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Hepatit B Virus (HBV) infeksiyonu, 
günümüzde önemli bir sa�lık sorunu olmaya 
devam etmektedir. HBV’na ba�lı kronik karaci�er 
hastalı�ı dünya nüfusunun yakla�ık %5’ini 
etkilemekte ve kronik hepatit, siroz ve 

hepatosellüler karsinoma neden olarak yılda 
yakla�ık bir milyon ki�inin ölümüne neden 
olmaktadır. Ayrıca kronik HBV infeksiyonlu 
ki�iler infeksiyonun kayna�ıdırlar ve yayılmasına 
neden olurlar (1,2). 
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Özet 
Amaç: Bu çalı�ma çocukluk ça�ı kronik hepatit B infeksiyonunda 

interferon alfa 2a tedavisinin etkinli�ini ara�tırmak amacıyla 
yapılmı�tır.  

Gereç ve Yöntemler: GATA Çocuk Sa�lı�ı ve Hastalıkları Anabilim 
Dalı’nda 1993-2001 yılları arasında “Kronik Hepatit B virüs 
infeksiyonu” tanısı alan 45 hastaya 6-9 ay süre ile 5-10 milyon 
U/m2 interferon tedavisi uygulanmı�, tedaviye cevap ve yan 
etkiler de�erlendirilmi�tir. 

Bulgular: Kronik Hepatit B virüs infeksiyonu olan çocuklarda interferon 
tedavisi sonrasında % 42,2 oranında biyokimyasal düzelme 
(ALT<40 U/L) saptanmı�tır. Virolojik düzelme [ HBeAg (-), 
HBV-DNA (-) ] ise % 33.3 oranında gözlenmi�, 6 hastamızda 
(%13.3) HBsAg negatifle�mi�, anti-HBs olu�mu�tur. Modifiye 
histopatolojik aktivite indeksi skorlamasına göre tedavi öncesi ve 
sonrası karaci�er histopatolojilerini kar�ıla�tırdı�ımız 18 hastanın 
9’unda (% 50) histolojik cevap alınmı�tır. Tedavi öncesi HBeAg 
(-) olan, mutant virus infeksiyonu olarak de�erlendirdi�imiz 7 
hastanın 4’ünde (% 54.1) ALT 40 U/L’nin altına dü�mü�, HBV-
DNA (-)’le�mi�, 2’sinde (% 28.5) HBsAg negatifle�erek anti-HBs 
olu�mu�, 3’ünde (% 42.8) histolojik düzelme meydana gelmi�tir.  
�nterferon tedavisine ba�lı olarak tüm hastalarımızda, özellikle 
tedavinin ba�langıcında ate�, nadiren de ba� a�rısı, halsizlik ve 
i�tahsızlık gibi yan etkiler gözlenmi�se de parasetamol verilmesi 
ile bu semptomlar kaybolmu� ve tedavinin ikinci haftasından 
itibaren görülmemi�tir. Hiçbir hastada tedaviyi kesmeyi 
gerektirecek ciddi yan etki meydana gelmemi�tir. 

Sonuç: Dünyada büyük bir halk sa�lı�ı sorunu olan kronik hepatit B virus 
infeksiyonu tedavisinde interferon kullanımının çocukluk ça�ında 
da etkin ve güvenilir bir yöntem oldu�u kanısına varılmı�tır. 
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 Abstract 
Objective: This study was carried out to investigate the efficacy of 

interferon alfa 2a treatment in chronic hepatitis B virus infection 
in children. 

Material and Methods: Forty-five patients with chronic hepatitis B 
virus infection and given interferon at 5-10 million U/m2 doses 
for 6 to 9 months at GMMA Department of Pediatrics, between 
1993 and 2001 were included in this study. The efficacy and 
adverse effects of treatment were evaluated. 

