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ÖZET

Giriş ve Amaç: Kronik B hepatitinin tedavisinde
interferon ve lamivudin, tek başlarına veya kombine
olarak değişik doz ve sürelerde kullanılmaktadır. Bu
çalışmanın amacı, çocukluk çağında kronik B
hepatitinde kullandığımız üç farklı tedavi pro-
tokolünün etkinliğini karşılaştırmaktır.
Gereç ve Yöntem: Aynı kriterlere göre (Konsensus
2000) tedavi endikasyonu konan 45 kronik B hepatit-
li çocuğa randomize olarak 3 farklı tedavi uygulandı.
Grup I'deki (n:15) olgular altı ay süreyle 10 milyon
ünite/m2 interferon-α kullandı. Grup II'deki (n:15)
olgulara 5 milyon ünite/m2 interferon-α altı ay ve eş
zamanlı 3 mg/kg lamivudin 12 ay süreyle verildi. Grup
III'deki (n:15) olgulara ise, 10 milyon ünite/m2 inter-
feron-α altı ay ve eş zamanlı 3 mg/kg lamivudin 12 ay
verildi. Gruplar tedavi sonunda ve tedaviden altı ay
sonra değerlendirildi. 
Bulgular: Alanin aminotransferaz değerinin normale
dönmesi, HBeAg'nin antiHBe'ye serokonversiyonu ve
HBV DNA'nın negatifleşmesi olarak tanımlanan tam
yanıt; tedavi sonunda ve tedaviden altı ay sonra
sırasıyla grup I'de 2 ve 3 olguda, grup II'de 5 ve 6
olguda, grup III'te 6 ve 7 olguda görüldü. Bu üç farklı
tedavi protokolünde tedavi sonunda ve tedaviden altı
ay sonra tam yanıt yönünden istatistiksel farklılık sap-
tanmadı.
Sonuç: Olgu sayısı az olmasına rağmen bu çalışma,
çocukluk çağında tek başına yüksek doz interferon-α
tedavisinin, standart ve yüksek doz interferona ekle-
nen lamivudin kombinasyonları kadar etkili olduğunu
düşündürdü.
Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Çocukluk
Çağı, İnterferon, Lamivudin.

SUMMARY
α Interferon and Lamivudine Treatment in
Children with Chronic Hepatitis B

Background and aim: Interferon-α and lamivudine
are widely used for the primary treatment for chronic 
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hepatitis B with various dosages and durations as
monotherapy or combination treatment. The aim of
this study was to compare the efficacy of three treat-
ment regimens used for children with chronic hepati-
tis B in our hospital.
Material and Methods: In this study 45 children
were evaluated prospectively in three random
groups. Group I cases (n:15) received interferon-α 10
million m/m2 for six months. Group II cases (n:15)
were given interferon-α 5 million m/m2 for six months
and lamivudine 3 mg/kg/daily for 12 months simul-
tancously. In the third group (n:15) interferon-α 10
million m/m2 for six months and lamivudine 3
mg/kg/daily for 12 months were also given simulta-
neously.
Results: Complete remission, defined as normaliza-
tion of alanin aminotransferase, seroconversion of
HBeAg to anti HBe, loss of HBV DNA were assessed
at the end of the therapy and six months after
threrapy. At the end of the therapy and six months
after the therapy, complete remission was seen in 2
and 3 cases in group I, 5 and 6 cases in group II, and
6 and 7 cases in group III respectively. No statistical-
ly significant difference was found in all groups. 
Conclusion: Although it was a small sized study, we
conclude that high dose interferon treatment is as
effective as combination treatments with lamivudin
and high dose or standart dose interferon.
Key Words: Chronic Hepatitis B, Childhood,
Interferon, Lamivudine.

GİRİŞ

Tüm dünyada önemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olan kronik B hepatitinde ilaç tedavisine yanıt
veren olgularda, kronik karaciğer hastalığı ve
hepatosellüler karsinoma gibi uzun vadeli komp-
likasyonlar azalmakta ve aşılama programlarında
olduğu gibi, ilaç tedavisinde de çocukluk çağı önem
kazanmaktadır (1,2). 

