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Long Term Follow-Up, Treatment and Prognosis of 
Chronic Hepatitis B Patients in Childhood
Çocukluk Çağı Kronik Hepatit B Olgularında Uzun Süreli İzlem, Tedavi ve Prognoz
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ABSTRACT
ÖZET

Giriş

Hepatit oluşturan virüsler içinde oluşturdukları hastalıkların ciddiyeti açısında HBV, HCV ve HDV ayrı bir öneme 
sahiptir. Bu virüslerin oluşturduğu infeksiyon asemptomatik infeksiyondan hepatosellüler karsinomaya kadar ilerle-
yebilmektedir. Hepatit B virüs infeksiyonu halen ülkemizde ve dünyada yaygın olarak görülmekte olup kronikleşen 
viral hastalıkların başında gelmektedir (1, 2).

Çocuklarda kronik HBV infeksiyonunda tedavi seçenekleri günümüzde esas olarak interferon alfa (IFN), Lamuvi-
din (LAM) ve IFN+LAM kombinasyonudur. Hangi hastaya, hangi tedavinin uygulanacağı, tedaviye yanıt açısından 
pozitif ve negatif belirleyicilerin neler olduğu, bir tedaviye yanıtsız kalan hastada hangi alternatif tedavinin uygula-
nabileceği konuları halen çözüm beklemektedir (3). 

Bu çalışmada; çocuklarda hepatit B infeksiyonu açısından risk faktörlerinin, bulaş yolarının ve tedaviye yanıtı etki-
leyen faktörlerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler

Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatrik Gastroenterolo-
ji-Hepatoloji Bilim dalında 7 Şubat 2008 tarih-2008/51 sayılı Akademik kurul kararı ve Tıp Fakültesi 19 Şubat 2008 
tarih-2008/118 sayılı Etik kurul onayı ile yapıldı. Kronik Hepatit B infeksiyonu tanısı ile Mart 1995-Ocak 2006 
tarihleri arasında tedavisiz en az beş yıl veya tedavi verildikten sonra en az iki yıl süreyle izlenmiş olan hastane 

Objective: In this study, we aimed to retrospectively evaluate 
patients in terms of the treatment applied to them, their re-
sponses to treatment, factors affecting the response to treat-
ment and complications of the disease.

Materials and Methods: A total of 89 patients included in the 
study were divided into five groups: those carrying hepatitis B 
virus, those receiving interferon treatment (IFN), those receiv-
ing lavumidin treatment (LAM), those receiving lavumidin and 
interferon treatment (IFN+LAM), and those with chronic hepa-
titis B but not receiving any medical treatment for this disease. 

Results: The rate of full viral clearance was 6.7%. The full re-
sponse rate was 53.8% in the IFN group, 39.3% in the LAM 
group, and 29.4% in the IFN+LAM group. There was a statisti-
cally significant relationship between the HBV DNA level at 
the time of treatment initiation and the response to treatment 
(p<0.05). After five years of follow- up, it was found that one 
patient experienced hepatic failure and one patient experi-
enced esophageal varices. 

Conclusion: Complications associated with chronic HBV in-
fection are rarely seen in the juvenile age group. Despite many 
treatment choices, only approximately one half of the patients 
show a full response to treatment. 

Key words: Chronic hepatitis B, child, follow-up, treatment, 
prognosis

Amaç: Kronik Hepatit B infeksiyonu tanısı ile tedavisiz en az 
beş yıl veya tedavi verildikten sonra en az iki yıl süreyle izlen-
miş olan hastaların aldıkları tedavi, tedaviye yanıtları, tedaviye 
yanıtta etkili olan faktörler ve hastalığın komplikasyonları yö-
nünden retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya alınan toplam 89 hasta; he-
patit B taşıyıcısı, kronik B hepatitli interferon tedavisi alanlar, 
kronik B hepatitli lamuvidin tedavisi alanlar, kronik B hepatitli 
interferon ve lamuvidin tedavisi alanlar, kronik B hepatitli teda-
vi almayanlar olarak 5 guruba ayrıldı. 

Bulgular: Tam viral klirens oranı %6,7 idi. Tam yanıt oranı IFN 
grubunda %53,8, LAM grubunda %39,3, IFN+LAM grubunda 
%29,4 idi. Başvuru anında HBV DNA düzeyi ile tedaviye ya-
nıt arasında istatistiksel ilişki vardı (p<0,05). Beş yıllık izlem 
sonucu 1 hastada hepatik yetmezlik, 1 hastada özefagus varisi 
izlendi. 

Sonuç: Kronik HBV infeksiyonuna ait komplikasyonlar çocuk-
luk yaş grubunda seyrek olarak görülür. Tüm tedavi seçenek-
lerine rağmen hastaların yaklaşık yarısında tedaviye tam yanıt 
elde edilmektedir. 

