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Ozet

Amag: Bu caligma c¢ocukluk cagi kronik hepatit B infeksiyonunda
interferon alfa 2a tedavisinin etkinligini arastirmak amaciyla
yapilmistir.

Gerec ve Yontemler: GATA Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’'nda 1993-2001 yillar1 arasinda “Kronik Hepatit B viriis
infeksiyonu” tanisi alan 45 hastaya 6-9 ay siire ile 5-10 milyon
U/m? interferon tedavisi uygulanmis, tedaviye cevap ve yan
etkiler degerlendirilmistir.

Bulgular: Kronik Hepatit B viriis infeksiyonu olan ¢ocuklarda interferon
tedavisi sonrasinda % 42,2 oraminda biyokimyasal diizelme
(ALT<40 U/L) saptanmustir. Virolojik diizelme [ HBeAg (-),
HBV-DNA (-) ] ise % 33.3 oraninda gozlenmis, 6 hastamizda
(%13.3) HBsAg negatiflesmis, anti-HBs olugmustur. Modifiye
histopatolojik aktivite indeksi skorlamasina gore tedavi oncesi ve
sonrasi karaciger histopatolojilerini karsilastirdigimiz 18 hastanin
9’unda (% 50) histolojik cevap alinmustir. Tedavi oncesi HBeAg
(-) olan, mutant virus infeksiyonu olarak degerlendirdigimiz 7
hastanin 4’tinde (% 54.1) ALT 40 U/L’nin altina diigmiis, HBV-
DNA (-)’lesmis, 2’sinde (% 28.5) HBsAg negatifleserek anti-HBs
olusmus, 3’tinde (% 42.8) histolojik diizelme meydana gelmistir.
Interferon tedavisine baglt olarak tiim hastalarimizda, ozellikle
tedavinin baglangicinda ates, nadiren de bas agrisi, halsizlik ve
istahsizlik gibi yan etkiler gozlenmigse de parasetamol verilmesi
ile bu semptomlar kaybolmus ve tedavinin ikinci haftasindan
itibaren  goriilmemistir. Higbir hastada tedaviyi kesmeyi
gerektirecek ciddi yan etki meydana gelmemistir.

Sonug¢: Diinyada biiyiik bir halk saglig1 sorunu olan kronik hepatit B virus
infeksiyonu tedavisinde interferon kullaniminin ¢ocukluk ¢aginda
da etkin ve giivenilir bir yontem oldugu kanisina vartmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Interferon, Cocuk
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Abstract

Objective: This study was carried out to investigate the efficacy o
interferon alfa 2a treatment in chronic hepatitis B virus infectior
in children.

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

Results: Biochemical and virological responses after treatment [ ALT
<40 U/L, HBeAg and HBV-DNAC(-) ] were 42.2 % and 33.3 %
respectively. In six patients, HBsAg has declined tc
undetectable levels and anti-HBs appeared. According to the
modified histopathologic activity index scoring system
histopathological response was observed in 9 of 18 patient:
which were compared before and after therapy. In 7 patient:
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 anc
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 no
been observed after the second week of treatment. There was nc
severe adverse effect of treatment to discontinue the therapy.

Conclusion: It was concluded that interferon treatment is ar
efficacious treatment without potential toxicity in hepatitis E
virus infection in children.
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Hepatit B  Virus (HBV) infeksiyonu,
giiniimiizde ©6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. HBV’ na bagli kronik karaciger
hastalifit diinya niifusunun yaklastk %5’ini
etkilemekte ve kronik hepatit, siroz ve
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hepatoselliiller karsinoma neden olarak yilda
yaklasik bir milyon kisinin Oliimiine neden
olmaktadir. Ayrica kronik HBYV infeksiyonlu
kisiler infeksiyonun kaynagidirlar ve yayilmasina
neden olurlar (1,2).
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HBV infeksiyonu cocukluk caginda minimal
hepatit tablosundan hepatoselliiler karsinomaya
kadar genis bir spektrumda ve bazen asemptomatik
olarak seyredebilmekte ve kroniklesme orani yas
kiiciildiikge artmaktadir (3). Cocuklarda da,
eriskinlerde oldugu gibi, interferon (IFN) tedavisi
giiniimiizde kabul goren tedavi yontemidir. Yas,
cinsiyet, etnik grup, virusun replikasyon durumu,
karaciger inflamasyonunun derecesi tedaviyi
etkilemektedir. ilk calismalarda tedaviye yamt %
20-30 civarinda iken, hasta secimi ve uygun
dozlarla % 45-50’ye kadar yiikselmistir (4).

