
Kronik B hepatiti enfeksiyonu, tüm dünyada önemli bir toplum sa¤l›¤› sorunudur. Yeryüzünde yaklafl›k 400 milyon kiflide kronik HBV
enfeksiyonu vard›r ve kronik viral enfeksiyonlar bak›m›ndan bak›ld›¤›nda en s›k görülen enfeksiyondur. HBV'ye ba¤l› kronik karaci¤er
hastal›¤› geliflen kiflilerin %25-40'›, ilerleyen y›llarda siroz, karaci¤er yetmezli¤i ve karaci¤er kanseri ile yaflamlar›n› kaybederler. HBV
enfeksiyonu tüm dünyada yayg›n olarak görülmekle birlikte HBs ag ve Anti HBs(+)'li¤inin toplumdaki s›kl›¤›na göre ülke ve bölgeler
yüksek, orta ve düflük derecede endemik bölgeler olarak ayr›lmaktad›r. Güney-do¤u Asya, Afrika ve Çin yüksek derecede endemik
bölgelerdir (HBs ag (+) li¤i > %10, Anti HBs (+) li¤i %70-90). Türkiye'de HBs (+)li¤i s›kl›¤›n›n %5 civar›nda oldu¤u bilinmektedir; en s›k
Güney-do¤u Anadolu ve Do¤u Anadolu bölgesinde görülmektedir.

Bulafl Yollar›

HBV, parenteral (kan ve kan ürünleri aktar›m› ve damardan uyuflturucu kullan›m› s›ras›nda), cinsal temas, perinatal yada vertikal
(anneden bebe¤e do¤um s›ras›nda ya da do¤umdan hemen sonra) ve horizontal (uzun süreli yak›n temas) yolla bulafl›r. Kronik HBV
tafl›y›c›lar›, akut ve kronik hepatitli olgular, enfeksiyonun kayna¤›n› olufltururlar; bulafl ve yay›lmadan sorumludurlar. Yüksek dere-
cede endemik bölgelerde esas bulafl yolu perinatal iken, düflük derecede endemik bölgelerde parenteral ve cinsel temas yoluyla
bulafl ön plandad›r. Ülkemizin de içinde bulundu¤u orta derecede endemik bölgelerde ise esas olarak horizontal bulafl ve perinatal
bulafl hastal›¤›n yay›lmas›ndan sorumludur. Horizontal bulafl›n tam olarak nas›l gerçekleflti¤i bilinmemekle birlikte, çok yak›n aile için
temas›n bunda rolü oldu¤u, enfekte tükrük gibi vücut salg›lar›yla ve çok az miktardaki enfekte kan ile bulafl›n gerçekleflti¤i ileri
sürülmektedir.

Bulafl yolu ve virusun al›nd›¤› yafl ile hastal›¤›n kronikleflmesi aras›nda çok güçlü bir iliflki vard›r. Perinatal yolla anneden bebe¤e
geçen HBV, %90-100 oran›nda kronikleflirken, çocukluk-ergenlik döneminde karfl›lafl›lmas›yla bu oran %20-30, eriflkin dönemde
karfl›lafl›lmas›yla ise %1-5 dolaylar›na kadar azalmaktad›r.

