 2003 60 51 122
11 M.S 588514 | 10,9 | Kiz 2003 60 91 86 1 1
12 M.A 1197550 | 5,9 | Erkek 2002 60 52 44 2 0
13 E:A 1197549 | 9,7 | Erkek 2002 60 32 52 2 0
Ek Tablo 5’in devamu.
. g g £ £ .
3 : |2z | 25| EZ | 88|23 | 25|52 | 25| Z2 S £ T E
E = |EE| 3% | EE|E® | EE| S| EE|E°| &2& 2 2 | E
= 2 £ ] E z Z X 2 2
1 Y.T Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ <10* Neg | Neg
2 AD Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
3 DK Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
4 M.D Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ 10*-10’ Neg | Neg
5 G.A Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg 10*-10’ <10* Neg | Neg
6 LD Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
7 SK Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
8 R.A Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
9 OF.A Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
10 M.A Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
11 M.$ Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
12 M.A Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
13 E:A Poz Poz Neg Neg Poz Poz Neg Neg >10’ >10’ Neg | Neg
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Ek Tablo 6. Karaciger biyopsisi yapilan hastalarin karaciger biyopsi sonuglari.

Grup | Bx.No. | Hasta | HAIi(./18) | Evre(./6) l;il'(’:f;' Kz:l?iez“‘ El‘:z';if: inﬂi‘;;:'yon Fibrozis
2 8221/05 H.C 5 1 1 0 1 3 1
2 1456/96 Y.A 8 3 3 1 2 2 3
2 5295/95 H.B 8 2 2 1 1 4 2
2 1838/05 Y.Y 9 3 2 1 3 3 3
2 376/98 N.D 9 3 3 1 2 3 3
2 2727/99 Z.K 7 3 3 1 1 2 3
2 3006/07 | S.K.T 3 1 1 0 2 2 2
2 6837/06 B.K 4 3 1 0 2 1 3
2 2185/08 G.K 3 2 1 0 1 1 2
2 2624/98 Y.G 3 1 0 1 1 1 1
2 2819/99 G.C 8 2 2 1 2 3 2
2 320/00 S.K 3 1 1 1 0 1 1
2 2194/99 F.K 4 1 1 0 1 2 1
3| 375001 | FG 6 3 3 0 1 2 3
3| 4626004 | ZE 3 0 1 0 1 1 0
3| 72001 | AM 4 1 1 0 1 2 1
3| 745199 | s.AK 4 2 1 0 1 2 2
3| 745099 | EK 0 1 0 0 0 0 1
3 | 3930002 | BC 2 0 0 0 1 1 0
3| 128701 | maA 8 2 3 2 1 2 2
3| 979803 | AK 8 2 2 2 2 2 2
3 | 31402 | EB 3 2 1 0 1 1 1
3| 1642000 | MK 0 0 0 0 0 0 0
3 39700 | MO 3 0 1 0 1 1 0
3| 721509 | BTG 3 0 1 0 1 1 0
3 | 253999 | sD 4 0 1 1 1 1 0
3 | 253899 | RG 3 1 1 0 1 1 1
3| 945002 | AE 5 0 2 0 1 2 0
3| 72001 | AM 4 1 1 0 1 2 1
3| 745199 | SAK 4 2 1 0 1 2 2
3| 745099 | EK 0 1 0 0 0 0 1
3| 393002 | BC 2 0 0 0 1 1 0
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Ek Tablo 6’nin devami Karaciger biyopsisi yapilan hastalarin karaciger biyopsi sonuglart.

Grup | Bx.No. | Hasta | HAIi(/18) | Evre(./6) l; il'(':f;l K}‘::Sfﬂ"z“‘ El‘:z';if: inﬂl;‘;;:ly on | Fibrozis
4 | 7846005 | ST 5 2 2 1 1 1 2
4 | 1140904 | BE 7 3 2 1 2 2 3
4 | 1540005 | YF 4 1 1 0 1 2 1
4 | 694399 | TP 7 3 2 1 2 2 3
4 | 88389 | NB 7 3 3 1 2 | 3
4 | 245105 | SE 8 3 ! | 2 4 3
4 | es1s01 | sy 5 1 1 0 1 3 1
4 | sm3e00 | HY 8 3 2 1 2 3 3
4 | 539997 | MKA 2 0 0 0 2 0 0
4 | 345099 | NBC 4 2 2 0 1 1 2
4 32099 | MB 3 1 1 0 1 1 1
4 | 1033801 | sy 2 0 0 0 | | 0
4 | 284698 | EAO 3 1 | 0 | | !
4 | 444299 | EY 7 4 2 0 2 3 4
4 | 845699 | EM.U 6 3 2 0 2 2 3
4 | 777009 | KK 4 1 | 0 1 2 !
4 | 822304 | NNA 5 0 1 1 1 2 0
5 | 265397 | GaA 3 1 1 0 1 1 1
s | 218408 | sk 4 2 ! | | | 2
5| 213503 | M | | 0 0 | 0 !
5| 95602 | MA 2 0 1 0 0 1 0
5 | o702 | EA. 2 0 0 0 | | 0
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