Results: Biochemical and virological responses after treatment [ ALT 
< 40 U/L, HBeAg and HBV-DNA(-) ] were 42.2 % and 33.3 %, 
respectively. In six patients, HBsAg has declined to 
undetectable levels and anti-HBs appeared. According to the 
modified histopathologic activity index scoring system, 
histopathological response was observed in 9 of 18 patients 
which were compared before and after therapy. In 7 patients 
whose diagnosis was mutant virus infection, ALT values 
declined to normal (<40 U/L) and HBV-DNA eventually 
became negative in 4 (57.1%), HBsAg became negative and 
anti-HBs appeared in 2 (28.5%), and histological recovery was 
detected in 3 (42.8%) patients after treatment. At the beginning 
of therapy, we observed fever in all patients and rarely 
headache, anorexia and lassitude related to interferon therapy. 
These complaints were treated with paracetamol and have not 
been observed after the second week of treatment. There was no 
severe adverse effect of treatment to discontinue the therapy. 

Conclusion: It was concluded that interferon treatment is an 
efficacious treatment without potential toxicity in hepatitis B 
virus infection in children. 
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HBV infeksiyonu çocukluk ça�ında minimal 
hepatit tablosundan hepatosellüler karsinomaya 
kadar geni� bir spektrumda ve bazen asemptomatik 
olarak seyredebilmekte ve kronikle�me oranı ya� 
küçüldükçe artmaktadır (3). Çocuklarda da, 
eri�kinlerde oldu�u gibi, interferon (IFN) tedavisi 
günümüzde kabul gören tedavi yöntemidir. Ya�, 
cinsiyet, etnik grup, virusun replikasyon durumu, 
karaci�er inflamasyonunun derecesi tedaviyi 
etkilemektedir. �lk çalı�malarda tedaviye yanıt % 
20-30 civarında iken, hasta seçimi ve uygun 
dozlarla % 45-50’ye kadar yükselmi�tir (4).  

Bu çalı�ma çocuklarda kronik HBV 
infeksiyonunda interferon alfa2a tedavisinin 
etkinli�ini belirlemek ve tedavi sırasında görü-
lebilecek yan etkileri de�erlendirmek amacıyla 
yapılmı�tır.  

Gereç ve Yöntemler 
Çalı�mamız 1993-2001 yılları arasında GATA 

Çocuk Sa�lı�ı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda 
kronik HBV infeksiyonu tanısı konularak, IFN 
tedavisi verilen, ya�ları 3 ile 14 arasında de�i�en 
45 hastayı kapsamaktadır.  

En az altı aydan beri HBsAg (+) olan, daha 
önce tedavi almamı�, karaci�er biyopsisi ile kronik 
HBV infeksiyonu tanısı alan ve serum 
transaminazları normal veya yüksek seyreden, 
HBV-DNA (+), HBeAg (+) veya HBeAg (-) olan, 
dekompanse karaci�er hastalı�ı olmayan iki grup 
hasta çalı�maya alınmı�tır. 

Tüm hastalarda ko-infeksiyon ara�tırması ya-
pılarak (HCV, HDV, HIV), hepatit marker’ları 
Enzyme Immunoassay yöntemi ile ticari immuno-
assay kitleri (Abbott Laboratories, USA) kul-
lanılarak GATA �mmünoloji BD’nda çalı�ılmı�tır. 

HBV-DNA, GATA Viroloji Bilim Dalı’nda 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile 
çalı�ılmı�tır.  

Hastalara tedavi öncesi ve tedavi bitiminden 6 
ay sonra (tedavi ba�langıcından 12 veya 15 ay 
sonra) karaci�er biyopsisi yapılarak  biyopsi 
materyalleri GATA Patoloji AD’nda aynı patolog 
tarafından, modifiye Histopatolojik Aktivite 
�ndeksi (HAI)’ye (Tablo 1) göre 
de�erlendirilmi�tir (5).  Perrillo ve ark.(6)’nın tedaviye ba�lama 
kriterlerine göre hasta seçimi yapılmı�tır. Bu 

kriterler, 6 aydan fazla süren HBsAg pozitifli�i, 
HBV-DNA pozitifli�i, biyopside Knodell skorunun 
> 3/18 olması, ALT’nin > 60 U/L olması, ALT 
normal olan hastalarda Knodell skorunun total > 
5/18 veya portal inflamasyon skorunun > 2 olması, 
kan parametrelerinin normal olması, e�lik eden 
karaci�er hastalı�ı olmaması �eklindedir. Hastalara 
interferon subkutan yol ile ak�am saatlerinde 5 
milyon U/m2 haftada üç kez üç ay uygulanarak, 
ALT düzeyleri dü�en hastalara üç ay daha devam 
edilmi�, ALT düzeyleri de�i�meyen ya da artan 
hastalara 10 milyon U/m2 altı ay boyunca 
uygulanmı�tır.  

