
Çocukluk çaðýnda kronik hepatit B (KHB)
genellikle asemptomatik veya çok hafif semptom-
larla seyreder. Hastalýðýn baþlangýcýnda vakalarýn
yarýsýndan fazlasýnda hepatit B e antijeni (HBeAg)
pozitif ve %50�si histopatolojik olarak kronik aktif
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Özet
Bu çalýþmada 1981-1996 yýllarý arasýnda en az altý ay

süreyle hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) pozitif olan ve
karaciðer biyopsileri kronik hepatitle uyumlu olan 64 hasta
retrospektif olarak incelendi. En az altý ay aralýklarla, muaye-
neye ek olarak hepatit belirleyicileri ve karaciðer fonksiyon
testleri ile deðerlendirildi. Histopatolojik olarak 46 hastaya
kronik persisten hepatit (KPH), 18 hastaya kronik aktif hepatit
(KAH) tanýsý konuldu. Ancak 1/3�ünün yakýnmasý olan hasta-
larda hepatomegali ve splenomegali en sýk görülen bulgulardý.
Hepatit B "e" antijeni (HBeAg), KPH�lilerde daha fazla olmak
üzere, bakýlan 57 hastanýn 46�sýnda (%80.7) pozitifti. Bilirubin
ortalamalarýnýn KAH�lilerde daha yüksek olmasý dýþýnda iki
grup arasýnda laboratuvar parametreleri açýsýndan fark yoktu.
Ortalama 43.5±30.5 ay izlem sonunda HBeAg�i KPH�lilerin
%27�sinde, KAH�lilerin %22.2�sinde negatifleþti. HBeAg
negatifleþenlerin tamamýnda anti-HBe serokonversiyonu göz-
lendi. HBsAg negatifleþmesi ise sadece KPH�li iki hastada
oldu. Ýkinci kez biyopsi yapýlan KAH�li 12 hastanýn yedisinde
siroz geliþirken beþ hastada KPH�e dönüþüm gözlendi. KPH�li
dört hastanýn ise birinde siroz gözlendi. Hastalar baþlangýçta-
ki HBeAg durumuna göre deðerlendirildiðinde ise total ve kon-
juge bilirubin düzeyi HBeAg negatif olanlarda daha yüksekti.
Ýzlem sonunda klinik iyileþme HBeAg�i negatifleþenlerde daha
fazlaydý. Sonuç olarak KHB�nin selim seyirli bir hastalýk ol-
madýðý ve özellikle KAH patolojisinde olanlarýn siroza
dönüþümlerinin sýk olduðu gözlendi.
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Summary

Sixty-four children with hepatitis B surface antigen
(HBsAg) at least for six months and with histologically con-
firmed chronic hepatitis were evaluated retrospectively be-
tween 1981 and 1996. Patients were examined regularly at
least every six months. Liver function tests and markers of he-
patitis B virus were also determined at each visit. Chronic per-
sistent hepatitis (CPH) was diagnosed in 46 patients and
chronic active hepatitis (CAH) in 18. Hepatomegaly and
splenomegaly were the most frequent findings while only one-
third of the patients had symptoms. Hepatitis B "e" antigen
(HBeAg) was positive in 46 of  57 (%80.7) patients who were
tested and it was more frequently positive in patients with
CPH. There was no statistically significant difference regard-
ing biochemical parameters between two groups, except for
bilirubin concentrations. After a mean follow-up period of
43.5±30.5 months, HBeAg clearance was observed in 27% and
in 22.2% of patients with CPH and CAH, respectively. All pa-
tients who had cleared HBeAg seroconverted to anti-HBe.
HBsAg clearance was observed in only two patients with CPH.
Second liver biopsy was performed in 16 patients. Progression
to cirrhosis was observed in seven of 12 patients with CAH and
in one of four patients with CPH. When the patients were eval-
uated for initial HBeAg status, total and conjugated bilirubin
concentrations were higher in HBeAg negative patients.
Clinical improvement was observed more frequently in patients
who cleared HBeAg at the end of follow-up. In conclusion,
chronic hepatitis B infection is not a benign disease and pro-
gression to cirrhosis may occur particularly in patients with
CAH.

Key Words: Chronic hepatitis B, Chronic active hepatitis,
Chronic persistent hepatitis
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hepatit (KAH) ile uyumlu olmasýna raðmen þiddetli
hastalýk belirtileri ve siroz enderdir (1,2).

