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OZET

Giris ve Amag: Kronik B hepatitinin tedavisinde
interferon ve lamivudin, tek baslarina veya kombine
olarak degisik doz ve sirelerde kullaniimaktadir. Bu
calismanin amaci, cocukluk c¢aginda kronik B
hepatitinde kullandigimiz (¢ farkli tedavi pro-
tokoldindin etkinligini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yéntem: Ayni kriterlere gére (Konsensus
2000) tedavi endikasyonu konan 45 kronik B hepatit-
li cocuga randomize olarak 3 farkli tedavi uygulandi.
Grup I'deki (n:15) olgular alti ay siireyle 10 milyon
inite/m? interferon-a kullandi. Grup Il'deki (n:15)
olgulara 5 milyon iinite/m? interferon-c alti ay ve es
zamanl 3 mg/kg lamivudin 12 ay siireyle verildi. Grup
IlI'deki (n:15) olgulara ise, 10 milyon (nite/m? inter-
feron-a alti ay ve eg zamanli 3 mg/kg lamivudin 12 ay
verildi. Gruplar tedavi sonunda ve tedaviden alti ay
sonra degerlendirildi.

Bulgular: Alanin aminotransferaz degerinin normale
dénmesi, HBeAg'nin antiHBe'ye serokonversiyonu ve
HBV DNA'nin negatiflesmesi olarak tanimlanan tam
yanit; tedavi sonunda ve tedaviden alti ay sonra
sirasiyla grup I'de 2 ve 3 olguda, grup IlI'de 5 ve 6
olguda, grup Ill'te 6 ve 7 olguda gériildi. Bu (g farkli
tedavi protokoliinde tedavi sonunda ve tedaviden alti
ay sonra tam yanit yéniinden istatistiksel farklilik sap-
tanmad..

Sonug: Olgu sayisi az olmasina ragmen bu calisma,
cocukluk ¢caginda tek basina yliksek doz interferon-a
tedavisinin, standart ve yliksek doz interferona ekle-
nen lamivudin kombinasyonlari kadar etkili oldugunu
dlistinddird(i.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Cocukluk
Cadi, Interferon, Lamivudin.

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

Background and aim: Interferon-a 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 | cases (n:15) received interferon-a 10
million m/mZ2 for six months. Group Il cases (n:15)
were given interferon-a 5 million m/m?2 for six months
and lamivudine 3 mg/kg/daily for 12 months simul-
tancously. In the third group (n:15) interferon-o 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 I, and
6 and 7 cases in group Il 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.

GiRIiS

Tim dinyada 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olan kronik B hepatitinde ilag tedavisine yanit
veren olgularda, kronik karacider hastaligi ve
hepatoselliler karsinoma gibi uzun vadeli komp-
likasyonlar azalmakta ve asllama programlarinda
oldugu gibi, ilag tedavisinde de gocukluk cagi 6nem
kazanmaktadir (1,2).

Bugline kadar yapilan arastirmalar, kronik B
hepatitinde en etkili tedavilerden birinin interferon
(IFN) oldugunu gostermistir. Bu tedavinin infeksiyon
suresi kisa, aminotransferaz diizeyi iki katindan yuk-
sek, hepatit B virlis (HBV) DNA titresi dislik, baska
viral infeksiyon eklenmemis ve karacigerinde aktif
histoloji gosterenlerde daha etkili oldugu anlasilmistir
(3-6). Kullanilan IFN'nin dozu, suresi, lamivudin ile
kombine kullanimi ile ilgili calismalar da devam
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etmektedir (7,8).

Bu calismada ayni kriterlere goére tedavi
endikasyonu konan kronik B hepatitli gocuklarda IFN
ve lamivudin iceren farkli protokollerin etkinligi
arastinimistir.