Do¤al Gidifl

HBV enfeksiyonu, h›zla ço¤alan virus, konakç›n›n karaci¤er hücresi ve ba¤›fl›kl›k sistemi aras›nda geçen devingen bir süreçtir.
Kronik HBV enfeksiyonu, düzelme ve alevlenme ataklar› ile sürer. Kronik HBV enfeksiyonunun birinci evresi "immün tolerans" evre-
sidir; HBV'nin al›nmas›ndan sonraki 10-30 y›l› kapsar; özellikle erken bebeklik döneminde al›nan enfeksiyon sonras› geliflen evredir.
Bu evrede hiç bir yak›nma ya da klinik bulgu yoktur. Bu nedenle tan› tamam›yla rastlant›sald›r. Konakç›n›n ba¤›fl›kl›k sistemi viruse
karfl› bir yan›t gelifltiremedi¤inden karaci¤er histopatolojik olarak çok fazla hasarlanmam›flt›r; karaci¤er enzimleri normal ya da hafif
derecede yüksektir. Ancak virus h›zla ço¤ald›¤›ndan HBV DNA çok yüksektir. Çocukluk ça¤› HBV enfeksiyonunun büyük bir bölümü
bu evrededir. Hastal›¤›n 10-30.y›l›nda "immün temizlenme" evresi bafllar. Kiflinin ba¤›fl›kl›k sistemi ile virus aras›ndaki etkileflim sonu-
cu enfekte karaci¤er hücrelerinde hasarlanma bafllar. Karaci¤er enzimleri yükselir, ba¤›fl›kl›k sistemi yeterince yan›t oluflturabilirse
HBV DNA düzeyi düfler ya da negatifleflir, anti HBe serokonversiyonu geliflir; karaci¤er enzimleri normal ya da normale yak›n
düzeylere iner. Hastal›k "inaktif tafl›y›c›l›k" evresine girer. Ancak bu olgularda da karaci¤er kanser geliflim riski sürdü¤ünden belli
aral›klarla alfa fetoprotein düzeyi ve karaci¤er ultrasonogrofisi ile yak›ndan izlenmelidir. Ayr›ca bu olgular›n delta virus süperenfek-
siyonuna aç›k olduklar› unutulmamal›d›r. Baz› hastalarda immun temizlenme evresinde serokonversiyonu gerçekleflmez. Uzun süren
ve tekrarlayan hepatit alevlenmeleri sonucunda karaci¤er hücrelerinde nekroz geliflir; karaci¤er enzimleri yükselir. Bu olgular y›lda
%2 oran›nda siroza, %2-5 oran›nda karaci¤er kanserine ilerler. Baz› hastalarda, HBV bask›land›ktan bir süre sonra yeniden
ço¤almaya bafllar, buna "reaktivasyon evresi" denir. ALT ve HBV DNA düzeyleri yükselir. HBe ag halen negatiftir, bu nedenle bu evre
"HBe ag negatif kronik B hepatiti" olarak nitelendirilmektedir. Bu dönemde hastal›¤›n kendili¤inden düzelmesi söz konusu de¤ildir. Bu
evre genellikle eriflkinlerde görülen evredir. Bu do¤al süreç erkeklerde, alkol kullananlarda, HCV, HDV gibi di¤er viruslerle de enfek-
te olanlarda ve baflka nedenlerle ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl kiflilerde daha kötü ve h›zl› ilerler.

Tedavi

Herhangi bir kesitsel zaman›nda HBs ag (+) saptanan bir olgu 6 ay süreyle izlenir, HBs ve HBe ag (+) li¤i sürüyorsa kronik B hepati-
ti tan›s› koyulur. Uygun olan hastalar histopatolojik olarak de¤erlendirildikten sonra tedaviye al›n›r. Tedavide amaç belirgin olarak
geriye dönüflümsüz karaci¤er hastal›¤› geliflmeden HBV'nin ço¤almas›n›n bask›lanmas›d›r. Böylece karaci¤er hastal›¤›nda düzelme
bafllat›l›r, virusun tamamen temizlenmesi, hastal›¤›n siroz ve karaci¤er kanserine ilerlemesinin önlenmesi ve sa¤kal›m›n uzat›lmas›
hedeflenir. Etkin tedavi ile kal›c› HBe ag ve HBV DNA kayb› sa¤lan›r. HBe antikor serokonversiyonu geliflir; ALT normal düzeylere
iner, karaci¤er dokusunda nekroinflamasyonda azalma sa¤lan›r. 