Çocukluk çaðýnda alýnan hepatit B enfeksiyo-
nunun uzun süreli seyri hakkýndaki veriler azdýr.
HBeAg�e karþý oluþmuþ antikorlarýn (anti-HBe)
varlýðý enfeksiyonun daha hafif olduðu þeklinde yo-
rumlansa da, bunun her zaman doðru olmadýðý ve
bu gibi hastalarda da aðýr bulgularýn olabileceði
gösterilmiþtir (3). Özellikle karaciðer histolojik
bulgularý KAH ile uyumlu olan hastalarýn prog-
nozunun daha kötü olduðu belirtilmektedir (4).
Hastalýðýn seyri, enfeksiyonun alýnýþ zamaný ve
coðrafik bölgelere göre de deðiþik olabildiðinden,
ünitemizde izlenen KHB�li çocuklarýn uzun süreli
izlem sonuçlarýný sunmayý uygun bulduk.

Materyel ve Metod
Bu çalýþmada, ünitemizde 1981 ile 1996 tarih-

leri arasýnda klinik ve patolojik olarak KHB tanýsý
alan ve en az 6 ay izlenen 64 hasta retrospektif
olarak incelendi. En az 6 ay süreyle hepatit B yüzey
antijeni (HBsAg) pozitif olan ve karaciðer biyop-
sisinde kronik hepatit ile uyumlu bulgular saptanan
hastalar çalýþmaya alýndý. Kronik karaciðer
hastalýðýna neden olabilecek (alfa-1 antitripsin ek-
sikliði, Wilson hastalýðý, hepatit C, otoimmün he-
patit, v.s.) ve hastalýðýn seyrini etkileyecek bir
hastalýðý olanlar  (immün yetmezlik, malignansi
gibi) çalýþmadan çýkarýldý. Ýzlem sýrasýnda hepatit C
virüsüne karþý antikorlarý (anti-HCV) pozitifleþen-
ler de çalýþmaya dahil edildi.

Hastalarýn sarýlýk geçirip geçirmedikleri, halsiz-
lik-karýn aðrýsý- karýn þiþliði gibi yakýnmalarý, fizik
muayene bulgusu olarak sarýlýk, hepatomegali,
splenomegali ve asit olup olmadýðý kaydedildi. En
az altý ay aralýklarla klinikte görülen hastalar
muayeneye ek olarak hepatit belirleyicileri
(HBsAg, HBeAg  [57 hastada], anti-HBs, anti-HBe
[57 hastada]) ve karaciðer fonksiyon testleri (aspar-
tat aminotransferaz "AST", alanin aminotransferaz
"ALT", total ve konjuge bilirubin ile gamma-glu-
tamil transpeptidaz "GGT" düzeyleri) ile deðer-
lendirildi. Hepatit B virüs DNA�sý çalýþmanýn
yapýldýðý dönemde bakýlmadý. Altmýþbir hastada ise
anti-HCV ve anti-delta antikorlarý bakýldý. Elli
ailede anne, baba ve kardeþlerinde de hepatit B
serolojisi çalýþýldý.

Çalýþmaya karaciðer biyopsisi yapýlan vakalar
alýndý ve mevcut patolojik bulgularýna göre hastalar
kronik aktif hepatit (KAH) veya kronik persistan
hepatit (KPH) olarak iki grupta incelendiler. Ýkinci
biyopsi, durumu düzelmeyen 16 hastaya (12 KAH,
4 KPH) yapýldý. Hastalarýn hepsinde en az bir kez
abdominal ultrasonografik deðerlendirme yapýldý.

Tedavide immünomodülatör olarak levamisol
ve/veya simetidin tek olarak veya birbirini izle-
yerek verildi. Bindokuzyüzdoksan yýlýna kadar taný
konulan KAH�li hastalara immünomodülatör te-
davi ile birlikte veya tek baþýna prednison önerildi.

Ýki baðýmsýz grup ortalamasýnýn karþýlaþtýrýl-
masýnda Mann-Whitney U testi, baðýmlý iki grup
ortalamasýnýn karþýlaþtýrýlmasýnda Wilcoxon eþleþ-
tirilmiþ iki örnek testi, niteliksel olarak verilen
deðerlerin iki grup arasýnda karþýlaþtýrýlmasýnda X2

testi veya beklenen ferkanslarýn 5�den az olduðu
durumlarda Fisher�in kesin X2 testi kullanýldý (5).
Ýki yönlü "p" deðeri 0.05�den küçük olduðu zaman
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlý kabul edil-
di. Ölçümle belirtilen özellikler ortalama ± standart
deviasyon (SD) þeklinde verildi.