GEREGC VE YONTEM

Bu calismada, SSK Ankara Cocuk Hastaliklari
Egitim  Hastanesi  Pediatrik  Gastroenteroloji
Bolimii'nde farkl tedavi protokolleri ile tedavi edilen
kronik B hepatitli olgular degerlendirildi. Alti aydan
uzun slredir hepatit B ylizey antijen (HBsAQg) pozitif-
ligi ile izlenen, daha 6nce IFN ve/veya lamivudin
tedavisi almamis, alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi son alt ayda en az dort kez normalin 1,5
katindan ylksek, hepatit B "e" antijeni (HBeAg) po-
zitif, HBV DNA (PCR veya sivi-hibridizasyon ile) pozi-
tif, son iki ay icinde yapilan karaciger biyopsisinde
(Knodell skoru ile 5 ve lizerinde) kronik hepatit ile
uyumlu veriler saptanan olgular galigmaya alindi.
Hepatik dekompenzasyon bulgulari olan, eslik eden
baska bir kronik hastaligi veya infeksiyonu olan,
hemoglobini 10  gr/dl'den, beyaz  kiresi
3000/mm3'den, trombosit sayisi 100.000/mm3'den
disik bulunan olgular calisma diginda birakildi.
Kronik hepatite neden olabilen Wilson hastaligi, o-1-
antitripsin eksikligi ve otoimmiin hepatit gibi, diger
patolojiler uygun laboratuvar testleri ile ekarte edildi.
Her olguda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikor-
lari tedavi dncesinde dederlendirildi.

Olgular, rastgele olarak segildi ve aldiklari tedavi
protokollerine gore gruplandirildi. Alti ay siire ile 10
milyon Unite/m? IFN-a alan 15 hasta grup I'i olustur-
du. Grup II'de alti ay 5 milyon Unite/m2 IFN-a ile bir-
likte 12 ay sire ile 3 mg/kg lamivudin alan 15 olgu
bulunuyordu. Grup III'U ise, alti ay 10 milyon
Unite/m2 IFN-a ile birlikte 12 ay stre ile 3 mg/kg
lamivudin verilen 15 olgu olusturdu.

IFN tedavileri, haftada (g glin deltoid kastan
subkutan olarak maximum ginliik dozu 10 milyon
Unite olacak sekilde diizenlendi. Grup II ve Grup III'te
IFN ile es zamanl baslanan lamivudin ise guinlik 100
mg ile sinirflandinild.

Ailelerinden so6zlii onay alinan olgular, ilk Gg ay
icinde ayda bir kez, daha sonra liger ay ara ile kon-
trollere gagrildi. Tim olgular, fizik muayene ve labo-
ratuvar bulgulariyla yan etkiler agisindan yakindan
izlendi. Tedaviye yanit yonidnden ALT'nin normale
doénmesi, HBeAg/antiHBe serokonversiyonu, HBV
DNA'nin negatiflesmesi esas alindi. Bu (ig diizelmenin
bir arada goriilmesi tam yanit olarak kabul edildi.
Istatistiksel degerlendirmede Anova, Kruskal Wallis,
Fisher's exact ve chi-square testleri kullanildi.

BULGULAR

Yaslar 2-15 yil arasinda dedisen 14 kiz ve 31
erkek, toplam 45 olgu degerlendirildi. Gruplarin bazi
Ozellikleri Tablo-I'de gdsterilmistir.

Tablodan da goriildiigl gibi gruplar arasinda yas,
cinsiyet, ALT degeri ve Knodell skoru yoniinden fark

TABLO -1 .
Grup I, II ve III'iin Bazal Ozellikleri
Grup I Grup II Grup III P
(n:15) (n:15) (n:15)
Yas (ort£SD) 5,79+3,8 7,0+3,74 8,67+£3,70 0,192
Kiz/Erkek 4/11 5/10 5/10 -
ALT (IU/L) 130+39 114435 13662 0,36°
Knodell skoru 10,67+2,10 8,42+1,93 8,50+2,78 0,070
Ailede diger pozitif HBsAg olgu sayisi
Bir kiside 3 3 2
Birden fazla kiside 9 8 9
(a: Anova, b:Kruskal Wallis)
TABLO - I1
Tedavi Sonu (TS) ve Tedaviden Alti1 Ay Sonra (6 AS) Gruplarin Degerlendirilmesi
Olgu Sayisi Grup I Grup II Grup III
TS 6 A TS 6 AS TS 6 AS
ALT normallesmesi 4 4 9 10 8 9
HBe Ag/Anti HBe serokonversiyonu 3 3 6 6 7 9
HBV DNA kaybi 3 3 8 12 8 9
HBsAg kaybi 0 1 0 1 0 0
Tam yanit 2 3 5 6 6 7
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TABLO - III
Olgularin Tedavi Sonu (TS) ve Tedaviden Alt1 Ay Sonra (6 AS) Yanit Oranlarinin
istatistiksel Karsilastirllmasina Ait p Degerleri (*: p<0,05)