Yan etkilere göre doz ayarlamasında, Drug 
Utilization Evaluation (DUE) kriterleri kullanılmı�tır. 

Interferon tedavisine yanıtın 
de�erlendirilmesinde; biyokimyasal düzelme (ALT 
düzeyinin 40 U/L’nin altına inmesi), virolojik dü-
zelme (HBV-DNA’nın negatifle�mesi, 
HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu), histolojik 
düzelme (18 puan üzerinden de�erlendirilen 
karaci�er biyopsilerinde histolojik cevap olarak 
skorun 2 veya daha fazla azalması) kriter olarak 
alınmı�tır.   Tedaviye alınan hastalar  tedavi esnasında (6-9 
ay süreyle) tam kan sayımı, ALT ve HBV-DNA 
düzeyi, HBeAg, HBsAg ve anti-HBe bakılarak 
tedavinin süresi ve dozu açısından tekrar 
de�erlendirilmi�tir. Tedavi kesildikten 6 ay sonra 
kontrol karaci�er biyopsisi yapılarak IFN 
tedavisine histolojik yanıt de�erlendirilmi�tir. 

Çalı�mamızda elde etti�imiz verilerin istatistik 
de�erlendirmelerinde iki e� arasındaki farkın 
önemlilik testi (paired samples t test) ve Wilcoxon 
i�aret testi (Wilcoxon signed ranks test) kullanıl-
mı�tır. 

Bulgular 
Kronik hepatit B infeksiyonu tanısı ile IFN 

tedavisi uyguladı�ımız 45 hastanın hiçbirinde 

Tablo 1. Modifiye Histolojik Aktivite �ndeksi (5) 

 
A. Güve yeni�i nekrozu...............4 
B. Köprüle�me nekrozu...............6 
C. Parankimal inflamasyon..........4 
D. Portal inflamasyon...................4 
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hepatite e�lik edebilen fizik muayene bulgusu 
yoktu. Olgular ailede HBsAg (+)’li�inin olması 
veya ba�ka nedenlerle yapılan tetkikler sonucunda 
HBsAg (+)’li�inin saptanması ve serum 
transaminazlarının yüksekli�i nedeniyle yapılan 
ara�tırmalar sonucu kronik HBV infeksiyonu tanısı 
almı�lardı. Kırkbe� hastanın demografik özellikleri 
ve aile tarama sonuçları Tablo 2’de verilmi�tir.  

Tedavi öncesi hastalarımızın ALT düzeyleri 
22-804 U/L arasında de�i�mekteydi. Dört 
hastamızda ALT düzeyi 60 U/L’nin altındaydı. 
Fakat bu hastalarımızın karaci�er biyopsilerinde 
modifiye HAI skoru 5/18 ve üzeri ya da tek ba�ına 
portal inflamasyon skoru 2 veya üzerindeydi.   

Tedavi protokolümüze göre 18 hastamıza 6 ay, 
27 hastamıza 9 ay süreyle IFN tedavisi uyguladık. 
Ondokuz hastamızda tedavi sonrası ALT düzeyi 40 
U/L’nin altına dü�mü�  (% 42.2), 20 hastamızda 
HBV-DNA negatifle�mi�tir (%44.4). 