Sonuçlar
Belirtilen sürede 64 hasta kronik hepatit (46

KPH ve 18 KAH) tanýsý aldý ve uzun süreli
(43.5±30.5 ay, sýnýrlar 6-192 ay) izlendi. Hastalarýn
klinik özellikleri Tablo 1�de, labotaruvar özellikleri
ve izlem sonuçlarý Tablo 2�de verildi. Her iki grup-
ta da erkekler çoðunluðu oluþturuyordu. KPH�li
hastalarýn yaþ ortalamasý (6.8±3.3 yýl) KAH�liler-
den (5.6±4.3) daha fazla olmasýna raðmen aradaki
fark istatistiksel olarak önemli deðildi. Hastalarýn
öyküleri deðerlendirildiðinde, KPH ve KAH�de
sýrasýyla, geçirilmiþ sarýlýk %23.9 ve %27.8, halsi-
zlik %32.6 ve %27.8, karýn aðrýsý %15.2 ve %11.1,
karýn þiþliði %15.2 ve %5.5 oranlarýnda bulundu
(p>0.05). Hastalarýn 2/3�ünün yakýnmasý yoktu.
Fizik muayene bulgularýndan ise, yine ayný sýrayla,
sarýlýk %0 ve %27.7 (p=0.005), hepatomegali
%17.4 ve %61.1 (p=0.0006), splenomegali %10.9
ve %44.4 (p=0.005), asit %2.6 ve %17.6 (p>0.05)
oranlarýnda saptandý. KPH�li hastalarýn 3�ünde
(%6.5) ve KAH�lilerin 7�sinde (%38.9) hepatome-
gali ve splenomegali birlikteydi (p=0.004).
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HBeAg pozitifliði KPH�li hastalarda daha faz-
la orandaydý (%86.0 ve %64.3). KPH�li çocuklarýn
%58.3�ünde, KAH�li çocuklarýn ise %71.4�ünde en
az bir aile bireyi HBsAg pozitif bulundu. Aradaki
fark istatistiksel olarak önemsizdi.

Laboratuvar parametrelerine bakýldýðýnda, iki
grup arasýnda total ve konjuge bilirubin ortala-
malarýnýn KAH�li hastalarda istatistiksel olarak an-
lamlý derecede daha yüksek olmasý dýþýnda anlamlý
bir farklýlýk gözlenmedi. Abdominal ultrasono-
grafik incelemede anormal bulgular olarak he-
patomegali, splenomegali ve karaciðer ekojeni-
tesinde heterojenite görüldü. Abdominal ultrasono-
grafi KPH�li hastalarýn %44.4�ünde anormal iken,
KAH�li hastalarýn %81.3�ünde anormal bulundu.

KPH�li hastalara levamisol (2.5 mg/kg/gün, tek
dozda, haftada 3 gün), simetidine (20 mg/kg/gün, 3
dozda, haftada 5 gün) veya iki ilaç birbirini izle-
yerek verildi. Bu hastalarýn %27�sinde (10/37)
HBeAg�inin negatifleþtiði gözlendi (yýllýk negatif-
leþme oraný %7.9). KAH�li 13 hastaya im-
münomodülatör tedavi olarak yukarýda belirtilen
dozlarda levamisol ve cimetidine verildi. Ayrýca 6
hasta steroid (2 mg/kg/gün, maksimum 60 mg/gün)
tedavisi aldý. KAH�li hastalarýn %22.2�sinde
HBeAg�i negatifleþti (yýllýk negatifleþme oraný
%5.4). HBsAg negatifleþmesi ise KPH�lilerde

%4.3 (yýllýk seokonversiyon %1.25) iken, KAH�li-
lerde HBsAg negatifleþen hasta olmadý. Her iki
grupta toplam 12 hastada (%26.1) HBeAg�i nega-
tifleþti (yýllýk negatifleþme oraný %7.2). HBeAg
negatifleþmesi açýsýndan iki grup arasýnda fark bu-
lunmadý. HBeAg negatifleþenlerin tamamýnda anti-
HBe serokonversiyonu gözlendi. Serokonversiyon
olan hastalarýn 10�unda transaminazlar normale
dönerken birinde düþtü ve diðerinde yükseldi.
Serokonversiyondan önce %66.6�sýnda transami-
naz düzeylerinde geçici bir yükselme gözlendi.
Anti-HBe serokonversiyonu olan hastalarýn
transaminazlarý olmayanlara göre daha fazla oranda
normalleþti (p=0.002).