Bu calisma c¢ocuklarda kronik HBV
infeksiyonunda interferon alfa2a
etkinligini belirlemek ve tedavi sirasinda gorii-
lebilecek yan etkileri degerlendirmek amaciyla
yapilmistir.

tedavisinin

Gerec ve Yontemler

Calismamiz 1993-2001 yillart arasinda GATA
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
kronik HBV infeksiyonu tanisi konularak, IFN
tedavisi verilen, yaslar1 3 ile 14 arasinda degisen
45 hastay1 kapsamaktadir.

En az alt1 aydan beri HBsAg (+) olan, daha
once tedavi almamis, karaciger biyopsisi ile kronik
HBV infeksiyonu
transaminazlart normal veya yiiksek seyreden,
HBV-DNA (+), HBeAg (+) veya HBeAg (-) olan,
dekompanse karaciger hastaligi olmayan iki grup
hasta ¢alismaya alinmstir.

tanisi alan ve serum

Tiim hastalarda ko-infeksiyon arastirmasi ya-
pilarak (HCV, HDV, HIV), hepatit marker’lar
Enzyme Immunoassay yontemi ile ticari immuno-
assay kitleri (Abbott Laboratories, USA) kul-
lanilarak GATA Immiinoloji BD nda ¢alisilmustir.

HBV-DNA, GATA Viroloji Bilim Dali’'nda
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile
calisilmigtir.

Hastalara tedavi 6ncesi ve tedavi bitiminden 6
ay sonra (tedavi baslangicindan 12 veya 15 ay
sonra) karaciger biyopsisi yapilarak  biyopsi
materyalleri GATA Patoloji AD’nda ayni patolog
tarafindan, modifiye Histopatolojik  Aktivite
Indeksi (HAI)'ye (Tablo 1) gore
degepigieig Imigtir @k.(6)'min  tedaviye baglama
kriterlerine gbre hasta secimi yapilmistir. Bu
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Tablo 1. Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi (5)

A. Giive yenigi nekrozu............... 4
B. Kopriilesme nekrozu............... 6
C. Parankimal inflamasyon.......... 4
D. Portal inflamasyon................... 4

kriterler, 6 aydan fazla siiren HBsAg pozitifligi,
HBV-DNA pozitifligi, biyopside Knodell skorunun
> 3/18 olmasi, ALT’nin > 60 U/L olmasi, ALT
normal olan hastalarda Knodell skorunun total >
5/18 veya portal inflamasyon skorunun > 2 olmasi,
kan parametrelerinin normal olmasi, eslik eden
karaciger hastaligi olmamasi seklindedir. Hastalara
interferon subkutan yol ile aksam saatlerinde 5
milyon U/m® haftada ii¢ kez ii¢c ay uygulanarak,
ALT diizeyleri diisen hastalara ii¢ ay daha devam
edilmis, ALT diizeyleri degismeyen ya da artan
hastalara 10 milyon U/m® altt ay boyunca
uygulanmstir.

Yan etkilere gore doz ayarlamasinda, Drug
Utilization Evaluation (DUE) kriterleri kullanilmustir.

Interferon tedavisine yanitin
degerlendirilmesinde; biyokimyasal diizelme (ALT
diizeyinin 40 U/L’nin altina inmesi), virolojik dii-

zelme (HBV-DNA’nin negatiflesmesi,
HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu), histolojik
diizelme (18 puan {iizerinden degerlendirilen

karaciger biyopsilerinde histolojik cevap olarak
skorun 2 veya daha fazla azalmasi) kriter olarak

alinmpsidviye alinan hastalar tedavi esnasinda (6-9
ay siireyle) tam kan sayimi, ALT ve HBV-DNA
diizeyi, HBeAg, HBsAg ve anti-HBe bakilarak
tedavinin siiresi ve dozu agisindan tekrar
degerlendirilmistir. Tedavi kesildikten 6 ay sonra
kontrol  karaciger biyopsisi yapilarak IFN
tedavisine histolojik yanit degerlendirilmistir.