Tedavi sonrasında karaci�er i�ne biyopsisi 
yapılarak tedavi öncesi ve sonrası kar�ıla�tırma 
yapılabilen 18 hastanın 9’unda (% 50) modifiye 
HAI’ye göre 2 veya daha fazla azalma 
gözlenmi�tir. 3 hastamızda (% 16.6) ise karaci�er 
histopatolojisinde herhangi bir de�i�iklik 
olmamı�tır. 4 hastamızda (% 22.2) tedavi 
sonrasında karaci�er histopatolojisinde kötüle�me 
olmu�tur. 2 hastada (% 11.1) skorda sadece 1 
puanlık gerileme olmu� fakat bu durum histolojik 
iyile�me olarak de�erlendirilmemi�tir. Histolojik 
iyile�me olan 9 hastanın 3’ünde aynı zamanda 
HBV-DNA (-)’li�i ve ALT düzeyinin 40 U/L’nin 
altına dü�mesi de gerçekle�mi�tir. Sonuçlar Tablo 
3’te gösterilmi�tir. 

Tedavi sırasında hastalarımızda tedaviye ara 
vermeyi ya da tedaviyi kesmeyi gerektirecek geç 
yan etki (sistemik, hematolojik, infeksiyöz, 
otoimmun ve psikiyatrik) görülmedi. 
Hastalarımızda IFN tedavisine ba�lı yan etkiler 
Tablo 4’te gösterilmi�tir. 

Interferon tedavisi verdi�imiz hastalar 
ortalama 30±27 (14-84) ay süre ile izlenmi�, bu 
süre içinde tedaviye cevap veren hastalarda nüks 
gözlenmemi�tir.  

Tartı�ma 
Kronik HBV infeksiyonu tüm dünyada önemli 

bir sa�lık sorunudur. Ço�unlu�u geli�mekte olan 
ülkelerde olmak üzere dünyada yakla�ık 400 
milyon HBV ta�ıyıcısı bulundu�u dü�ünülmektedir 
(7). Ülkemizin de %7.1 HBsAg (+)’li�i ile 
aralarında bulundu�u orta derecede endemik böl-
gelerde HBV’nin ba�lıca bula�ma yolları 
horizontal ve vertikal (perinatal) bula�madır (2,8). 
Hastanemizde asker popülasyon üzerinde yapılan 
32085 olguluk bir çalı�mada % 8.6 oranında 
HBsAg (+)’li�i saptanmı�tır (9). Çalı�mamızdaki 
hastaların % 48.8’inde ailede HBsAg (+)’li�i 
mevcuttu. Bu durum perinatal bula�manın HBV 
infeksiyonunun geçi�indeki önemini göstermekte-
dir. Bu nedenle gebelerde HBsAg taraması yapıla-
rak, HBsAg (+) annelerden do�an bebeklere 
Hepatit B immunglobulin (HBIg) ve a�ı 
uygulanması, ailesinde HBsAg (+) birey 
bulunanların taranması ve takibi ile HBsAg (+) 
hastaların saptanması ve kronik HBV 
infeksiyonunun erken tanısı mümkün olabilir. 
Birçok tedavi arasında en etkilisinin IFN oldu�u 
bilinmekle birlikte eri�kinlerde bile IFN için kabul 
edilmi� standart bir doz ve süre belirlenememi�tir. 
Çe�itli çalı�malarda eri�kinlerde IFN’a cevabın % 
40-50 oldu�u saptanmı�tır (10-12). Avrupa’da IFN 
ile tedavi edilen 1122 kronik HBV infeksiyonlu 
çocu�un % 40’ında cevap alınmı� ve bu çalı�ma 
sonucunda IFN tedavisinin transaminazları yüksek, 
karaci�er histolojisi aktif, viral replikasyon 
göstergeleri pozitif hastalara uygulanması kararı 
alınmı�tır (13).  Interferon tedavisi sonrasında HBeAg/anti-
HBe serokonversiyonu olu�ma oranı konusunda 
de�i�ik sonuçlar vardır. Sokal ve ark. 70 çocu�a 6 

 
 