KPH�li hastalarýn izlem süresi 41.1±32.5 ay
olup, kontrol biyopsisi yapýlan 4 hastadan birinde
histolojik bulgularýn deðiþmediði, birinde siroz
geliþtiði ve kalan iki hastada ise iyileþme olduðu
görüldü. KAH�li hastalar ise 49.4±24.8 ay izlendi,
12 hastada ikinci biyopsi yapýldý ve bunlardan
7�sinde siroz ya da erken siroz gözlendi. Siroz
geliþen hastalarýn birisinde delta süperenfeksiyonu
vardý. Diðer beþ hastanýn dördünde histopatolojik
görünüm KPH�e dönüþürken, diðerinde ise deðiþik-
lik olmadý. Sonuçta kontrol biyopsisi yapýlan 16
hastanýn 8�inde siroz geliþtiði gözlendi. Kontrol
biyopsisi yapýlan hasta sayýsýnýn az olmasý ne-

Tablo 1. Hastalarýn klinik özellikleri

Kronik persistan hepatit Kronik aktif hepatit p
(n=46) (n=18)

Erkek/Kýz (% Erkek) 37/9 (80.4) 13/5 (72.2) .51
Yaþ (yýl) (sýnýrlar)* 6.8 ± 3.3 (1-13) 5.6 ± 4.3 (1-13) .14
Ýzlem süresi (ay)(sýnýr)* 41.1 ± 32.5 (6-192) 49.4 ± 24.8  (9-96) .11
Öyküde;**

Sarýlýk 11 (23.9) 5 (27.8)
Halsizlik 15 (32.6) 5 (27.8)
Karýn aðrýsý 7 (15.2) 2 (11.1)
Karýn þiþliði 7 (15.2) 1 (5.5)

Ailede HBsAg (+)�liði
pozitif/ test edilen 21/36 (58.3) 10/14 (71.4) .39

Muayene bulgularý;
Sarýlýk - 5 (27.7) .005
Hepatomegali 8 (17.4) 11 (61.1) .0006
Splenomegali 5 (10.9) 8 (44.4) .005
Hepatosplenomegali 3 (6.5) 7 (38.9) .004
Asit 1 (2.6) 3 (17.6)

*  Ortalama ± standart sapma
** Parantez içindeki deðerler yüzdeyi vermektedir
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deniyle istatistiksel karþýlaþtýrma yapýlmadý. Klinik,
biyokimya ve histolojik parametreler birlikte
deðerlendirildiðinde KPH�lilerin %15.2�si kötüle-
þirken, KAH�lilerin %44.4�ünde kötüleþme gözlen-
di (p=0.04). Baþlangýç deðerlerinde, konjuge biliru-
bin düzeyinin seyri kötü olanlarda daha yüksek ol-

masý dýþýnda prognozu belirleyecek klinik, biyo-
kimyasal ya da hepatit serolojilerinde istatistiksel
bir farklýlýk görülmedi.

Baþlangýçtaki HBeAg durumuna göre deðer-
lendirmede ise (Tablo 3); ALT ve AST ortalamalarý
baþlangýçta ve izlem sonunda iki grup arasýnda

Tablo 2. Hastalarýn laboratuvar özellikleri ve izlemleri

Kronik persistan hepatit Kronik aktif hepatit p
(n=46) (n=18)

Seroloji (pozitif/bakýlan)*
HBeAg + 37/43 (86.0) 9/14 (64.3) .12
Anti-HBe + 5/43 (11.6) 5/14 (35.7) .10
Anti-HBs + 1/46 (2.2) 0/18 1.0
Anti-HCV + 1/43 (2.3) 0/18 1.0
Anti-delta + 0/43 1/18 (5.1) .23

Karaciðer fonksiyon testleri;#
AST 0 (IU/L) ¦ 85.0 ± 61.5 (11-432) 182.6 ± 270.5 (10-1464) .26
AST 1 (IU/L) & 67.7 ± 62.2 (14-374) 95.7 ± 103.3 (21-430) .35
ALT 0 (IU/L) ¦ 109.8 ± 77.3 (19-931) 193.1 ± 302.4 (11-1685) .74
ALT 1(IU/L)& 83.6 ± 99.9 (12-534) 117.3 ± 148.7 (5-589) .45
GGT (IU/L) 20.1 ± 8.3 (9-65) 33.0 ± 23.0 (12-83) .06
Total bilirubin(mg/dl) 0.58 ± 0.21 (0.2-1.1) 1.1 ± 0.9 (0.2-3.5) .002
Direkt bilirubin(mg/dl) 0.16 ± 0.14 (0-0.5) 0.54 ± 0.7 (0.1-2.7) .006