Biitiin Olgular

Grup I ve Grup II

Grup I ve Grup III Grup II ve Grup III

Olgu Sayisi

TS 6 AS TS 6 AS TS 6 AS TS 6 AS
ALT normallesmesi 091b 002" 004* 001* 0,102b 0,04* o052 1,02
HBe Ag/antiHBe serokonversiyonu 0,232 0,05 P 0,42 0,42 0,98b 0,00 068D 0,402
HBV DNA kaybi 0,06 0,001 0,04 o001% 004" 001 12 0,222
Tam yanit 0,21b 0,23b 0,372 042 0,192 0,00 068b 0,68 P

(a: Fisher's exact test, b:chi-square test)

bulunmadi; 45 olgunun 34'Gnin (%?75) ailesinde
diger bireylerde de HBsAg pozitifligi oldugu 6grenildi.
Olgular ALT normallesmesi, HBeAg/antiHBe serokon-
versiyonu, HBV DNA negatiflesmesi, HBsAg kaybi ve
tam yanit yoniinden tedavi sonunda ve tedaviden alti
ay sonra dederlendirildi (Tablo-II) ve veriler istatistik-
sel olarak karsilastirildi (Tablo-III).

Buna gore, grup I ve grup II arasinda hem tedavi
sonunda, hem de tedaviden alti ay sonra ALT nor-
mallesmesi ve DNA kaybi yoniinden fark saptandi.
Grup I ve grup III arasinda tedaviden alti ay sonra
ALT normallesmesi, HBeAg/antiHBe serokonversi-
yonu ve DNA kaybi farklilik gosterdi, DNA kaybi tedavi
sonunda da farkli bulundu. Grup II ve grup III arasin-
da, hicbir parametrede istatistiksel bir farklilik
goriilmedi. Bitln olgular degerlendirildiginde, tedavi
sonuna gore tedaviden alti ay sonra ALT nor-
mallesmesi ve DNA kaybi istatistiksel farklilik sagladi,
ancak bu farkhlik tam cevaba yansimadi. Higbir grup-
ta tam yanit yoninden farkhlik gériilmedi. Yan etki-
lerden ates, halsizlik, bas adrisi, bacak agrilan, istah-
sizhk olgularin cogunda izlendi. Higbir olguda
tedavinin degistirmesini gerektiren yan etki gorilme-
di.

TARTISMA

Dinyada 400 milyondan fazla insani etkileyen
hepatit B infeksiyonu, énemli bir halk sagligi proble-
mi sayllmaktadir (1). Endemisitesi yliksek olan (lke-
lerde, en yaygin bulas yolunun perinatal infeksiyon ve
erken cocukluk dénemindeki horizontal gegis oldugu
bilinmektedir (9). Kiglik yaslarda HBV ile infekte olan
cocuklarin kronik infeksiyon, siroz ve hepatoselliiler
karsinoma yoniinden en riskli grupta oldugu kabul
edilmektedir (8).

Tipik olarak HBV virusu, infekte cocuklarda aktif
olarak uzun siire replike olur. Bu dénem, serumda
HBeAg ve yiiksek diizeyde HBV DNA varligi ile sap-
tanabilir ve bu immuntolerans déneminden sonra
infeksiyonun dodal seyri, spontan viral temizleme ile

318

progresif karaciger hasari arasinda farkli tablolar gos-
terir. Serumda HBeAg ve HBV DNA'nin kaybolmasi ile
karakterize viral replikasyon azalmasi, yasam
siresinin de uzamasini saglar (10). Bu nedenle
tedavinin ana amaci, agir karaciger hasari olusmadan
HBV replikasyonunun baskilanmasidir (11).