Calismamizda elde ettigimiz verilerin istatistik
degerlendirmelerinde iki es arasindaki farkin
onemlilik testi (paired samples t test) ve Wilcoxon
isaret testi (Wilcoxon signed ranks test) kullanil-
mustir.

Bulgular
Kronik hepatit B infeksiyonu tanisi ile IFN
tedavisi uyguladigimiz 45 hastanin hicbirinde
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hepatite eslik edebilen fizik muayene bulgusu
yoktu. Olgular ailede HBsAg (+)’liginin olmasi
veya bagka nedenlerle yapilan tetkikler sonucunda
HBsAg (+)’liginin  saptanmasi ve  serum
transaminazlarinin yiiksekligi nedeniyle yapilan
arastirmalar sonucu kronik HBV infeksiyonu tanisi
almislardi. Kirkbes hastanin demografik 6zellikleri
ve aile tarama sonuglar1 Tablo 2’de verilmistir.

Tedavi Oncesi hastalarimizin ALT diizeyleri
22-804 U/L arasinda degismekteydi. Dot
hastamizda ALT diizeyi 60 U/L’nin altindaydi.
Fakat bu hastalarimizin karaciger biyopsilerinde
modifiye HAI skoru 5/18 ve iizeri ya da tek basina
portal inflamasyon skoru 2 veya iizerindeydi.

Tedavi protokoliimiize gére 18 hastamiza 6 ay,
27 hastamiza 9 ay siireyle IFN tedavisi uyguladik.
Ondokuz hastamizda tedavi sonrast ALT diizeyi 40
U/L’nin altina diismiis (% 42.2), 20 hastamizda
HBV-DNA negatiflesmistir (%44.4).

Tedavi sonrasinda karaciger igne biyopsisi
yapilarak tedavi Oncesi ve sonrast karsilastirma
yapilabilen 18 hastanin 9’unda (% 50) modifiye
HAT'ye gore 2 veya daha fazla azalma
gbzlenmistir. 3 hastamizda (% 16.6) ise karaciger
histopatolojisinde ~ herhangi  bir  degisiklik
olmamistir. 4 hastamizda (% 22.2) tedavi
sonrasinda karaciger histopatolojisinde kotiilesme
olmustur. 2 hastada (% 11.1) skorda sadece 1
puanlik gerileme olmus fakat bu durum histolojik
iyilesme olarak degerlendirilmemistir. Histolojik
iyilesme olan 9 hastanin 3’ilinde ayni zamanda
HBV-DNA (-)’ligi ve ALT diizeyinin 40 U/L’nin
altina diismesi de gerceklesmistir. Sonuglar Tablo
3’te gOsterilmistir.

Tablo 2. Hastalarinmzin demografik 6zellikleri

Hasta sayis1 45 %
Cinsiyet (K/E) 15/30

Yas (Yil) 7,4+2.8

Annede HBsAg(+)’ligi 19/45 (%42,2)
Babada HBsAg(+)’ligi 9/45 (% 20)
Kardes olgular 11/45 (%24,4)
HBsAg(+)’ligi siiresi (Ay) 20,4+18,8

KHBVT’ye eslik eden hastalik 1/45 (%2,2)
HBeAg(-)’ligi 7145 (%15,5)
HBeAg(+)'ligi 38/45 (%84,4)
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Tedavi sirasinda hastalarimizda tedaviye ara
vermeyi ya da tedaviyi kesmeyi gerektirecek geg
yan etki (sistemik, hematolojik, infeksiyoz,
otoimmun ve psikiyatrik) goriilmedi.
Hastalarimizda IFN tedavisine bagli yan etkiler
Tablo 4’te gosterilmistir.

Interferon  tedavisi  verdigimiz  hastalar
ortalama 30127 (14-84) ay siire ile izlenmis, bu
sire icinde tedaviye cevap veren hastalarda niiks

gbzlenmemistir.