Bugüne kadar yapılan araştırmalar, kronik B
hepatitinde en etkili tedavilerden birinin  interferon
(IFN) olduğunu göstermiştir. Bu tedavinin infeksiyon
süresi kısa, aminotransferaz düzeyi iki katından yük-
sek, hepatit B virüs (HBV) DNA titresi düşük, başka
viral infeksiyon eklenmemiş ve karaciğerinde aktif
histoloji gösterenlerde daha etkili olduğu anlaşılmıştır
(3-6). Kullanılan IFN'nin dozu, süresi, lamivudin ile
kombine kullanımı ile ilgili çalışmalar da devam
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etmektedir (7,8). 
Bu çalışmada aynı kriterlere göre tedavi

endikasyonu konan kronik B hepatitli çocuklarda  IFN
ve lamivudin içeren farklı protokollerin etkinliği
araştırılmıştır.
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Bölümü’nde farklı tedavi protokolleri ile tedavi edilen
kronik B hepatitli olgular değerlendirildi. Altı aydan
uzun süredir hepatit B yüzey antijen (HBsAg) pozitif-
liği ile izlenen, daha önce IFN ve/veya lamivudin
tedavisi almamış, alanin aminotransferaz (ALT)
düzeyi son altı ayda en az dört kez normalin 1,5
katından yüksek, hepatit B "e" antijeni (HBeAg) po-
zitif, HBV DNA (PCR veya sıvı-hibridizasyon ile) pozi-
tif, son iki ay içinde yapılan karaciğer biyopsisinde
(Knodell skoru ile 5 ve üzerinde) kronik hepatit ile
uyumlu veriler saptanan olgular çalışmaya alındı.
Hepatik dekompenzasyon bulguları olan, eşlik eden
başka bir kronik hastalığı veya infeksiyonu olan,
hemoglobini 10 gr/dl'den, beyaz küresi
3000/mm3'den, trombosit sayısı 100.000/mm3'den
düşük bulunan olgular çalışma dışında bırakıldı.
Kronik hepatite neden olabilen Wilson hastalığı, α-1-
antitripsin eksikliği ve otoimmün hepatit gibi, diğer
patolojiler uygun laboratuvar testleri ile ekarte edildi.
Her olguda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikor-
ları tedavi öncesinde değerlendirildi. 
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Olgular, rastgele olarak seçildi ve aldıkları tedavi
protokollerine göre gruplandırıldı. Altı ay süre ile 10
milyon ünite/m2 IFN-α alan 15 hasta grup I'i oluştur-
du. Grup II'de altı ay 5 milyon ünite/m2 IFN-α ile bir-
likte 12 ay süre ile 3 mg/kg lamivudin alan 15 olgu
bulunuyordu. Grup III'ü ise, altı ay 10 milyon
ünite/m2 IFN-α ile birlikte 12 ay süre ile 3 mg/kg
lamivudin verilen 15 olgu oluşturdu.

IFN tedavileri, haftada üç gün deltoid kastan
subkutan olarak maximum günlük dozu 10 milyon
ünite olacak şekilde düzenlendi. Grup II ve Grup III'te
IFN ile eş zamanlı başlanan lamivudin ise günlük 100
mg ile sınırlandırıldı.

Ailelerinden sözlü onay alınan olgular, ilk üç ay
içinde ayda bir kez, daha sonra üçer ay ara ile kon-
trollere çağrıldı. Tüm olgular, fizik muayene ve  labo-
ratuvar bulgularıyla yan etkiler açısından yakından
izlendi. Tedaviye yanıt yönünden ALT'nin normale
dönmesi, HBeAg/antiHBe serokonversiyonu, HBV
DNA'nın negatifleşmesi esas alındı. Bu üç düzelmenin
bir arada görülmesi tam yanıt olarak kabul edildi.
İstatistiksel değerlendirmede Anova, Kruskal Wallis,
Fisher's exact ve chi-square testleri kullanıldı.

BULGULAR

Yaşları 2-15 yıl arasında değişen 14 kız ve 31
erkek, toplam 45 olgu değerlendirildi. Grupların bazı
özellikleri Tablo-I'de gösterilmiştir. 