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi seçenekleri günümüzde esas olarak interferon alfa (IFN) ve lamivudindir (LAM). IFN gerek
eriflkinlerde, gerekse çocuklarda kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde en fazla ve en uzun deneyime sahip oldu¤umuz ajand›r. IFN,
antiviral, immünmodulator ve antiproliferatif etkiye sahiptir. Antiviral etkisini, virusun hücre içine giriflini ve viral RNA ile protein sen-
tezini bask›layarak gösterir. Hücresel ba¤›fl›kl›k sistemini ve antikor yap›m›n› düzenleme, antijenlerin tan›nmas›n› art›rma, do¤al
öldürücü hücre ifllevlerini art›rma gibi immunmodulator etkilerinin yan›s›ra onkojen viruslerin transforme edici etkisini de bask›laya-
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bilme özelli¤ine sahiptir. 1997 y›l›nda Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme Derne¤i çat›s› alt›nda bir toplant› gerçeklefltir-
ilmifl ve IFN tedavisinin kullan›m› konusunda oluflturulan uzlafl› raporu 1999 y›l›nda yay›nlanm›flt›r. Bu uzlafl› raporuna göre 2 yafl
üstünde, en az 6 ayd›r HBs ag ve HBe ag (+) çocuklar tedavi aday›d›rlar. ALT düzeyi en az normalin 2 kat› yüksek olan, HBVDNA (+)
olan hastalar›n tedaviye al›nmas› gerekti¤i önerilmektedir. Karaci¤er biopsisi hastal›¤›n ciddiyeti ve derecesinin belirlenmesi için
önemli bir araçt›r, yap›lmal›d›r. Genel kabul gören interferon dozu ise 5-6 MU/m2, haftada 3 gün 6 ay süreyle uygulanmas› fleklinde
belirlenmifltir. Interferon alfa tedavisi ile ALT'nin normale gelmesi, HBV DNA kayb› ve Anti HBe serokonversiyonu fleklindeki yan›t
oran› %30-35 civar›ndad›r; HBs ag kayb› ise %1 gibi düflük düzeydedir. IFN alfa çocuklarda genellikle iyi tolere edilir. En s›k görülen
yan etkisi tedavinin bafllang›c›nda, genellikle birkaç hafta süresince görülen ve klinik olarak çok önemli olmayan grip benzeri
sendromdur. Geç yan etkileri aras›nda en önemlisi otoimmunitenin tetiklenebilmesi, tiroid bezi ifllev bozuklu¤una yol açabilmesidir.
Hastalar bu aç›dan yak›ndan dikkatle izlenmelidir. 

Kronik B hepatiti tedavisinde kullan›m› onaylanm›fl olan ikinci ajan, bir nukleozid analo¤u olan Lamivudin'dir (LAM). LAM, sitozin
ile yar›fla girerek HBV DNA yap›m›n› sonland›r›r, bu flekilde virusun ço¤almas›n› engeller. Öncelikle eriflkinlerde kullan›lm›fl, tek
bafl›na etkisinin IFN etkisine göre daha düflük oldu¤u görülmüfltür. LAM çocuk hastalarda da kullan›lm›fl, güvenli ve etkili oldu¤u gös-
terilmifltir. Tek bafl›na lamivudine kullan›m› ile elde edilen HBe Ag serokonversiyon oran› %22 olarak bildirilmifltir.Lamivudinin  IFN ile
birlikte kullan›m› ilk önce eriflkinlerde denenmifl, daha iyi sonuçlar elde edilmifltir (kal›c› yan›t %35 civar›nda). Çocuklarda da son bir
kaç y›ld›r LAM, birlikte kullan›lmaya bafllanm›flt›r; bu konuda deneyimler henüz k›s›tl›d›r. ‹FN ile lamivudienin birlikte kullan›ld›¤›
çal›flmalarda tek bafl›na ‹FN kullan›m›na göre bir üstünlük sa¤lamad›¤› görülmüfltür. Lamivudine tedavisinin süresi konusu aç›kl›k
kazanmam›flt›r, genel kabul edilen görüflAntiHBe serokonversiyonu gerçeklefltikten sonra 6 ay daha LAM tedavisinin devam
edilmesinin uygun olaca¤› yönündedir.Cevap vermeyen hastalarda tedavinin sonland›r›lmas›yla HBV DNA yeniden yükselir.
Lamivudin'in bir di¤er sak›ncas› da kullan›m süresiyle artan ilaca dirençli mutasyonlar›n ortaya ç›kabilmesidir. 

Gerek interferon, gerek lamivudine tedavisi ile ve gerekse iki ilac›n birlikte kullan›m› ile istenen ölçüde tedavi baflar›s›n›n sa¤lana-
mamas›, olgular›n yaklafl›k 2/3'ünün yan›ts›z kalmas›, ayr›ca söz konusu ilaçlar›n yan etkileri, ilaç direnci gibi olumsuzluklar, kronik B
hepatiti tedavisinde yeni aray›fllar› gündemde tutmaktad›r. Özellikle yeni nukleozid analoglar› (Famsiklovir, Adefovir dipivoxil,
Entecavir...) üzerinde çal›flmalar sürmektedir. Timozin, HBV afl›lar›, Interlökinler, koloni stimule edici faktörler gibi immun modulatör
ajanlar›n etkinli¤i de araflt›r›lmaktad›r. DNA afl›lar›, ribozimler, antisense oligonukleotidler gibi moleküler biyolojik yöntemler ise
henüz sadece deneysel düzeyde olan uygulamalard›r. 
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