AUSG (Anormal/hasta sayýsý) 20/45 (44.4) 13/16 (81.3) .01
Tedavi .67

Levamisol 29 (63.0) 7 (38.9)
Simetidin 1 (2.2) 2 (11.1)
Lev+Sim 16 (34.8) 4 (22.2)
Steroid - 5 (27.8)

HBeAg negatifleþmesi 10/37 (27.0) 2/9 (22.2) 1.0
Süresi 4 - 72 ay 9 - 24 ay

Anti-HBe serokonversiyonu 10/38 (26.3) 2/9 (22.2) 1.0
HBsAg negatifleþmesi 2/46 (4.3) 0/18 1.0

Süresi 36 - 141 ay
Anti-HBs serokonversiyonu 2/45 (4.4) 0/18 .55
ALT deðiþimi .06

Ayný düzeyde 13 (28.3) 10 (55.6)
Normalleþti 21 (45.7) 4 (22.2)
Azaldý 3 (6.5) 3 (16.7)
Yükseldi 9 (19.6) 1 (5.6)

Kontrol Biyopsi (n)
Deðiþiklik yok 1 1
Ýyileþme 2 4
Kötüleþme 1 7

Prognoz (klinik,laboratuvar ve biyopsi) .04
Ayný 15 (32.6) 5 (27.8)
Kötüleþme 7 (15.2) 8 (44.4)
Ýyileþme 24 (52.2) 5 (27.8)

*Parentez içindeki deðerler yüzdeyi vermektedir
# Ortalama ± standart sapma, parantez içinde sýnýrlar verilmiþtir.
¦ Taný anýndaki deðerler
&  Ýzlem sonundaki deðerler
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farksýzdý. Total ve konjuge bilirübin düzeyleri ise
HBeAg (-) grupta istatistiksel olarak anlamlý dere-
cede daha yüksek bulundu. Fizik muayene bulgu-
larýndan splenomegali HBeAg (-) hastalarda daha
sýk görüldü. Klinik, biyokimyasal ve histopatolojik
seyirleri deðerlendirildiðinde ise her iki grup
arasýnda izlem sonunda farklýlýk gözlenmedi.
HBeAg negatifleþmesine etki eden faktörlerin ince-
lenmesinde ise belirleyici olabilecek hiçbir faktör
bulunamadý. Ýzlem sonrasýnda deðerlendirme
yapýldýðýnda ise, baþlangýç deðerlerinde farklýlýk
olmamasýna raðmen, AST ve ALT, HBeAg negatif-
leþenlerde anlamlý olarak daha düþüktü (AST
94±89 ve 40±20, p=0.002; ALT 124±134 ve 32±21,
p=0.003). Klinik iyileþme de HBeAg negatifleþen-
lerde daha fazlaydý (p=0.003). Hastalarý 5 yaþ altý
(27 hasta) ve üstü (37 hasta) olarak iki gruba ayýrýp
incelediðimizde ise HBeAg pozitifliði, HBeAg

negatifleþme oraný, klinik-biyokimyasal ve histolo-
jik olarak iyileþme açýsýndan bir farklýlýk bulun-
madý.

Tartýþma
Çocukluk çaðýnda KHB seyriyle ilgili çalýþma

hem azdýr hem de çalýþmalarýn sonuçlarý oldukça
farklýlýklar göstermektedir. Hastalarýn genellikle
hiçbir yakýnmasý olmayýp çoðunluðu taramalar
sýrasýnda tesadüfen saptanmaktadýrlar (1,6,7).
Hastanemizde yapýlan bir çalýþmada (8), çeþitli ne-
denlerle gelen deðiþik yaþ gruplarýndaki çocuklarda
HBsAg pozitiflik oraný %5.4 bulunmuþ ve poziti-
flik açýsýndan cins, yaþ, kardeþ sayýsý, yaþadýðý
yerin önemli olmadýðý gösterilmiþtir. Baþlangýçta
vakalarýn %80�ine yakýn kýsmý HBeAg pozitiftir ve
%50�sinden fazlasýnda kronik aktif hepatit histolo-
jik özellikleri bulunmasýna raðmen þiddetli hastalýk