Tablodan da görüldüğü gibi gruplar arasında yaş,
cinsiyet, ALT değeri ve Knodell skoru yönünden fark

TABLO - I
Grup I, II ve III'ün Bazal Özellikleri

_______________________________________________________________________________________________________
Grup I Grup II Grup III P
(n:15) (n:15) (n:15)

_______________________________________________________________________________________________________

Yaş (ort±SD) 5,79±3,8 7,0±3,74 8,67±3,70 0,19a

Kız/Erkek 4/11 5/10 5/10 -
ALT (IU/L) 130±39 114±35 136±62 0,36b

Knodell skoru 10,67±2,10 8,42±1,93 8,50±2,78 0,07b

Ailede diğer pozitif HBsAg olgu sayısı
Bir kişide 3 3 2
Birden fazla kişide 9 8 9
_______________________________________________________________________________________________________
(a: Anova, b:Kruskal Wallis)

TABLO - II
Tedavi Sonu (TS) ve Tedaviden Altı Ay Sonra (6 AS) Grupların Değerlendirilmesi

_______________________________________________________________________________________________________

Olgu Sayısı Grup I Grup II Grup III
TS 6 AS TS 6 AS TS 6 AS 

_______________________________________________________________________________________________________

ALT normalleşmesi 4 4 9 10 8 9
HBe Ag/Anti HBe serokonversiyonu 3 3 6 6 7 9
HBV DNA kaybı 3 3 8 12 8 9
HBsAg kaybı 0 1 0 1 0 0
Tam yanıt 2 3 5 6 6 7
_______________________________________________________________________________________________________



Doğancı

bulunmadı; 45 olgunun 34'ünün (%75) ailesinde
diğer bireylerde de HBsAg pozitifliği olduğu öğrenildi.
Olgular ALT normalleşmesi, HBeAg/antiHBe serokon-
versiyonu, HBV DNA negatifleşmesi, HBsAg kaybı ve
tam yanıt yönünden tedavi sonunda ve tedaviden altı
ay sonra değerlendirildi (Tablo-II) ve veriler istatistik-
sel olarak  karşılaştırıldı (Tablo-III).

Buna göre, grup I ve grup II arasında hem tedavi
sonunda, hem de tedaviden altı ay sonra ALT nor-
malleşmesi ve DNA kaybı yönünden fark saptandı.
Grup I ve grup III arasında tedaviden altı ay sonra
ALT normalleşmesi, HBeAg/antiHBe serokonversi-
yonu ve DNA kaybı farklılık gösterdi, DNA kaybı tedavi
sonunda da farklı bulundu. Grup II ve grup III arasın-
da, hiçbir parametrede istatistiksel bir farklılık
görülmedi. Bütün olgular değerlendirildiğinde, tedavi
sonuna göre tedaviden altı ay sonra ALT nor-
malleşmesi ve DNA kaybı istatistiksel farklılık sağladı,
ancak bu farklılık tam cevaba yansımadı. Hiçbir grup-
ta tam yanıt yönünden farklılık görülmedi. Yan etki-
lerden ateş, halsizlik, baş ağrısı, bacak ağrıları, iştah-
sızlık olguların çoğunda izlendi. Hiçbir olguda
tedavinin değiştirmesini gerektiren yan etki görülme-
di. 

TARTIŞMA

Dünyada 400 milyondan fazla insanı etkileyen
hepatit B infeksiyonu, önemli bir halk sağlığı proble-
mi sayılmaktadır (1). Endemisitesi yüksek olan ülke-
lerde, en yaygın bulaş yolunun perinatal infeksiyon ve
erken çocukluk dönemindeki horizontal geçiş olduğu
bilinmektedir (9). Küçük yaşlarda HBV ile infekte olan
çocukların kronik infeksiyon, siroz ve hepatosellüler
karsinoma yönünden en riskli grupta olduğu kabul
edilmektedir (8). 

Tipik olarak HBV virusu, infekte çocuklarda aktif
olarak uzun süre replike olur. Bu dönem, serumda
HBeAg ve yüksek düzeyde HBV DNA varlığı ile sap-
tanabilir ve bu immuntolerans döneminden sonra
infeksiyonun doğal seyri, spontan viral temizleme ile
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progresif karaciğer hasarı arasında farklı tablolar gös-
terir. Serumda HBeAg ve HBV DNA'nın kaybolması ile
karakterize viral replikasyon azalması, yaşam
süresinin de uzamasını sağlar (10). Bu nedenle
tedavinin ana amacı, ağır karaciğer hasarı oluşmadan
HBV replikasyonunun baskılanmasıdır (11).