Tartisma

Kronik HBV infeksiyonu tiim diinyada 6nemli
bir saglik sorunudur. Cogunlugu gelismekte olan
iilkelerde olmak iizere diinyada yaklasik 400
milyon HBV tasiyicist bulundugu diistiniilmektedir
(7). Ulkemizin de %7.1 HBsAg (+)ligi ile
aralarinda bulundugu orta derecede endemik bol-
gelerde  HBV’nin bulasma  yollar
horizontal ve vertikal (perinatal) bulagmadir (2,8).
Hastanemizde asker popiilasyon iizerinde yapilan
32085 olguluk bir ¢alismada % 8.6 oraninda
HBsAg (+)’ligi saptanmustir (9). Calismamizdaki
hastalarin % 48.8’inde ailede HBsAg (+)’ligi
mevcuttu. Bu durum perinatal bulasmanin HBV
infeksiyonunun gecisindeki dnemini gostermekte-
dir. Bu nedenle gebelerde HBsAg taramasi yapila-
rak, HBsAg (+) annelerden dogan bebeklere
Hepatit B (HBIg) ve as1
uygulanmast, HBsAg (+) birey
bulunanlarin taranmasi ve takibi ile HBsAg (+)
saptanmasi  ve  kronik HBV
infeksiyonunun erken tanist miimkiin olabilir.
Bircok tedavi arasinda en etkilisinin IFN oldugu
bilinmekle birlikte eriskinlerde bile IFN i¢in kabul
edilmis standart bir doz ve siire belirlenememistir.
Cesitli calismalarda eriskinlerde IFN’a cevabin %
40-50 oldugu saptanmistir (10-12). Avrupa’da IFN
ile tedavi edilen 1122 kronik HBV infeksiyonlu
cocugun % 40’inda cevap alinmig ve bu calisma
sonucunda IFN tedavisinin transaminazlar yiiksek,
karaciger histolojisi aktif, viral replikasyon
gostergeleri pozitif hastalara uygulanmasi karari

ahmfrll%grrfé%gl)l' tedavisi sonrasinda HBeAg/anti-
HBe serokonversiyonu olusma orani konusunda
degisik sonuglar vardir. Sokal ve ark. 70 ¢ocuga 6

baglica

immunglobulin
ailesinde

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

Parametre Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Istatistiksel Deger

Biyokimyasal Diizelme

ALT 175,7+172,8 59,6+37,4 t=5,793

(U/L) (22-804) (17-104) p <0,0001

Virolojik Diizelme

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=12,449

p< 0,02

Histopatolojik Diizelme

Histopatoloji 7,4+3,2 6,3+2,3 t=3,708

(mod.HAI skoru) (2-12) (3-10) p <0,05

milyon U/m* dozunda, haftada 3 kez, 6 ay siireyle
IFN tedavisi uygulamislar, sonugta % 26 oraninda
HeAg /anti-HBe serokonversiyonu saptamislardir
(14). Ozen ve ark. ise 29 hastalik iki grup gocuk
hastaya IFN ve steroid+IFN tedavisi uygulamis, 10
hastada HBeAg (-)’ligi (%34.5), 9 hastada
HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu gozlemisler ve
iki grup arasinda tedaviye cevap yoniinden anlamli
fark bulumadiklarini bildirmislerdir (15). Giirakan
ve ark. ise ¢ocuklarda standart (5 milyon U/m?) ve
yiiksek doz (10 milyon U/m® ) IFN tedavisini
karsilastirmislar, standart doz uygulanan grupta
%7, yiikksek doz uygulanan grupta %53 oraninda
HBeAg (-)’ligi oldugunu gostermislerdir (16).

1998 yilinda yaptigimiz 18 hastayr kapsayan
on calismada % 33.4 oraninda HBeAg (-)’ligi
gozlenmistir (17). Calismamizda tedavi Oncesi
HBeAg (+) olan hastalartmizdan % 39.5’inde
tedavi sonras1 HBeAg negatiflesmis, bu
hastalardan sadece birinde anti-HBe olusmamustir.

HBV-DNA negatiflesme oraninin % 26-% 61
arasinda oldugu bilinmektedir. Sokal ve ark. nin
calisgmasinda HBV-DNA (-)’ligi % 26 olarak
bildirilirken, Bortolotti ve ark. 107 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada HBV-DNA(-)’ligini % 61
olarak saptamislardir (14,18). Yurdumuzda yapilan
caligsmalarda, Ozen ve ark. % 44,8, Giirakan ve ark.
standart dozla % 25, yiiksek dozla % 60 oraninda
HBV-DNA  (-)’ligi  saptamuglardir  (15,16).
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Tablo 4. Hastalanmizda IFN tedavisine bagh
goriilen yan etkiler

Yan Etki Say1 %
Ates 45 100
Halsizlik 14 31
Atralji 8 18
Istahsizlik 6 13
Bas agris1 4 9
Bulant1 2 4

Calismamizda elde ettigimiz % 44,4 oraninda HBV-
DNA (-)’ligi bu arastirmalarin sonuglart ile uyumlu
bulunmustur.