Tablo 2. Hastalarımızın demografik özellikleri 

 
Hasta sayısı 45 % 
Cinsiyet (K/E) 15/30  
Ya� (Yıl) 7,4±2,8  
Annede HBsAg(+)’li�i 19/45 (%42,2) 
Babada HBsAg(+)’li�i 9/45 (% 20) 
Karde� olgular 11/45 ( %24,4) 
HBsAg(+)’li�i süresi (Ay) 20,4±18,8  
KHBV�’ye e�lik eden hastalık  1/45 ( % 2,2) 
HBeAg(-)’li�i 7/45 (%15,5) 
HBeAg(+)’li�i 38/45 (%84,4) 
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milyon U/m2 dozunda, haftada 3 kez, 6 ay süreyle 
IFN tedavisi uygulamı�lar, sonuçta % 26 oranında 
HeAg /anti-HBe serokonversiyonu saptamı�lardır 
(14). Özen ve ark. ise 29 hastalık iki grup çocuk 
hastaya IFN ve steroid+IFN tedavisi uygulamı�, 10 
hastada HBeAg (-)’li�i (%34.5), 9 hastada 
HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu gözlemi�ler ve 
iki grup arasında tedaviye cevap yönünden anlamlı 
fark bulumadıklarını bildirmi�lerdir (15). Gürakan 
ve ark. ise çocuklarda standart (5 milyon U/m2) ve 
yüksek doz (10 milyon U/m2 ) IFN tedavisini 
kar�ıla�tırmı�lar, standart doz uygulanan grupta 
%7, yüksek doz uygulanan grupta %53 oranında 
HBeAg (-)’li�i oldu�unu göstermi�lerdir (16). 

1998 yılında yaptı�ımız 18 hastayı kapsayan 
ön çalı�mada % 33.4 oranında HBeAg (-)’li�i 
gözlenmi�tir (17). Çalı�mamızda tedavi öncesi 
HBeAg (+) olan hastalarımızdan % 39.5’inde 
tedavi sonrası HBeAg negatifle�mi�, bu 
hastalardan sadece birinde anti-HBe olu�mamı�tır.  

HBV-DNA negatifle�me oranının % 26-% 61 
arasında oldu�u bilinmektedir. Sokal ve ark. nın 
çalı�masında HBV-DNA (-)’li�i % 26 olarak 
bildirilirken, Bortolotti ve ark. 107 hasta ile 
yaptıkları çalı�mada HBV-DNA(-)’li�ini % 61 
olarak saptamı�lardır (14,18). Yurdumuzda yapılan 
çalı�malarda, Özen ve ark. % 44,8, Gürakan ve ark. 
standart dozla % 25, yüksek dozla % 60 oranında 
HBV-DNA (-)’li�i saptamı�lardır (15,16). 

Çalı�mamızda elde etti�imiz % 44,4 oranında HBV-
DNA (-)’li�i bu ara�tırmaların sonuçları ile uyumlu 
bulunmu�tur. 

Interferon tedavisi sonucunda HBsAg 
negatifle�mesinin % 0-65 gibi oldukça farklı oran-
larda oldu�u, bunların önemli bir kısmında anti-
HBs geli�ti�i fakat HBsAg’nin serumdan kaybol-
masına ra�men karaci�er dokusunda HBV-
DNA’nın uzun süre dü�ük düzeylerde 
bulunabilece�i bildirilmektedir (19). Çalı�mamızda 
IFN tedavisi alan çocukların % 13,3’ünde HBsAg 
negatifle�erek anti-HBs olu�mu�tur.  

Anti-HBe (+) olgularda, IFN’un replikasyonu 
baskıladı�ı ve remisyon sa�layabildi�i 
bildirilmi�tir. Fakat relaps oranının yüksek oldu�u 
belirtilmektedir. Bu olguların uzun süreli izleminde 
(2-7 yıl) kalıcı cevap oranı % 9.4 oranında 
bulunmu�tur (20). Ancak bazı çalı�malarda da 
kronik mutant tip hepatit B infeksiyonunda IFN’a 

Tablo 3. Kronik Hepatit B’li Hastalarda IFN Tedavisine Biyokimyasal, Virolojik ve Histolojik  Yanıtlar 

 
Parametre Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası �statistiksel De�er 
Biyokimyasal Düzelme 
ALT 
(U/L) 

