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COCUKLUK CAGINDA B HEPATITININ
DOGAL SEYRI VE TEDAVISI

Fiigen CULLU

Hepatit B viriisii (HBV) kiginin ve toplumun sagligmi tehdit eden énemli bir infeksi-
yon etkenidir, Progressif birgok hastalikta oldugu gibi B hepatitinde de hastaligin tabii sey-
rini anlatabilecek en iyi model pediatrik hastalardir. {leri yaslarda siroz, hepatoseltiiler kar-
sinoma gibi ciddi komplikasyonlarla karginiza ¢ikabilen bu hastalifin fizyopatolojisinin
anlagilmasi i¢in de pediatrik yag grubu énemlidir; aynica gocukluk déneminden itibaren 6n-
lemlerin alinmass hem kiginin saghgim koruyacak, hem de iilke ekonomisine katkida bu-
lunacaktir.

HBYV parenteral, cinsel temas ve perinatal yol ile bulasmaktadir. HBV infekstyonunun
bulagmas1 horizontal veya vertikal olmaktadir. Perinatal bulasicilik ¢ocuk yas grubunda
ozellikle endemik bélgelerde dnemli bir bulag mekanizmasim olugturur. Horizontal bulas-
mada pediatrik yas grubunda aile i¢i bulasicilik giderek énem kazanmistir. Endemisitesi
diisiik olan bolgelerde infeksiyon horizontal bulagmaktadir, yiiksek endemik bolgelerde ise
petinatal bulagiciik 6n plandadr.

Vertikal bulagma in-utero transplasental, perinatal veya postnatal olabilir; siklikla pe-
rinataldir; dofum sirasinda infekte kan, amnion sivisinin yutulmasina, materno-Total mik-
ro-transfiizyona baghdir. Anne hamileliginin 1. trimestrinde B hepatitini gegirirse ve anti-
kor olugturursa HBV’niin vertikal bulagma riski yokwur, HBV fotopatiye neden olmaz.
Ugiincii trimestrde ve erken postpartum devrede akut hepatit geciren ve 6zellikle HBeAg’i
pozitif aktif viral replikasyonu olan annelerin gocuklan risk grubunu teskil etmektedir,
HBeAg pozitif olanlarda bulasicilik riski % 70-90°d, HBeAg'i pozilif olan annelerin ¢o-
cuklarinda bulagma riski % 88, HBeAg'i negatif olanlarda % 13 oraminda saptanmaghr,
HBYV perinatal bulagicthginda annenin viremi durumu da énemlidir; HBV-DNA titrasyonu
¢ok yiiksek annelerin transplasental bulagtirdiklan gisterilmistir. Pasif ve aktif immiinizas-
yona ragmen viremisi yiiksek olan annelerden dogan yenidoganlara infeksiyonun transpla-
sental bulagn@ gosterilmigtir, Seksiyo ile dogum, anne stitiiniin verilmemesi infeksiyon
riskini azaltmamgtir. Bu ¢ocuklar dofar dogmaz agslanmalidir,

Cocukluk ¢aginda da B hepatiti genis bir yelpazede seyreder, akut hepatit seklinde gi-
debilecefi gibi kroniklegebilir veya fiilminan seyir gisterebilir. '

Akut hepatit B infeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda genellikle asempiomatik seyreder.
Semptomatik hastalik yag arttik¢a, adolesan gaginda ve erigkinlerde goriiliir. Fiilminan he-
patit % 0.5-2 oramnda bildirilmektedir. Mortalite % 75’e kadar ulagmaktadir. Fiilminan he-
patitde serolojik gostergeler negatif olabilir, bu durum da HBV'ye bagh liilminan hepatit
oranlannin tam olarak tespit edilememesine yol agmaktadir. Fiillminan hepatitde siirvi yag
ile ters orantili olarak saptanmustir. Bizim olgulanimmzin 2/115’inde (% 1.7) fiillminan he-
patit goriilmUstiir. Bu olgular da medikal tedaviye yamt vermiglerdir.

Cocuklarda kolestatik tipler nadir olarak goriiliir.

Cocuk yas grubunda da HBsAg'nin serumda 6 aydan fazla kaldifi durumlarda kronik-
lesme stz konusudur.

HBV’niin kroniklegmesi bireyin yanitina ve immiin sistemin durumuna baglidir. Erig-
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kin dénemde bu kroniklesme % 10 iken neonatal dénemde bu oran % 90’lara ulagmakta-
dur, Farkly pediatrik yas gruplaninda da infeksiyonun aliug zamam ve gekline gére kronik-
lesme oranlar degismektedir. HBV direkt olarak sitopatik degildir, karacigerde olugan ha-
rabiyet hepatositlerin immiin yikrmina baghdir, Sayet bireyin immiin sistemi viriisiin te-
mizlenmesi icin yeterli cevabi vermezse, sitoliz ve karaciger harabiyeti olmaz ve birey ta-
siyict kalir. HBV nin immiin patogenezinde T hiicrelerinin ve sitokinlerin tizerinde durul-
maktadir. Kronik HBV infeksiyonunda TH2 cevabi baskindir. Kronik tagiyici annelerden
dogan ¢ocuklarda HBV niin persistans: immiin escape fenomenine baghdir,