Kronik HBV infeksiyonunda, denenen pek çok
ilaçtan sadece IFN-α ve lamivudin yaygın olarak tüm
dünyada kullanılmaktadır. IFN-α'nın HBeAg pozitif,
ALT değerleri yüksek hastaların %30-50'sinde
biyokimyasal, serolojik ve histolojik düzelme ile
çocukluk çağında maliyetine değer fayda sağladığı
kabul edilmektedir (1,12-14). IFN kullanımının avan-
tajları, tedavi süresinin belirli olması ve direnç
gelişmemesi; dezavantajları ise, enjeksiyon tedavisi
olması, maliyeti ve nadir de olsa görülebilen ağır yan
etkileridir (9). IFN'lerin standart (5 milyon ünite/m2)
ve yüksek dozlarda (9-10 milyon ünite/m2) kul-
lanımında farklı sonuçlar bildirilmektedir (4,15). 

Son yıllarda ikinci kuşak nükleosid analoğu olan
lamivudin, ağır ve dekompanse sirotik olgularda da
güvenle kullanılabilen, ALT düzeyi ve HBV DNA titresi
yüksek olgularda IFN'ye benzer yanıt oranları
sağlayan bir ilaç olarak kullanılmaktadır (16). Daha
ucuz, oral yolla alınabilen, iyi tolere edilen bir ilaç
olmasına karşın, tedavi süresinin belirli olmaması ve
uzun süreli kullanımında mutant suşların artması,
çocukluk çağında kullanımı ile ilgili kuşkular yarat-
maktadır (9,17,18). Her iki ilacın kullanımı ile, kalıcı
yanıt oranlarının %50'den az olması, farklı mekaniz-
malarla etki eden bu iki ilacın birlikte kullanımını gün-
deme getirmiştir (18). IFN ve lamivudin kombinas-
yonu önce erişkinlerde (19), daha sonra çocuklarda
denenmiştir (8,20). 

Bu çalışmada da çocukluk çağında, tek başına
yüksek doz IFN tedavisi ile değişik dozlardaki IFN'ye
eklenen lamivudin tedavisini içeren kronik B hepati-
tine yönelik iki farklı kombinasyon protokolü değer-
lendirildi. Olguların tedavi sonu değerlendirilmesinde
yüksek doz IFN-α alan iki olguda, standart doz IFN-α
ve lamivudin alan beş olguda, yüksek doz IFN-α ve

TABLO - III
Olguların Tedavi Sonu (TS) ve Tedaviden Altı Ay Sonra (6 AS) Yanıt Oranlarının

İstatistiksel Karşılaştırılmasına Ait p Değerleri (*: p<0,05)
_______________________________________________________________________________________________________

Bütün Olgular Grup I ve Grup II Grup I ve Grup III Grup II ve Grup III
Olgu Sayısı _________________________________________________________________________

TS 6 AS TS 6 AS TS 6 AS TS 6 AS
_______________________________________________________________________________________________________

ALT normalleşmesi 0,91 b 0,02 *b 0,04 *b 0,01 *b 0,102 b 0,04 *b 0,5 a 1,0 a
HBe Ag/antiHBe serokonversiyonu 0,23 b 0,05 b 0,4 a 0,4 a 0,98 b 0,01 *b 0,68 b 0,40 a
HBV DNA kaybı 0,06 b 0,001*b 0,04 *b 0,01 *a 0,04 * 0,01 *b 1 a 0,22 a
Tam yanıt 0,21 b 0,23 b 0,37 a 0,4 a 0,19 a 0,09 b 0,68 b 0,68 b
_______________________________________________________________________________________________________

(a: Fisher's exact test, b:chi-square test)
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lamivudin alan altı olguda tam yanıt görüldü. Ancak
tam yanıttaki bu artış, istatistiksel farklılık yaratmadı.
Tedaviden altı ay sonraki değerlendirmelerde de kom-
bine tedavilerdeki IFN dozundaki artışın tam yanıt
oranını arttırmakla birlikte istatistiksel farklılık yarat-
madığı görüldü. Bu sonuçlar, tedaviden altı ay sonra,
IFN ve lamivudin kombinasyon tedavilerinin, kul-
lanılan IFN dozu artsa bile, tek başına yüksek doz IFN
tedavilerinden istatistiksel farklılık yaratacak düzeyde
etkili olmadığını göstermektedir. 