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, çocuk, izlem, tedavi, 
prognoz
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kayıtlarından verilerine ulaşılabilen yaşları 10 ay ile 17 yaş arasın-
da değişen 89 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalara Kro-
nik Hepatit B tanısı klinik, serolojik ve biyokimyasal incelemeler 
sonucunda konuldu. Çalışmaya alınan toplam 89 hasta 5 guruba 
ayrıldı. Hasta grupları 30 kişilik düşünülmesine karşılık takipsizlik 
nedeniyle elde kalan hastalarla çalışmaya devam edildi.

Grup 1’de toplam 18 hasta çalışmaya alındı. Hastaların hepsi he-
patit B taşıyıcısıydı ve herhangi bir antiviral tedavi almamışlardı. 
Grup 2’de 13 hasta çalışmaya alındı. Antiviral tedavi olarak 5 MU/
m2/gün haftada 3 gün, 6 ay süre ile toplam 72 doz olacak şekilde 
IFN-alfa tedavisi almışlardı. Grup 3’te 28 hasta çalışmaya alındı. 
Antiviral tedavi olarak 3-4 mg/kg/gün maksimum 100 mg/gün orta-
lama 22,50 ay süre ile LAM tedavisi almışlardı. Grup 4’de 17 hasta 
çalışmaya alındı. Antiviral tedavi olarak 5 MU/m2/gün haftada 3 
gün 6 ay süre ile toplam 72 doz olacak şekilde IFN-alfa ve 3-4 
mg/kg/gün maksimum 100 mg/gün ortalama 24 ay süre ile LAM 
tedavisi almışlardı. Grup 5’de 13 hasta çalışmaya alındı. Hastaların 
hepsi kronik hepatit B hastasıydı ve herhangi bir antiviral tedavi 
almamışlardı (Immüntoleran grup). 

Tüm hastalara ait demografik veriler, hastalık süresi, başvuru, bi-
yopsi öncesi, tedavi öncesi, izlemin veya tedavinin 3, 6, 9, 12, 18, 
24. aylar, daha uzun süre takip edilenlerde ise 36, 48, 60. aylar 
ve izlem veya tedavi sonrası ALT değerleri ve HBV belirleyicileri, 
başlangıç HAİ skoru, uygulanan tedavi, tedaviye yanıt durumları ve 
hastalığa ait komplikasyonlar kayıt edildi. 

Hastaların izlemin veya tedavinin sonunda yanıtları; Biyokimyasal 
yanıt: ALT değerlerinin normal sınırlara dönmesi (<40 IU/L), Sero-
konversiyon: HBeAg’nin kaybolması ve Anti-HBe’nin oluşması, 
Virolojik yanıt: Serum HBV DNA düzeyinin amplifiye edilmemiş 
yöntemle saptanamayacak düzeye inmesi ve tedavi öncesi HBeAg 
pozitif hastalarda HBeAg kaybı ve Anti-HBe oluşması, Tam yanıt: 
Biyokimyasal yanıt ve virolojik yanıt (serokonversiyon ve HBV DNA 
kaybı)’ın birlikte olması, Tam viral eradikasyon: Biyokimyasal yanıt, 
virolojik yanıt, HBsAg’nin kaybolması ve Anti-HBs’nin oluşması, Ya-
nıtsızlık: ALT düzeyi yüksekliği ve HBV DNA pozitifliğinin devam et-
mesi, Nüks: Tedavi kesildikten 6 ay sonra ALT düzeyinin yükselmesi 
ve/veya HBV DNA pozitifleşmesi olarak değerlendirildi.

Verilerin İstatistiksel Analizi 
Veriler SPSS 15,0 ve SigmaStat 3,5 İstatistik Paket Programları’nda 
değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler olarak ortalama, standart 
sapma, ortanca, minimum ve maksimum değerler verildi. İki grup 
karşılaştırmalarında normal dağılım gösteren değişkenler için Ba-
ğımsız İki Örnek t Testi, normal dağılım göstermeyen değişkenler 
için Mann-Whitney U Testi kullanıldı. Üç ve daha fazla grup içe-
ren karşılaştırmalarda normal dağılım gösteren değişkenler için Tek 
Yönlü Varyans Analizi (One-Way ANOVA), normal dağılım göster-
meyen değişkenler için Kruskal Wallis Analizi kullanıldı. Kategorik 
değişkenlerin karşılaştırılmasında beklenen değerler göz önüne alı-

narak Kikare testinin exact yöntemi kullanıldı. P<0,05 değeri ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Mart 1995-Ocak 2006 tarihleri arasında yaşları 10 ay ile 17 yaş 
arasında değişen (ort: 8,49±4,04), 29’u (%32,6) kız, 60’ı (%67,4) 
erkek olmak üzere hastane kayıtlarından verilerine ulaşılabilen 89 
hasta retrospektif olarak incelendi. Bu çalışmaya alınan tüm grup-
lara ait demografik (yaş ve cinsiyet) veriler Tablo 1’de toplu olarak 
görülmektedir. Gruplar arasında yaş ve cinsiyet yönünden istatistik-
sel fark bulunmamıştır (p>0,05). Hastaların %37,1’i ailede HBsAg 
pozitifliği nedeniyle tarama amacı ile başvurmuştu. Hastaların ikin-
ci sıklıkta başvuru yakınması halsizlik ve iştahsızlık idi. Hastaların 
% 85.4’ünün fizik muayenesi normaldi. Çalışmaya alınan tüm has-
taların muhtemel bulaş yolları Tablo 2’de görülmektedir. Hastaların 
%43,9’unda perinatal bulaş vardı. 