Kronik B hepatiti, gocuklarin bir kisminda akut B hepatiti sonras: gelisir, gogunda ise
baglangi¢ asemptomatiktir; persiste eden bir hepatomegali ve sag {ist kadran afns: meveut-
tur. Klinigimizde izledifimiz akut hepatitli gocuklann % 45’inde B hepatitinin kronikleg-
tifti tespit edilmistir. Kroniklesen olgularin % 37’sinin 5 yagin altinda olduklar: saptanmig-
tir. Olgularin % 69’unda hepatomegali, % 24’{inde splenomegali, % 11’inde ikter bulun-
mugtur.

Kronik hepatitierin cocukluk ¢agmda da nadir olmadif, giliriiltiistiz seyrine kargin alt-
ta ciddi karaciger hastalifinin olabilecegi bilinmektedir. Taiwan’da yapilan galigmalar ¢o-
cukluk cajfinda gériilen hepatoselliifer karsinoma olgularinin hepsinin B hepatitine bagh
oldugunu ve asilama programlan basladiktan sonra ¢ocukluk ¢agindaki karaciger kanseri
insidansinda énemli bir azalma oldugunu géstermistir.

Pediatrik aragtirmalarda kronik B hepatitinin seyri agisindan farkii sonuclar meveuttur,
B hepatiti minimal hepatit tablosundan hepatoselliiler karsinomaya kadar genig bir spekt-
rumda seyredebilmektedir. HBV infeksiyonunun gocukluktaki tabii seyri eriskinlerden
farklihk gostermektedir. Perinatal olarak infeksiyonu alan ¢ocuklarda zayif bir sitolitik ce-
vap ve yiiksek diizeyde viremi vardir. Bu bebekler immiintoleran olarak tanimlanmaktadir
ve bunlarin sadece 1/3’linde ilk on yiida HBV-DNA'larinin titresi diiger ve daha sonra ado-
lesan déneminde anti-HBe serokonversiyonu olusur.

HBeAg’nin yilhk spontan serokonversiyonu da infeksiyonun alinma yasgina gore de-
gismektedir. Yeni dogan doneminde ahindifinda serokonversiyon ilk 3 yasta % 2, 10 yilda
% 30 alarak bulunmustur. Uzak Dogu’da alts yagin tizerindeki gocuklarda HBeAg serokon-
versiyomu anneleri tagiyica olanlarda % 14, anneleri negatif olanlarda % 35 olarak saptan-

“mugtir, Bu hastalarda HBsAg’nin kaybolmas: da % 0.6 - % 2/y1l olarak tespit edilmistir.
Klinigimizde 12 ay - 60 ay arasinda izledigimiz KBH'li gocuklarim 10/87’sinde (% 11.4)
HBeAg spontan serokonversiyonu saptanmigtir. HBeAg negatiflesmesi 13 ay - 60 ay ara-
smda tespit edilmigtir. Olgularimzin 6/80’inde (% 7.5) de HBV-DNA negatiflegmisgtir. Pe-
diatri yag grubunda HBeAg nin serokonversiyonundan sonra mutasyon olmaksizin HBV-
DNA PCR yintemi ile uzun yillar tespit edilebilir ve ALT diizeylerinde hafif dalgalanma-
lar goriilebilir. Pediatride anti-HiBe mutant suglar erigkinlerden daha nadirdir.

HBsAg serokonversiyonu da farklilik gostermektedir. Italyan ¢ocuklarda HBsAg nin
serokonversiyonu akut hepatit sonras1 kroniklesenlerde % 29, digerlerinde % 7 olarak tes-
pit edilmistir. Degisik iilkelerde bu serokonversiyon oramindaki farkhilik infeksiyonun fark-
h yollardan alinmas: ve buna bagh olarak da infeksiyonun alimindan sonra gegen siirele-
rin farkh olmasi ile agiklanmaktadir. Bizim 10/115 (% 9) olgumuzda HBsAg negatifies-
mistir, AHB sonrasi1 kroniklegen ¢ocuklarin % 29’unda, asemptomatik olan ¢ocuklarin ise
% 2.5’ inde HBsAg negatiflegmigtir.

Siroz, olgularin % 3-25’inde bildirilmigtir. Bizim deneyimimizde 5 yil siire ile izledigi-
miz kronik B hepatitli ¢ocuklarin 78/96'sinda (% 81) kronik hepatit, 11/96sinda (% 12) si-
roz, 1/96’sinda (% 1) hepatoselliiler karsinoma tespit edilmistir; 6/96’sinda (% 6.2) histolo-
ji normal bulunmugtur. Pediatrik yas grubunda da hepatoselliiler karsinoma goriilmektedir.
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Bu serokonversiyon ve histolojik bulgularn farklibklan degisik iilkelerde infeksiyo-
nun farkl yollarla alinmasina; dolayis: ile perinatal infeksiyonun alinmasi halinde siirenin
uzamasina ve immiintoleransa bagl olabilirse de, sirozun tespiti acisindan biyopsinin ya-
pildig1 yontem de Onemlidir. Laparoskopik olarak yapilan biyopsilerde siroz orami daha
yiiksek olarak tespit edilmistir.