Interferon  tedavisi  sonucunda  HBsAg
negatiflesmesinin % 0-65 gibi oldukga farkli oran-
larda oldugu, bunlarin 6nemli bir kisminda anti-
HBs gelistigi fakat HBsAg’nin serumdan kaybol-
masima ragmen karaciger dokusunda HBV-
DNA’nin  uzun siire disik  diizeylerde
bulunabilecegi bildirilmektedir (19). Calismamizda
IFN tedavisi alan ¢ocuklarin % 13,3’inde HBsAg
negatifleserek anti-HBs olugmustur.

Anti-HBe (+) olgularda, IFN’un replikasyonu
baskiladig ve remisyon saglayabildigi
bildirilmistir. Fakat relaps oraminin yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Bu olgularin uzun siireli izleminde
(2-7 yil) kalici cevap oram1 % 9.4 oraninda
bulunmusgtur (20). Ancak bazi calismalarda da
kronik mutant tip hepatit B infeksiyonunda IFN’a
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yanitin HBeAg (+) olgulardan farkli olmadigi
belirtilmektedir (21). Calismamizda HBeAg (-),
anti-HBe (+) olan 7 hastamizdan 4’iinde (% 57.1)
ALT’nin 40 U/L’nin altina indigi, 4’{inde (% 57.1)
HBV-DNA (-)’lestigi, 2 hastamizda (% 28.6) ise
HbsAg’nin negatifleserek anti-HBs olustugu
saptanmistir. Bu hastalarimizin 3’tinde (% 42.9)
modifiye HAI skorunda 2 veya daha fazla puan
azalma ile sonuclanan iyilesme gozlenmistir.
HBeAg (-) hastalarimizdaki tedavi sonuglarimin
HBeAg (+) vakalarin tedavi sonuglarindan farkli
olmadigr goriildii.

Tedavi sonrast histopatolojik
degerlendirme yapilabilen hastalarin % 50’sinde
modifiye HAI'ye gore skorda 2 veya daha fazla
puan azalma gozlenirken, % 16.6’sinda skor ayni
kaldi, % 22.2’sinde kotiilesme gozlendi. Cocuk
kronik HBV infeksiyonlu ¢ocuk hastalar iizerinde
yapilan benzer bir calismada % 69 oraninda
Knodell indeksinde azalma, % 14.2 artis, % 13.8
oraninda da degisiklik saptanmamustir (22).

oncesi ve

Hastalarimizin  hicbirinde IFN tedavisini
kesecek yan etki goriilmemistir. Olgularimizda
parasetomole yanit veren kisa siireli ates, flu-like
sendrom gibi literatiirde de sik belirtilen yan etkiler
goriilmekle birlikte tedaviyi kesmeyi gerektirecek
onemde bir yan etki goriilmemistir (23).

Niiks oranlari ile ilgili farkli veriler olmakla
beraber IFN tedavisine cevap veren hastalarin % 5-
10’unda 10 yil icinde reaktivasyon olabilecegi
fakat bu durumun gecici oldugu ve tekrar
serokonversiyon ile sonuglanacag: bildirilmektedir
(8). IFN tedavisi alrak tedaviye cevap veren
cocuklarda icinde  niiks

SOZIQURERIStGrak; ailesinde HBsAg(+) birey
bulunanlarin taranmasi ve takibi ile HBsAg(+)
kisilerin saptanmasi sonucunda kronik HBV
infeksiyonunun erken tani ve tedavisinin miimkiin
olabilecegi, IFN tedavisinin ¢ocukluk cagi kronik
hepatit B infeksiyonu tedavisinde etkili bir tedavi
yontemi  oldugu, cocukluk c¢aginda IFN
tedavisinin yan etkileri az, oldukc¢a iyi tolere
edilen ve giivenli bir tedavi yodntemi oldugu
kanisina varilmstir.

izlem suireleri
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