İlaç yan etkileri yönünden gruplar değerlendirildiğinde lamuvidine 
ait herhangi bir yan etki gözlenmedi. Hastalarda IFN-alfa’ya ait yan 
etkiler gözlendi. Hasta gruplarında IFN-alfa tedavisine bağlı izle-
nen yan etkiler Tablo 3’te görülmektedir. Hastaların %76,7’sinde 
IFN-alfa tedavisine ait bir yan etki gözlendi. En sık gözlenen yan 
etki IFN-alfa tedavisinin başlangıcında hastaların tümünde görülen 
ancak tedavinin 1. ayından sonra %60’ında devam eden flue like 
olarak adlandırılan grip benzeri semptomlardı.

Tedavi gruplarında (Grup 2, 3, 4) 29 hastada %50’sinde serokon-
versiyon gözlendi. Grup 1’deki hastaların başvuru anında hepsinde 
serokonversiyon vardı. Grup 5’deki hastaların hiçbirinde serokon-
versiyon gözlenmedi. Serokonversiyon oranları Grup 2’de %69,2 
Grup 3’de %42,9 Grup 4’de %64,7 idi. En yüksek serokonversiyon 
oranı Grup 2’de idi. Tedavi grupları arasında en düşük serokonver-
siyon oranı Grup 3’de idi. Serokonversiyon yönünden tedavi grup-
ları arasında istatistiksel bir fark yoktu (p>0,05).

Grup 5’de 4 hastada biyokimyasal iyleşme gözlenirken, 9 hastada 
takip süresince bir değişiklik olmadı. Hiçbir hastada serokonversiyon 
ve HBV DNA kaybı izlenmedi. Taşıyıcı olarak takip edilen hastalar-

Tablo 1. Gruplara ait yaş ve cinsiyet dağılımı

Değişken Grup 1 (n=18) Grup 2 (n=13) Grup 3 (n=28) Grup 4 (n=17) Grup 5 (n=13) p

Yaş* 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, K: 7 E: 11, K: 6 E: 8, K: 5 p>0,05

*Tek Yönlü Varyans Analizi **χ2 testinin exact yönteminden elde edilen değer

Tablo 2. Tüm hastaların muhtemel bulaş yolları

Bulaş yolu Sayı (n) Sıklık (%)

Ev içi temas/Horizontal 13 15,7

Transfüzyon 4 4,5

Cerahi Girişim/Diş çekimi 6 6,7

Perinatal bulaş* 40 43,9

Bilinmiyor 26 29.2

*Annede HBsAg pozitifliği perinatal bulaş olarak kabul edildi
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da ise herhangi bir değişiklik gözlenmedi. Tedavi gruplarında (Grup 
2, 3, 4) 23 (%39,7) hastada tam yanıt vardı. Tedavi grupları içinde 
en yüksek tam yanıt oranı Grup 2’de %53,8 idi. Grup 3’de tam yanıt 
oranı %39,3 idi. En düşük tam yanıt Grup 4’de idi (%29,4). 

Tedavi gruplarında (Grup 2, 3, 4) 8 (%13,8) hastada nüks izlendi. 
Tedavi gruplarında en yüksek nüks oranı Grup 4’de %29,4 (5 has-
tada), Grup 3’de %10,7 (3 hastada) idi. Tedavi gruplarında 13 hasta 
(%22,4) tedaviye yanıtsız idi. Tedavi gruplarının tedaviye yanıtları 
Tablo 4’de görülmektedir.

Tedaviye tam yanıtı etkileyen faktörler Tablo 5’de görülmektedir. 
Grup 1 ve 5 çıkarıldığında kalan 58 hastanın 23’ünde (%39,7) te-
daviye tam yanıt vardı. Otuz beş (%60,3) hastanın tedaviye tam 
yanıtı yoktu. Grup 2, 3 ve 4’deki hastaların 18’i (%45) kız, 40’ı 
(%55) erkek idi. Erkek hastaların %42,5, kız hastaların %33,3 
oranında tedaviye tam yanıtı vardı. Tedaviye tam yanıt oranı er-
keklerde daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p>0,05). Tedaviye tam yanıt veren 23 hastanın yaş ortala-
ması 7,70±3,68, tam yanıt vermeyen 35 hastanın yaş ortalaması 
8,76±4,57 idi. Tedaviye tam yanıt ile yaş arasında istatistiksel bir 
ilişki yoktu (p>0,05). Tedaviye tam yanıt veren hastaların tedavi 
öncesi ALT değeri daha yüksekti ancak başvuru ve tedavi öncesi 
ölçülen ALT değerleri ile tedaviye tam yanıt arasında istatistiksel 
ilişki yoktu (p>0,05). Tedaviye tam yanıt veren hastaların HAİ skoru 
daha yüksekti ancak HAİ skoru ve kronisite (evre) ile tedaviye tam 
yanıt arasında istatistiksel ilişki yoktu (p>0,05). Tedavi öncesi HBV 
DNA düzeyi ile tedaviye tam yanıt arasında istatistiksel ilişki vardı 
(p<0,05). Tedavi veya izlemin 3. ayındaki ve daha sonraki HBV 