Erigkinlerde 80°H yillardan beri uygulanan antiviral immiinomodiilatér bir ajan olan al-
fa interferon tedavisi gocuklarda da uygulanmakiadi, KBH'li gocuklarda alfa interferona
cevabin hangi tipte olacagim daha Snceden belirleyen birtakim kriterler saptanmagtir. Teda-
viyi, yag, cins, elnik grup, viriisiin replikasyonunun durumu, karacigerdeki enflamasyonun
derecesi etkilemektedir, Yapilan ¢alismalarda tedaviye yamitin erigkinlerden farkl olmadis
goriilmiigtiir. Serum transaminaz diizeyleri yitksek olanlarda, infeksiyon yeni dogan dbne-
minden sonraki dénemde alindifinda, HBeAg ve HBV-DNA gibi viral replikasyon goster-
gelerinin pozitif oldufu, HBV-DNA titrasyonunun diigiik oldugu ve karacigerde aktif enfla-
masyonun tespit edildigi cocuklarda alfa interferona cevap daha iyi bulunmustur.

Pediatrik yas grubunda yapilan interferon ¢aligmalarinda Uzak Dogu’da cevap oram
diigiik, bat1 lilkelerinde ise cevap % 30-50 oraninda tespit edilmistir. Uzak Dogu'lu ¢ocuk-
larda genetik olarak cevapsizlik diisiintilmiigse de criskinlerde serum transaminazlan yik-
sek olan olgularda Uzak Dogu’da da, batida oldugu gibi cevabin iyi oldufu gosterilmistir.
Bizim calismamuzda 30/55 (% 54.5) ¢ocukta HBV-DNA, 30/55 (% 54.5) olguda HBeAg
negatiflegmistir. Hastalarin uzun donemli takipleri sirasinda 14/55 (% 25) hastada HBsAg
kaybolmustur,

Pediatri yag grubunda da farkll gruplarin farkli sonuglan varsa da erigkinlerde oldugu
gibi prednizolon ile interferon kombine tedavisinin tek, bagina prednizolon tedavisine iis-
tiin olmadig: gosterilmigtir. Cocuklarda gama interferon tedavisinin de alfa interferon teda-
visine her hangi bir iistliinliiili gosterilmemistir (% 36 -)% 41.5). Pediatrik yas grubunda da
HBsAg nin negatiflegmesini saptamak i¢in uzun dénemli takibin gerekli oldugu gésteril-
migtir.

Yapilan bir meta analizde pediatri yag grubunda alfa interferon tedavisi cevap verecek
gocuklara yapildiginda erigkinlerden daha cost effekiif bulunmugtur,

Erigkinlerde son zamanlarda niikleosid analoglan yalmz veya alfa interferonla kombi-
ne tedaviler umut vaadetmektedir. Pediatrik yas grubunda niikleosid analoglari ile pilot ¢a-
lismalar baglatiimistir, ancak sonuglart heniiz belli degildir. Erigkin caligmalarinda niikle-
osid analoglarindan revers transkriptaz inhibitérii olan lamiviidinin (3-thiacydine) HBV-
DNA’y1 % 98’lara varan oranda negatifiestirdigi, ancak relapsin stz konusu oldugu goriil-
mektedir. Lamiviidin HBV genomunun replikasyonunu bozmakta ancak ccc-HBV-DNA'y1
etkilememekiedir; bu nedenle HBV-DNA’tun serumda negatiflesmesine ragmen karaciger-
de viriisiin genomu devam etmekte ve ilag kesildigi zaman relaps olugmaktadir. Ayrica niik-
leosid analoglari mutant suglara neden olabilmektedirler; bundan dolay: kombine tedaviler
gerekli olacaktir. Bu kombinasyonun ne tiirlii yapilmas: gerektigi hakkinda da herhangi bir
fikir barligi yoktur,

Ulkemizde de pediatrik hastalarda niikleosid analoglars ile pilot galigmalar baslatiimig-
tir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji Bolimiinde Nisan 1998 yilindan
itibaren basglatilan bu calismada 20 hastaya tek bagsina lamiviidin, 25 hastaya da lamivii-
din+interferon tedavisi uygulanmstir,

Cocuk yas grubunda immiinoterapinin alfa interferona distiinliigii gdsterilmemnistir.

Ekonomik olarak ¢ok pahaliya malolan, buna kargin kisith etkinligi olan bu tedavi yon-
termleri kargisinda tiim geligmis itlkelerin birlestigi nokta, HBV 'nin nlenmest icin kitlesel
korunma yapilmasidir.
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