Tablo 3. HBeAg pozitif ve negatif hastalarýn klinik, laboratuvar ve prognozlarýnýn karþýlaþtýrýlmasý

HBeAg (+) HBeAg (-) p
(n=46) (n=11)

Yaþ (yýl)* 6.4±3.1 7.4±4.0 .37
Ýzlem Süresi (ay) 38.0±24.3 67.3±47.2 .01
AST 0# 91.4±66.8 122.3±152.5 .80
AST 1¦ 79.9±80.7 69.9±77.8 .26
ALT 0 # 117.1±83.0 108.5±116.9 .27
ALT 1¦ 100.3±122.6 78.6±11.8 .11
Total bilirübin 0.56±0.23 1.15±0.88 .0002
Konjuge bilirübin 0.17±0.16 0.52±0.69 .016
GGT 21.8±13.0 28.5±17.2 .10
Hepatomegali (%) 9 (%19.5) 5 (%45.4) .11
Splenomegali (%) 5 (%10.8) 5 (%45.4) .016
Anormal USG (%) 21 (%48.) 8 (%72.7) .10
Prognoz
Transaminazlar
Deðiþiklik yok 16 4 .87
Artýþ 9 1
Normalleþti 17 5
Azaldý 4 1
Ýkinci biyopsi
Ayný 1 1 .82
Ýlerleme 3 2
Ýyileþme 2 3
Sonuç
Deðiþiklik yok 18 2 .27
Kötüleþti 8 4
Ýyileþti 20 5

*Ortalama ± standart sapma
#Taný anýndaki deðerler
¦Ýzlem sonundaki deðerler
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belirtileri ve siroz nadirdir (1,2,6,7). Hastalarýn
yaklaþýk 1/3�ü semptomatiktir (9). Hastalarýmýzýn
da 2/3�ünün yakýnmasý yoktu. HBeAg'i %80.7
oranýnda pozitif bulundu. Hastalarýmýzýn ancak
%28'i KAH idi. En sýk yakýnma halsizlikti ve bunu
karýn aðrýsý ve karýn þiþliði izliyordu. Sarýlýk
öyküsü %25'inde vardý ve KPH ile KAH'li hastalar
arasýnda sarýlýk öyküsü bakýmýndan fark yoktu.

KHB�li çocuklarýn fizik muayene bulgularý da
deðiþiklikler göstermektedir. Hepatomegali %31
(9) ile %100 (1) arasýnda, splenomegali ise KPH'de
%33.3 ve KAH'de %25 oranýnda pozitif bulunmuþ-
tur (1). Hastalarýmýzda da hepatomegali ve spleno-
megali KAH�de daha sýk olmak üzere benzer oran-
larda bulunmuþtur. Sarýlýk ise sadece KAH'li 5 has-
tada (%9) saptandý. Deðiþik çalýþmalarda ailelerin
%48 (10) ile %80�inde (11) en az bir kiþi HBsAg
pozitif olarak bulunmuþtur. Hastalarýmýzýnda
%62'sinin ailesinde en az bir kiþi HBsAg pozitif
olarak saptanmýþtýr. KAH'li vakalarda HBsAg po-
zitif bir birey daha sýk görülmüþse de aradaki fark
istatistiksel olarak önemli deðildi.

HBeAg pozitifliði oraný KAH'li hastalarda
KPH�lilere göre daha yüksek bildirilmesine raðmen
(1,12), hastalarýmýzda böyle bulunmadý. Anti-HBe
pozitifliði genellikle enfeksiyonun daha hafif oldu-
ðu þeklinde yorumlansa da, bu her zaman doðru
deðildir (3). Hastalarýmýzda da anti-HBe pozitiflik
oraný, her ne kadar istatistiksel olarak anlamlý ol-
masa da, KAH'lilerde daha fazla bulundu. Eriþkin-
lerde yapýlan çalýþmalarda da anti-HBe serokonver-
siyonunun mutlaka kalýcý bir iyileþmeyi göster-
mediði, düþük düzeyde HBV replikasyonunun
hastalarýn %35 kadarýnda senelerce devam edebile-
ceði ve bu durumun serokonversiyon sonrasýndaki
ilk 18 ayda en fazla olduðu gösterilmiþtir (13,14).
HBeAg pozitif olan çocuklarda transaminaz düzey-
lerinin negatif olanlardan daha yüksek olduðu
bildirilmiþse de (9,11), hastalarýmýzda gerek hepsi
birlikte deðerlendirildiðinde, gerekse KAH ve
KPH'li hastalar ayrý ayrý deðerlendirildiðinde bu
farklýlýk gösterilememiþtir. Ýtalya'dan yapýlan bir
çalýþmada da (12), çalýþmamýza benzer þekilde, an-
ti-HBe pozitif olanlarda transaminazlar istatistiksel
olarak anlamlý olmasa da HBeAg pozitif olanlardan
daha yüksek bulunmuþtur. Transaminaz düzeyleri,
hepatit histolojisi açýsýndan deðerlendirildiðinde,
KAH'li hastalarda daha yüksek olarak bildirilmiþ