Kronik HBV infeksiyonunda, denenen pek g¢ok
ilactan sadece IFN-a ve lamivudin yaygin olarak tim
diinyada kullaniimaktadir. IFN-o'nin HBeAg pozitif,
ALT dederleri ylksek hastalarin %30-50'sinde
biyokimyasal, serolojik ve histolojik dizelme ile
cocukluk caginda maliyetine deder fayda sagladigi
kabul edilmektedir (1,12-14). IFN kullaniminin avan-
tajlan, tedavi slresinin belirli olmasi ve direng
gelismemesi; dezavantajlarn ise, enjeksiyon tedavisi
olmasi, maliyeti ve nadir de olsa gorilebilen agir yan
etkileridir (9). IFN'lerin standart (5 milyon nite/m2)
ve ylksek dozlarda (9-10 milyon Unite/m2) kul-
laniminda farkl sonuclar bildirilmektedir (4,15).

Son yillarda ikinci kusak niikleosid analogu olan
lamivudin, adir ve dekompanse sirotik olgularda da
glivenle kullanilabilen, ALT dizeyi ve HBV DNA titresi
yliksek olgularda IFN'ye benzer yanit oranlar
saglayan bir ilag olarak kullaniimaktadir (16). Daha
ucuz, oral yolla alinabilen, iyi tolere edilen bir ilag
olmasina karsin, tedavi siresinin belirli olmamasi ve
uzun sireli kullaniminda mutant suslarin artmasi,
cocukluk cadinda kullanimi ile ilgili kuskular yarat-
maktadir (9,17,18). Her iki ilacin kullanimi ile, kalici
yanit oranlarinin %50'den az olmasi, farkli mekaniz-
malarla etki eden bu iki ilacin birlikte kullanimini giin-
deme getirmistir (18). IFN ve lamivudin kombinas-
yonu once eriskinlerde (19), daha sonra gocuklarda
denenmistir (8,20).

Bu calismada da cocukluk cadinda, tek basina
yiksek doz IFN tedavisi ile degisik dozlardaki IFN'ye
eklenen lamivudin tedavisini iceren kronik B hepati-
tine yonelik iki farkl kombinasyon protokolli deder-
lendirildi. Olgularin tedavi sonu degerlendirilmesinde
yiiksek doz IFN-o alan iki olguda, standart doz IFN-a
ve lamivudin alan bes olguda, yiksek doz IFN-a. ve
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lamivudin alan alti olguda tam yanit gorildi. Ancak
tam yanittaki bu artis, istatistiksel farklilik yaratmadi.
Tedaviden alti ay sonraki degerlendirmelerde de kom-
bine tedavilerdeki IFN dozundaki artisin tam yanit
oranini arttirmakla birlikte istatistiksel farklilik yarat-
madi§i goriildi. Bu sonuglar, tedaviden alti ay sonra,
IFN ve lamivudin kombinasyon tedavilerinin, kul-
lanilan IFN dozu artsa bile, tek bagina ylksek doz IFN
tedavilerinden istatistiksel farklilik yaratacak diizeyde
etkili olmadigini gostermektedir.

Literatlirde cocukluk caginda, IFN ve lamivudin
tedavisi ile ilgili Glkemizde yapilmis calismalar da yer
almaktadir. Yiiksek doz (10 milyon tnite/m2) IFN'nin
altr ay kullanimi ile tedavi sonunda tam yanit oranini
%60 (21) ve 12 ay kullanimi ile %30,7 bulan (22)
farkll galismalar mevcuttur. Benzer sekilde alti ay
standart doz IFN'ye 12 ay lamivudin eklenmesi ile
tam yanit orani %22 (23) ve %40 (24) olarak
bildirilmistir. Lamivudin ile birlikte yiliksek doz IFN alti
ay kullanildiginda tam yanit orani %20 (25),
lamivudin siiresi 12 aya uzatildifinda ise %47 (26)
bulunmustur. Hem IFN hem de lamivudin tedavisi 12
aya uzatildidinda tam yanit oranini %37 bulan bir
calismada, kombine tedavi siiresinin alti aydan 12 aya
uzamasinin tedaviden alti ay sonraki deder-
lendirmede istatistiksel farklik yaratmadii goste-
rilmistir (25). Kombine tedavinin ilk iki ay lamivudin
ile baslanip daha sonra IFN eklenmesinin tam yanit
oraninda fark yaratmadidi bildirilmistir (26). Etnik
ozelliklerin, genotip dagiliminin ve bulasma yolunun
benzer oldudu Ulkemizde bu farkli sonuglarin, olgu
segimlerinden ve benzer ozellikte gorilen olgularda
bile kullanilan biyokimyasal, serolojik ve virolojik la-
boratuvar sonuglarinin standart olmamasindan kay-
nakligi disindlebilir.