Literatürde çocukluk çağında, IFN ve lamivudin
tedavisi ile ilgili ülkemizde yapılmış çalışmalar da yer
almaktadır. Yüksek doz (10 milyon ünite/m2) IFN'nin
altı ay kullanımı ile tedavi sonunda tam yanıt oranını
%60 (21) ve 12 ay kullanımı ile %30,7 bulan (22)
farklı çalışmalar mevcuttur. Benzer şekilde altı ay
standart doz IFN'ye 12 ay lamivudin eklenmesi ile
tam yanıt oranı %22 (23) ve %40 (24) olarak
bildirilmiştir. Lamivudin ile birlikte yüksek doz IFN altı
ay kullanıldığında tam yanıt oranı %20 (25),
lamivudin süresi 12 aya uzatıldığında ise %47 (26)
bulunmuştur. Hem IFN hem de lamivudin tedavisi 12
aya uzatıldığında tam yanıt oranını %37 bulan bir
çalışmada, kombine tedavi süresinin altı aydan 12 aya
uzamasının tedaviden altı ay sonraki değer-
lendirmede istatistiksel farklılık yaratmadığı göste-
rilmiştir (25). Kombine tedavinin ilk iki ay lamivudin
ile başlanıp daha sonra IFN eklenmesinin tam yanıt
oranında fark yaratmadığı bildirilmiştir (26). Etnik
özelliklerin, genotip dağılımının ve bulaşma yolunun
benzer olduğu ülkemizde bu farklı sonuçların, olgu
seçimlerinden ve benzer özellikte görülen olgularda
bile kullanılan biyokimyasal, serolojik ve virolojik la-
boratuvar sonuçlarının standart olmamasından kay-
naklığı düşünülebilir. 

Ülkemiz gibi hepatit B seroprevalansı, orta
düzeyde olan ülkelerde aile içinde bulaşmanın da çok
önemli olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada da olgu-
ların %75'inde ailedeki diğer bireylerde HBsAg pozi-
tifliğinin saptanması, bu infeksiyonla karşılaşmanın
diğer kriterlerine bakılmasına gerek kalmadan ülke-
mizde HBV infeksiyonun büyük oranda aile içinde
bulaştığını göstermektedir. Bu nedenle, gebelik ve süt
çocukluğu dönemindeki HBV aşılamasına okul çağının
da katılması gerekli gözükmektedir. Ülkemiz Hepatit B
infeksiyonu açısından orta endemik bölge olan
Akdeniz ve Doğu Avrupa ülkeleri kuşağında bulun-
maktadır. Bu hastalığın epidemiyolojisi, tanı, tedavi ve
izlemi açısından 2000 yılından itibaren uluslararası bir
katılımla multidisipliner, geniş ölçekli bir konsensus
sağlanmış, yol gösterici kriterler belirlenmiştir
(27,28,29,30). Konsensus hemen hemen bütün
dünyada kabul görmekle birlikte, bir kısım konu
henüz çözülmemiş konular olarak devam etmektedir.
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Bu çözülmemiş konuların en belirginleri şunlardır:
Genotiplerin tedavi başarısına etkisi, ALT düzeyi mini-
mal olanların tedavisi, HBeAg negatif, HBV DNA po-
zitif hastaların tedavi endikasyon ve süreleri, tedavi
alternatiflerinin HSK oluşumunu önlemedeki başarısı,
immünmodulasyon ve herbal tedavi metodlarının
yararı, antiviral tedavi sırasında oluşan mutant
suşların tedavisi. Bu konsensusla hepatit B infeksi-
yonunun, klinik ve laboratuvar yorumlanmasında çok
önemli uluslararası bir birliktelik sağlanarak, periyodik
olarak bu birlikteliğin de yenilenmesi sağlanmıştır
(29,30). Bu durumun ulusal yayınlarda gözardı
edilmemesi, HBV infeksiyonunun sosyal, epidemiyolo-
jik ve tıbbi öneminin açıklıkla kavranabilmesi açısın-
dan elzemdir. Bu çalışmada ise, diğer çalışmalardan
farklı olarak değişik dozlarda IFN içeren kombinas-
yonlar ile yüksek doz IFN içeren üç farklı tedavi pro-
tokolü karşılaştırıldı. Çalışma sonuçları, pratik uygula-
mada ve ekonomik olarak yol gösterici olabilir. Tüm
olgularda, altı aylık tedavi sonunda sadece iki olguda
HBsAg kaybı gözlendi (%5,5), bu oran literatürde
%10 olarak bildirilmektedir (1). Çalışmamız, kronik B
hepatitli çocuklarda standart ve yüksek doz IFN
tedavisine lamivudin eklenmesinin, tek başına yüksek
doz IFN'den daha etkili olmadığını düşündürmektedir.
Olgu sayısı az da olsa, bu sonuçların, yeni tedavi pro-
tokollerinin değerlendirilmesinde faydalı olabileceğini
umuyoruz.
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