DNA düzeyi ile tedaviye tam yanıt arasında anlamlı istatistiksel 
ilişki vardı (p<0,001). Tedaviye tam yanıt ile hastanın kullandığı 
ilaç arasında ilişki yoktu (p>0,05). Tedaviye tam yanıt veren has-
taların 5’i (%21,7) ev içi horizontal bulaş, 1’i (%4,4) transfüzyon, 
2’si (%8,7) cerrahi girişim veya diş çekimi sonrası, 7’si (%30,4) 
perinatal bulaş idi. Sekiz (%34,8) hastanın muhtemel bulaş yolu 
bilinmiyordu. Tedaviye tam yanıt vermeyen hastaların 3’ü (%8,6) 
ev içi horizontal bulaş, 3’ü (%8,6) transfüzyon, 2’si (%5,7) cerrahi 
girişim veya diş çekimi sonrası, 20’si (%57,1) perinatal bulaş idi. 
Yedi hastanın (%20,0) muhtemel bulaş yolu bilinmiyordu. Perina-
tal bulaş olan hastaların %74,0’ü ve transfüzyonla bulaş olanların 
%75,0’inde tam cevap yoktu. 

Tartışma

Bu çalışmaya dahil edilen 89 hastanın 29’u (%32,6) kız, 60’ı 
(%67,4) erkek idi. Bu bulgu, kronik HBV infeksiyonunun erkeklerde 
daha fazla görülmesi ile ilişkili veriler ile paralellik göstermektedir 
(4-7). Erkeklerde daha fazla kronikleşme, HBV S geni üzerinde bu-
lunan glucocorticoid-responsive element (GRE) denilen bir genom 
bölgesinin etkinliğine bağlanmaktadır (7). Glukokortikoid varlığın-
da gen ekspresyonu 5 kata varan oranlarda artmaktadır. Glukokor-
tikoidler HBV ile infekte hastalarda in vivo HBsAg düzeyini arttı-
rırlar. Bu mekanizmanın, HBV’nin cinsiyete dayalı farklı davranış 
kalıbının bir bölümünü açıklayabileceği ileri sürülmektedir (7-9). 

Hepatit B virüs infeksiyonunun en önemli rezervuarı kronik HBV 
taşıyıcılarıdır. Taşıyıcılar veya akut hastalık geçiren kişiler hastalı-
ğın bulaşmasında etkilidir. Hepatit B virüsünün bulaşmasında mev-
sim ve yaş faktörleri rol oynamaz. İnfeksiyonun yayılmasında su 
ve gıdaların da önemi yoktur, çünkü fekal-oral yol ile bulaşmaz. 
Oral yol ile ancak hasarlanmış oral mukozaya kan veya kan ürün-
lerinin temas etmesi ile bulaşma olabilir. HBV’ nin 4 ana bulaşma 
paterni vardır: İnfekte kan yada vücut sıvıları ile parenteral temas 
(perkutan), cinsel temas, infekte anneden yenidoğana bulaşma (pe-
rinatal-vertikal), infekte kişilerle cinsellik içermeyen yakın temas 
(horizontal) yolu ile bulaşır. Bunlar içerisinde perinatal bulaş en sık 
gözlenen bulaş yoludur (10-13). 

Bu çalışmada Perinatal bulaş hastalarımızın %43,9’unda saptandı. 
26 hastanın (%29,2) bulaş yolu tespit edilemedi. Çalışma grubunda 
literatür ile uyumlu şekilde perinatal bulaş daha ön plandaydı (4, 6-8).

Tablo 4. Gruplardaki hastaların tedavi yanıtları

 Grup (n, grup içi %) Toplam (n, %) 

                2                       3            4  

Tedaviye yanıt n % n % n % n % *p

Biyokimyasal yanıt 1 7,7 4 14,3 1 5,9 6 10,3 

Tam yanıt  7 53,8 11 39,3 5 29,4 23 39,7 

Yanıtsızlık 3 23,1 7 25,0 3 17,6 13 22,4 p>0,05

Nüks  - - 3 10,7 5 29,4 8 13,8 

Biyokimyasal yanıt ve serokonvesiyon 1 7,7 2 7,1 3 17,6 6 10,3 

Serokonversiyon-Virolojik yanıt 1 7,7 1 3,6 0 0,0 2 3,5 

*χ2 testinin exact yönteminden elde edilen değer

Tablo 3. Hastalarımızda izlenen ilaç yan etkileri

             Grup (n, grup içi %)    Toplam 

              2            4              (n, %)