olup (1), hastalarýmýzda da KAH'lilerin transami-
naz düzeyleri baþlangýç ve izlem sonunda
KPH�lilerden istatistiksel olarak önemsiz derecede
yüksek bulundu. Sadece total ve konjuge bilirübin
düzeyleri ile GGT düzeyleri KAH'li hastalarýmýzda
anlamlý derecede daha yüksekti. HBeAg negatif
olan hastalarda total ve konjüge bilirubin düzeyleri
HBeAg pozitif olanlara göre daha yüksek bulundu.
Daha önce yapýlan bir çalýþmada da (15) bu fark-
lýlýk bildirilmiþ olmasýna raðmen, bu duruma bir
açýklama getirilemedi. Gerek KAH�lerde HBeAg
pozitifliðinin daha az olmasý, gerekse HBeAg
negatif olanlarda bilirubin düzeylerinin yüksek ol-
masý son yýllarda tanýmlanan HBeAg-negatif mu-
tant suþlara baðlý olduðu söylenebilirse de (16),
hastalarýmýzda mutant suþlara bakýlmadýðý için bu
spekülasyon olacaktýr.

En az 6 ay süreyle HBsAg, HBeAg ve HBV-
DNA pozitif olan, yaþlarý 1 ile 13 yýl arasýnda
deðiþen ve biyopsilerinde kronik hepatit bulunan
76 (44 KAH, 32 KPH) çocuðun uzun süreli
izlendiði (ortalama 5 yýl, sýnýrlar 1-12 yýl) bir çalýþ-
mada (6), 53 çocukta (%69.7) anti-HBe serokon-
versiyonu gösterilmiþtir. HBeAg pozitif olarak
kalan 23 hastanýn çoðunda biyokimyasal ve his-
tolojik bir deðiþiklik olmadýðý çalýþmada, anti-HBe
pozitifleþen tüm hastalarda transaminazlarýn nor-
male döndüðü ve bunlarýn %92.5�inde 3 yýllýk
izlem süresince normal kaldýðý bildirilmiþtir. Bu
hastalarýn 5�inde HBsAg de negatifleþmiþtir.
HBeAg negatifleþme oraný ülke ve hastalarýnýn
özelliklerine göre %24.4 (11) ile %69.7 (6) arasýn-
da deðiþmektedir. Çalýþmamýzda ise HBeAg nega-
tifleþmesi ve anti-HBe serokonversiyonu düþük bu-
lunan çalýþmalara yakýn bulundu. HBeAg negatif-
leþenlerin tamamýnda anti-HBe pozitifleþirken,
HBsAg sadece KPH olan 2 hastada negatifleþti.
HBeAg pozitifliði yaþ küçüldükçe artmakta (11) ve
daha küçük yaþta olanlarda HBeAg negatifleþme
hýzý daha fazla olmaktadýr (10,11). Çalýþmamýzda
HBeAg pozitif olanlarla olmayanlarýn yaþ ortala-
malarý arasýnda bir fark olmadýðý gibi, HBeAg
negatifleþenlerle negatfileþmeyenler arasýnda da bir
fark bulunamamýþtýr. HBeAg negatifleþmesi 6 ay
ile 5 yýl arasýnda olabilmektedir (9,10). Çalýþ-
mamýzda ise serokonversiyon 4 ay ile 6 yýl arasýn-
da olmuþtur. Yýllýk anti-HBe serokonversiyon oraný
%14�e kadar bildirilmesine raðmen (9), çalýþ-
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mamýzda bu kadar yüksek bir oran elde edilme-
miþtir. Anti-HBe serokonversiyonundan önce
hastalarýn %85�inde transaminaz düzeylerinde art-
ma bildirilmiþse de (9), çalýþmamýzda ancak
%66.6�sýnda serokonversiyon öncesi bu artýþ göz-
lenmiþtir.