Ulkemiz gibi hepatit B seroprevalansi, orta
diizeyde olan llkelerde aile icinde bulagmanin da gok
onemli oldugu bilinmektedir. Bu galismada da olgu-
larin %?75'inde ailedeki dider bireylerde HBsAg pozi-
tifliginin saptanmasi, bu infeksiyonla karsilasmanin
diger kriterlerine bakilmasina gerek kalmadan (lke-
mizde HBV infeksiyonun blylk oranda aile iginde
bulastigini géstermektedir. Bu nedenle, gebelik ve siit
cocuklugu dénemindeki HBV agilamasina okul caginin
da katilmasi gerekli gézitkmektedir. Ulkemiz Hepatit B
infeksiyonu agisindan orta endemik bdlge olan
Akdeniz ve Dodu Avrupa Ulkeleri kusaginda bulun-
maktadir. Bu hastaligin epidemiyolojisi, tani, tedavi ve
izlemi agisindan 2000 yilindan itibaren uluslararasi bir
katihmla multidisipliner, genis 6lgekli bir konsensus
saglanmis, yol gosterici kriterler belirlenmistir
(27,28,29,30). Konsensus hemen hemen biitlin
diinyada kabul gdrmekle birlikte, bir kisim konu
henliz gbziilmemis konular olarak devam etmektedir.

Bu ¢o6zlilmemis konularin en belirginleri sunlardir:
Genotiplerin tedavi basarisina etkisi, ALT diizeyi mini-
mal olanlarin tedavisi, HBeAg negatif, HBV DNA po-
zitif hastalarin tedavi endikasyon ve siireleri, tedavi
alternatiflerinin HSK olusumunu 6nlemedeki basarisi,
imminmodulasyon ve herbal tedavi metodlarinin
yararl, antiviral tedavi sirasinda olusan mutant
suslarin tedavisi. Bu konsensusla hepatit B infeksi-
yonunun, klinik ve laboratuvar yorumlanmasinda gok
onemli uluslararasi bir birliktelik saglanarak, periyodik
olarak bu birlikteligin de yenilenmesi saglanmistir
(29,30). Bu durumun ulusal yayinlarda gozardi
edilmemesi, HBV infeksiyonunun sosyal, epidemiyolo-
jik ve tibbi éneminin aciklikla kavranabilmesi agisin-
dan elzemdir. Bu galismada ise, dider calismalardan
farkl olarak degisik dozlarda IFN iceren kombinas-
yonlar ile yiiksek doz IFN igeren (g farkl tedavi pro-
tokoli karsilastirildi. Calisma sonuglari, pratik uygula-
mada ve ekonomik olarak yol gdsterici olabilir. TUm
olgularda, alti aylik tedavi sonunda sadece iki olguda
HBsAg kaybi gozlendi (%?5,5), bu oran literatiirde
%10 olarak bildirilmektedir (1). Calismamiz, kronik B
hepatitli gocuklarda standart ve ylksek doz IFN
tedavisine lamivudin eklenmesinin, tek bagina yliksek
doz IFN'den daha etkili olmadigini diisindiirmektedir.
Olgu sayisi az da olsa, bu sonuglarin, yeni tedavi pro-
tokollerinin degerlendirilmesinde faydali olabilecegdini
umuyoruz.
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