İlaç yan etkisi n % n % n %

Flue like 8 61,5 10 58,8 18 60,0

Halsizlik  2 15,4   2 6,7

Saç dökülmesi - - 1 5,9 1 3,3

Trombositopeni - - 2 11,8 2 6,7

Yok 3 23,1 4 23,5 7 23,3
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Kronik HBV doğal gidişinde kendiliğinden (spontan) serokonversi-
yon görülebileceği gibi, yeniden alevlenme, siroza ve HCC’ye ilerle-
me gibi komplikasyonlarda görülebilir (14). Kronik HBV infeksiyonu 
olgularının önemli bir kısmını oluşturan asemptomatik taşıyıcıların 
karaciğer biyopsilerinde normal yada normale yakın bulgular elde 
edilmekte, ileriye dönük takiplerinde ise iyi bir prognoza sahip ol-
dukları bildirilmektedir (15). Popper ve arkadaşları (16) değişik 
ülkelerden yapılan araştırmaları incelediklerinde, asemptomatik 
taşıyıcıların histolojik analizlerinde kronik aktif hepatit ve siroz sıklı-
ğının sırasıyla %1,6 ve %0,7 oranında olduğunu gözlemlemişler ve 
asemptomatik taşıyıcılık durumunda ağır karaciğer hastalığı gelişimi-
nin oldukça düşük olduğu sonucuna varmışlardır. 

Ülkemizde yapılan araştırmada ise Ökten ve arkadaşları (17) 372 ol-
gudan oluşan serilerinde ağır karaciğer hastalığı gözlemlememişlerdir.

Son yıllarda bu konuda çocuklar üzerinde yapılmış klinik çalışma-
larda vardır. Iorio ve arkadaşları (18) kronik hepatit B hastası 108 
çocuğu 24 yıl süre ile gözlemlemişlerdir. Hiç bir çocukta son dö-
nem karaciğer hastalığı ve HCC gözlemlememişlerdir. 

Zacharakis ve arkadaşlarının (19) 173 çocuk hastayı içeren geniş 
kapsamlı çalışmalarında hastaları 12 yıl süre ile izlenmişlerdir. Bu 
süre sonunda bir hastada siroz, bir hastada da HCC gözlediklerini 
rapor etmişlerdir.

Bu çalışmada Grup 1’deki 18 hasta HBsAg taşıyıcısı idi. Takip süresin-
ce hastalarımızda siroz, HCC ve aktif hepatite ilerleme gözlemedik. 
Hiçbir hastanın takibinde HDV süperinfeksiyonu gelişmedi. Hastala-

rımızın hiçbirinde HBsAg kaybı gözlenmedi. Hastalarımızın hiçbirin-
de hepatoselüler karsinom gözlenmemesine karşın gerek vaka sayısı 
gereksede takip süresi sağlıklı bir değerlendirmeyi engellemektedir. 

Kronik HBV infeksiyonunun tedavisinde kullanılan ajanlar IFN-alfa 
ve nükleozid analoglarıdır. Nükleozid analoglarından çocuklarda 
tek ruhsat almış olan LAM dir (20-22).

Avrupa’da kronik HBV’li çocuklarda yapılmış çalışmalarda HBV 
DNA ve HBeAg kaybı ile IFN tedavisine yanıt oranı %20-58 ara-
sında gerçekleştiği görülmüştür. İnfeksiyonun perinatal dönemde 
alındığı Asyalı çocuklarda ise bu oranın daha düşük (%3-17) oldu-
ğu saptanmıştır (23). Ülkemizde Sokal’ın (24) 144 çocuk üzerinde 
yaptığı bir çalışmada IFN tedavisi ile HBeAg ve HBV DNA kaybı-
nın %26, kontrol grubunda ise %11 olduğu gösterilmiştir. Dikici 
ve arkadaşları (25) yüksek doz IFN’nin 12 ay kullanımı ile tedavi 
sonunda tam yanıt oranı %30,7 bulunmuştur. 

Bu çalışmada IFN ile tedavi edilen hasta grubunda HBeAg kaybı 
%69,2, HBV DNA kaybı %61,5, tam yanıt %53,8 oranında izlendi. 
Bu çalışma prospektif bir çalışma olmadığı için hastaların seçimi 
ve özellikleri diğer çalışmalar ile kıyaslandığında uygun olmayabi-
lir. Ayrıca bu grupdaki hastaların başvuru ALT değerlerinin yüksek, 
HBV DNA düzeylerinin genelde orta veya düşük düzeyde olması 
ayrıca HAİ’lerin diğer gruplara göre ılımlı yüksek olması cevap ora-
nını olumlu yönde etkilemiş olabilir.