Prognoz, sadece HBeAg durumuna göre deðil,
baþlangýçtaki histolojik tabloya göre de deðer-
lendirilmektedir. KPH olanlarýn daha selim
seyretmesi gerektiði beklenmesine raðmen, çalýþ-
malardan elde edilen bilgiler çeliþkilidir. KPH olan
vakalarýmýzýn %45.7�sinde transaminazlar nor-
malleþirken, diðer çalýþmalarda bu %30 civarýnda
bildirilmiþtir (1). KAH�li çocuklarýn seyri konusun-
daki veriler ise çok daha deðiþkendir. Tamamýnýn
siroza ilerlediðini bildiren yayýnlar yanýnda (4),
siroza ilerleme olmadýðýný bildiren yayýnlar da bu-
lunmaktadýr (2). Yüzaltmýþaltýsý KAH olan 292
çocuðun 1-10 yýl (4±2.5 yýl) izlendiði bu çalýþmada
(2), baþlangýçta siroz saptanan 10 çocuk dýþýnda
siroz geliþen olmamýþtýr. Bu durum ise sirozun
erken komplikasyon olduðunu, izlemde sirozun
geliþme riskinin düþük olduðunu telkin etmektedir.
Delta enfeksiyonunun varlýðý histolojik aktiviteyi
arttýrmakla birlikte, uzun süreli izlemde siroza gidiþ
saptanmamýþtýr (2,3). Anti-delta pozitif olan bir
hastamýzda siroz saptanmakla birlikte, anti-delta
pozitif olan hepatit B infeksiyonu olan çocuklarda
uzun süreli prognozun iyi olduðu baþka bir çalýþ-
mamýzda gösterilmiþtir (17). Muhtemelen delta
süperenfeksiyonuna baðlý siroz geliþmesi için daha
uzun bir süre gerekmektedir.

KHB tedavisinde þu an için kabul edilen tedavi
interferon olmasýna raðmen, geçtiðimiz yýllarda
immünomodülatör olarak levamisol ve simetidin
(18,19), KAH�li hastalara ise  immünsüpressif
olarak kortikosteroidler ve azotioprin verilmiþtir
(2,7,12,20). Zamanla, immünosüpressif tedavinin
KAH'li hastalarda yararlý olmadýðý, hatta zararlý
olabileceði gösterilmiþtir (12,21). Buna raðmen
kýsa süreli verildikten sonra kesilmelerinin viral
replikasyonu azalttýðý ve hatta immünolojik re-
bound etkiyle tedavide yararlý olabileceði belir-
tilmektedir (22). Tedavi verilmeyenlerde %30-35
oranýnda anti-HBe serokonversiyonu gözlenirken,
tedavi verilenlerde tedavi süresince serokonversi-
yon gözlenmemiþtir (7,12). Serimizde de predni-
zolon verilen ve verilmeyen hastalarda gidiþ ve

serokonversiyon açýsýndan farklýlýk gözlenmemiþtir
(p=0.47). Serokonversiyon gözlenenlerde ALT nor-
malleþmesi, serokonversiyon olmayanlara göre da-
ha fazla görülmüþtür. Hastalarýmýzda da, anti-HBe
serokonversiyonu olanlarda transaminazlarda nor-
malleþme daha fazla ve prognoz daha iyi olmuþtur.
Anti-HBe serokonversiyonundan önce hastalarýn
%66,6�sýnda transaminazlarda artma gözlenmiþtir.
Anti-HBe pozitifleþen hastalarýn hemen hepsinde
ikinci biyopsilerinde histolojik aktivasyonun
yatýþmýþ olduðu gözlenmektedir. Ýkinci biyopsi
yapýlan vaka sayýmýz az olduðundan çalýþmamýzda
bu deðerlendirmeyi yapmak mümkün olmamýþtýr.

Sonuç olarak, kronik hepatit B selim bir
hastalýk olmayýp, özellikle ilk biyopsilerinde KAH
saptananlarda siroza gidiþ sýk olmaktadýr. KPH sap-
tananlarýn da, KAH�lilere göre daha iyi seyirli ol-
makla birlikte, siroza ilerleyebileceði görülmekte-
dir. En iyi tedavinin korunma olduðu göz önüne alý-
narak hijyen koþullarýnýn iyileþtirilmesi yanýnda, en
azýndan risk altýnda bulunanlarýn aþýlanmasý gerek-
lidir.
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