175,7±172,8 
(22-804) 

59,6±37,4 
(17-104) 

t = 5,793 
p < 0,0001 

Virolojik Düzelme 
HBeAg(+) 38  23  z = 3,873 

p < 0,0001 
 

HBV-DNA(+) 45  20  z = 4,472 
p < 0,0001 

Anti-HBe(-) 38  24  z = 3,742 
p < 0,0001 

HBsAg(+) 45  39  z = 2,449 
p<  0,02 

Histopatolojik Düzelme 
Histopatoloji 
(mod.HAI skoru) 

7,4±3,2 
(2-12) 

6,3 ±2,3 
(3-10) 

t = 3,708 
p < 0,05 

 
 

Tablo 4. Hastalarımızda IFN tedavisine ba�lı 
görülen yan etkiler 

 
Yan Etki Sayı % 
Ate� 
Halsizlik 
Atralji 
��tahsızlık 
Ba� a�rısı  
Bulantı 

45 
14 
8 
6 
4 
2 

100 
31 
18 
13 
9 
4 
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yanıtın HBeAg (+) olgulardan farklı olmadı�ı 
belirtilmektedir (21). Çalı�mamızda HBeAg (-), 
anti-HBe (+) olan 7 hastamızdan 4’ünde  (% 57.1)  
ALT’nin 40 U/L’nin altına indi�i, 4’ünde (% 57.1) 
HBV-DNA (-)’le�ti�i, 2 hastamızda (% 28.6) ise 
HbsAg’nin negatifle�erek anti-HBs olu�tu�u 
saptanmı�tır. Bu hastalarımızın 3’ünde (% 42.9) 
modifiye HAI skorunda 2 veya daha fazla puan 
azalma ile sonuçlanan iyile�me gözlenmi�tir. 
HBeAg (-) hastalarımızdaki tedavi sonuçlarının 
HBeAg (+) vakaların tedavi sonuçlarından farklı 
olmadı�ı görüldü.  

Tedavi öncesi ve sonrası histopatolojik 
de�erlendirme yapılabilen hastaların % 50’sinde 
modifiye HAI’ye göre skorda 2 veya daha fazla 
puan azalma gözlenirken, % 16.6’sında skor aynı 
kaldı, % 22.2’sinde kötüle�me gözlendi. Çocuk 
kronik HBV infeksiyonlu çocuk hastalar üzerinde 
yapılan benzer bir çalı�mada % 69 oranında 
Knodell indeksinde azalma, % 14.2 artı�, % 13.8 
oranında da de�i�iklik saptanmamı�tır (22). 

Hastalarımızın hiçbirinde IFN tedavisini 
kesecek yan etki görülmemi�tir. Olgularımızda 
parasetomole yanıt veren kısa süreli ate�, flu-like 
sendrom gibi literatürde de sık belirtilen yan etkiler 
görülmekle birlikte tedaviyi kesmeyi gerektirecek 
önemde bir yan etki görülmemi�tir (23). 

Nüks oranları ile ilgili farklı veriler olmakla 
beraber IFN tedavisine cevap veren hastaların % 5-
10’unda 10 yıl içinde reaktivasyon olabilece�i 
fakat bu durumun geçici oldu�u ve tekrar 
serokonversiyon ile sonuçlanaca�ı bildirilmektedir 
(8). IFN tedavisi alrak tedaviye cevap veren 
çocuklarda izlem süreleri içinde nüks 
gözlenmemi�tir. Sonuç olarak; ailesinde HBsAg(+) birey 
bulunanların taranması ve takibi ile HBsAg(+) 
ki�ilerin saptanması sonucunda kronik HBV 
infeksiyonunun erken tanı ve tedavisinin mümkün 
olabilece�i, IFN tedavisinin çocukluk ça�ı kronik 
hepatit B infeksiyonu tedavisinde etkili bir tedavi 
yöntemi oldu�u, çocukluk ça�ında IFN 
tedavisinin yan etkileri az, oldukça iyi tolere 
edilen ve güvenli bir tedavi yöntemi oldu�u 
kanısına varılmı�tır. 
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