Asyalı ve Avrupalı kronik HBV’li hastaların tedaviye yanıtına ba-
kıldığında Avrupalı hastalarda tedaviye yanıtın biraz daha yüksek 

Tablo 5. Tedaviye tam yanıtı etkileyen faktörler

Değişken  Tedaviye tam yanıt var: Tedaviye tam yanıt yok:  
  n=23 n=35  p

Yaş (yıl)  7,70±3,68 8,76±4,57 >0,05c

Cinsiyet (kız/erkek)  6/17 12/23 >0,05a

Perinatal bulaş (n)  7 20 <0,05a

Başvuru ALT değeri  (IIU/L)  95,00 (12-1217) 77,00 (19-1405) >0,05b

Tedavi öncesi ALT değeri (IIU/L)  95,00 (14-477) 69,00 (12-578) >0,05b

HAİ Skor (min-max) 5,00 (2-9) 4,00 (0-9) >0,05b

 Evre (min-max) 1,00 (0-3) 1,00 (0-4) >0,05b

Tedavi öncesi HBV DNA düzeyi negatif - -
(kop/mL): n (%) <104 1 (4,4) 1 (2,9) >0,05a

 104-108 5 (21,7) 1 (2,9) 

 >108 17 (73,9) 33 (94,2) 

Tedavinin 3, ayındaki HBV  negatif 10 (43,5) 5 (14,3) <0,001a

DNA düzeyi (kop/mL): n (%) <104 2 (8,7) 4 (11,4) 

 104-108 6 (26,1) 1 (2,9) 

 >108 5 (21,7) 25(71,4) 

Tedavi şekli: n (%) IFN 7 (53,8) 6 (46,2) >0,05a

 LAM 11 (39,3) 17 (60,7) 

 IFN-LAM 5 (29,4) 12 (70,6) 
aχ2 testinin exact yönteminden, bMann-Whitney U testinden ve cBağımsız iki örnek t testinden elde edilen anlamlılık değerleri
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olduğunu görmekteyiz. Bu da Asyalı ve Avrupalı kronik HBV’li 
hastaların HBV infeksiyonunun doğal gidişinin farklı olmasından, 
Asyalı hastaların HBV’yi perinatal, Avrupalı hastaların ise perkutan 
veya cinsel temas sonucunda almasından kaynaklandığı düşünül-
mektedir.

Alfa IFN genellikle iyi tolere edilmekle birlikte yan etkilere sahip-
tir (21, 22). Iorio ve arkadaşları (26) kronik B hepatitli 94 çocuğa 
3-12 ay süre ile 3-10 MÜ IFN-alfa tedavisi ile gelişen yan etkileri 
araştırmışlardır. Bu çalışmada tüm hastalarda IFN tedavisinin en az 
bir yan etkisi görülmüş, hastaların %80’inde 5’den fazla hayatı teh-
dit etmeyen yan etki saptanmıştır. Hastaların tümünde geçici grip 
benzeri sendrom IFN enjeksiyonundan 2-6 saat sonra görülmüş 
ve tedavinin 4. haftasından itibaren görülme oranı azalmıştır. Saç 
dökülmesi tedavinin 6. ayından sonra ortaya çıkmıştır. Nörolojik 
incelemeleri tamamen normal olan 2 hastada febril konvülziyon 
görülmüştür. Tedavi sırasında hastaların %30’unda iştahın azalma-
sına bağlı geçici kilo kaybı saptanmıştır. Hastaların %52’sinde ge-
nellikle tedavinin ilk 3 ayında görülen nötropeni saptanmıştır. 

Kansu ve arkadaşlarının (27) yapmış olduğu çalışmada grip benze-
ri sendromun hastaların %100’ünde, kemik iliği baskılanmasının 
%1’inde, otoimmun komplikasyonların %1’inde, nörolojik (febril 
konvülzyon) yan etkilerin ise %2’sinde görüldüğü, infeksiyon ve 
psikiyatrik komplikasyonların ise oluşmadığı bildirilmiştir.

Bu çalışmada IFN tedavisini monoterapi veya kombine tedavi şek-
linde alan tüm hastalar değerlendirildiğinde IFN’dan birkaç saat 
sonra ateş ve kırgınlık gibi grip benzeri sendrom bulguları başlan-
gıçta hastaların tümünde görülmesine rağmen tedavinin 1. ayından 
sonra 18 hastada (%60) gözlenmiştir. IFN’nun oluşturabileceği geç 
yan etkilerden trombositopeni 2 hastada (%6,7), saç dökülmesi 1 
hastada (%3,3) gözlendi. Bu sonuçlar çocuk yaş grubunda IFN’nun 
iyi tolere edildiğini göstermiştir.

İnterferon tedavisi ile olguların yaklaşık 1/3’ünde yanıt alınması, 
immüntoleran hastalarda kullanılmaması nedeniyle yeni tedavi 
arayışlarına girilmiştir. Bir nükleozid analoğu olan LAM, HIV’li 
hastaların tedavisi için kullanılırken HBV’ye karşı da etkin oldu-
ğu fark edilmiş ve kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda denen-
meye başlanmıştır. Jonas ve arkadaşlarının (28) yaptığı çalışmada 
191 hasta plasebo grubu ve LAM grubu olarak ikiye ayrılmış, 1. yıl 
sonunda HBeAg ve HBV DNA kaybı LAM gurubunda %23, plase-
bo grubunda %13 oranında bulunmuştur. Başlangıç ALT değeri ve 
karaciğer HAİ puanlaması yüksek olan hastaların LAM’e daha iyi 
yanıt verdiğini belirtmişlerdir. 

Liberek ve arkadaşları (29) IFN tedavisine cevap vermeyen kronik 
HBV’li 53 çocukta LAM tedavisi kullanmışlar ve %28,3 oranında 
serokonversiyon elde etmişler ve ilaca ait bir yan etki gözleme-
mişlerdir. LAM’nin IFN’a cevapsız hastalarda kullanılabileceğini 
belirtmişlerdir. Koh ve arkadaşları (30) 60 Koreli çocuğu içeren ça-
lışmalarında ALT normalizasyonunu %80, serokonversiyonu %60, 
HBV DNA kaybını %68.8 olarak gözlemişlerdir. Tedavi öncesi ALT 
düzeyinin serokonverisyon ve HBV DNA kaybında belirleyici ol-
duğunu belirtmişlerdir. Jonas ve arkadaşları (28) kronik HBV’li 151 
çocuğu 3 yıl süreyle LAM ile tedavi etmişler ve LAM’e ait bir yan 
etki gözlememişlerdir. Tedavisi sonrası serokonverisyon oranını 
%82 olarak tespit etmişlerdir.

Gerek erişkinlerde gerekse çocuklarda LAM kullanımı ile önemli 
bir yan etki görülmemektedir (28). LAM genellikle hastalar tarafın-
dan iyi tolere edilen bir ilaç olup bazen hafif şiddette iştahsızlık, 
bulantı, kusmaya neden olmaktadır (31).

Bu çalışmada LAM verilen grupta %39,3 HBeAg, %50 oranında 
HBV-DNA kaybı gözlenmiştir. Hastalar ortalama 22,50 ay (6-72 ay) 
süre ile LAM tedavisi almışlar ve ortalama 74 ay (48-138 ay) izlen-
mişlerdi. LAM ile ilişkili bir yan etkiye rastlanmadı.

Tek başına LAM kullanımının IFN sonuçlarına benzerlik göstermesi 
nedeni ile her iki ilacın farklı etki mekanizmalarından yararlanıla-
rak kombine tedavi rejimleri denenmeye başlanmıştır. 

Dikici ve arkadaşlarının (32) Türk çocuklarında IFN-LAM kombine 
tedavisinin etkinliğini araştırdığı bir çalışmada hastalar iki gruba 
ayrılmış, birinci gruba kombine tedavi 6 ay süreyle uygulanırken 
ikinci gruba 12 ay süreyle verilmiştir. Yüksek doz IFN (10 MÜ/m2) 
kullanılmış ve tedavi bitiminden 6 ay sonra hastalar değerlendiril-
diğinde Anti-HBe serokonversiyonunun yanı sıra ALT’nin normale 
gelmesi ve HBV DNA’nın negatifleşmesi değerlendirildiğinde iki 
grup arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.

Türkiye’de gerçekleştirilen çok merkezli bir çalışmada tek başına 
IFN ile IFN+LAM kombinasyonun etkinliği çocuklarda karşılaştı-
rılmıştır. Toplam 182 çocuk hasta üç gruba ayrılmış, birinci gruba 
sadece 10 MÜ/ m2 dozunda IFN 6 ay süreyle uygulanmış, diğer 
iki gruba ise 5 MÜ/m2 dozunda IFN ile birlikte LAM 4 mg/kg/gün 
dozda 12 ay süreyle uygulanmıştır. Kombine tedavi iki farklı rejim 
halinde uygulanmıştır. Sonuç olarak kombine tedavinin tek başına 
IFN tedavisine üstünlük sağlamadığı sonucuna ulaşılmıştır (33). 

Kansu ve arkadaşlarının (34) Türk çocuklarında gerçekleştirdiği çok 
merkezli bir başka çalışmada 177 kronik HBV’li çocuk hastaya iki 
farklı rejim halinde IFN+LAM kombine tedavisi uygulanmıştır. Bu 
çalışmada gruplardan birine iki ajan birlikte başlanmış, IFN 9 MÜ/
m2 dozunda 6 ay süreyle uygulanmış, LAM ise yanıt elde edilince-
ye dek sürdürülmüştür. İkinci grup hastaya ise önce LAM başlan-
mış, 2 ay sonra yine aynı doz ve sürede IFN eklenmiştir. Tedaviye 
yanıt birinci grupta %55,3, ikinci grupta ise %27,6 bulunmuştur. 

Selimoğlu ve arkadaşları (35) 6 ay standart doz IFN’ye 12 ay LAM 
eklenmesi ile tam yanıt oranını %40 olarak bulmuşlardır. 

Dikici ve arkadaşları (25) 40 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 
hastaları iki gruba ayırmış birinci gruptaki hastalara 12 ay süre ile 
10 MÜ/m2 IFN-alfa ve eş zamanlı 4 mg/kg/gün LAM 12 ay süre 
ile, ikinci gruptaki hastalara 12 ay süre ile 10 MÜ/m2 IFN-alfa ver-
mişler. Tedavi sonunda ALT normalisazyonu ve HBV DNA kaybı 
yönünden kombinasyon grubunu daha başarılı bulmuşlar ancak 
tedavi bitiminden 6 ay sonra tam cevap yönünden gruplar arasında 
istatistiki fark olmadığını tespit etmişlerdir.

Bu çalışmada tam yanıt oranları IFN grubunda %53,8, LAM grubun-
da %39,3, IFN+LAM grubunda %29,4 idi. Tam yanıt oranının kom-
bine tedavi grubunda düşük olması literatürdeki bazı çalışmalar ile 
uyumsuz ancak bazı çalışmalar ile uyumlu bulunmuştur. Bu çalışma 
prospektif bir çalışma olmadığı için hastaların seçimi ve özellikleri 
uygun olmayabilir. Yine bu gruptaki hastaların başlangıç HBV DNA 
düzeyinin yüksek olması cevap oranını etkilemiş olabilir.
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Tedaviye yanıtı olumlu etkilediği düşünülen faktörlerin tedavi ön-
cesi ALT değerinin yüksek olması, HBV DNA titresinin düşük ol-
ması, yüksek HAİ olduğunu literatürde belirtilmiştir (36-40). Aşık 
ve arkadaşları (41) IFN-alfa ve LAM kombinasyon tedavisi alan 
hastalarda tedaviye cevapta etkili faktörleri belirlemeye çalışmışlar 
yaş, cins, başvuru ALT değeri, HBV DNA ve HAİ skoru ile tedavinin 
etkinliği arasında istatistiksel ilişki gösterememişlerdir.

Bu çalışmada yaş ve cinsiyetin yanıtın ortaya çıkışında belirleyici 
etmen olmadığı bulunmuştur. Başvuru ALT değerleri tedaviye tam 
yanıt veren olgularla, tedaviye tam yanıt vermeyen olgular arasın-
da istatistiksel fark oluşturmasada tam yanıt veren olguların baş-
vuru ALT değerinin daha yüksek olduğu görülmüştür. HAİ skoru 
ve kronisite evresi ile tedaviye tam yanıt arasında istatistiksel ilişki 
gösterilemedi. Bu bulgu literatür bilgileri ile uyumsuzdu. Başvuru 
anında ve tedavinin 3. ayında HBV DNA düzeyinin yüksek olma-
sı tedaviye yanıtı olumsuz etkiliyordu (sırasıyla p<0,05, p<0,001). 
Hastanın aldığı tedavi rejimi ile tedaviye tam yanıt arasında istatis-
tiksel ilişki yoktu ancak tedavi gruplarında tedaviye tam yanıt oranı 
tedavi verilmeyen Grup 5’e göre belirgin yüksekti ve istatistiksel 
olarak anlamlı fark oluşturuyordu (p<0,001).

Hindistan’da 15 yaş altı 116 çocuk üzerinde 7 yıllık gözleme da-
yalı yapılmış bir çalışmada hastalarda %12,9 anoreksi, %7,8 ab-
dominal ağrı, %12,1 eklem ağrısı, %14,7 ateş, %3,4 melana, %3,4 
hematokezya, %5,2 aşırı terleme, %0,9 hepatik ensefalopati, %6,9 
asit, %8,6 siroz ve portal hipertaniyon, %4,3’ünde HCC takipte 
gözlenen komplikasyonlar olarak bildirilmiştir (42). Bu çalışmada 
5 yıllık izlem sonucu hastalarımızın geneli ele alındığında %1,1 (1 
hastada) anksiyete bozukluğu, %1,1 (1 hastada) hepatik yetmezlik, 
%1,1 (1 hastada) pseudotrombositopeni, %1,1 (1 hastada) özefa-
gus varisi izlendi. İzlediğimiz çocuklarda kronik HBV infeksiyonu 
genellikle asemptomatik veya subklinik seyretmektedir. 

Sonuç 

HBsAg pozitifliği, hasta çocukların annelerinde %45,0 olarak belir-
lenmiştir. Hastalarımızdaki bulaşın, temel olarak perinatal (%45,0) 
bulaş yolu olduğu saptanırken herhangi bir bulaş yolu belirlene-
meyen hastalar %30,3 oranındadır. Kronik HBV infeksiyonuna ait 
komplikasyonlar çocukluk yaş grubunda seyrek olarak görülür. Te-
davi için uygun seçilmiş olgularda IFN, LAM ve bu iki ilacın kombi-
nasyonu kullanılabilir. Tüm tedavi seçeneklerine rağmen hastaların 
yaklaşık yarısında tedaviye tam yanıt elde edilmektedir.
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