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SUMMARY: Kalyoncu M, Dilber E, Yaris N, Okten A. (Department of Pediatrics,
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine, Trabzon, Turkey). The
results of interferon alpha treatment of chronic hepatitis B infection in children.
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2002; 45: 211-215.

Chronic hepatitis B infection has a high risk concerning morbidity and mortality.
Cirrhosis and hepatocellular carcinoma are the most important complications.
Interferon alpha reduces these complications and mortality. In this paper, we
aimed to evaluate epidemiological characteristics and response to six-month
interferon alpha treatment (5 MU/m?2, three times a week by subcutaneous
injections) in children with chronic hepatitis B infection. A retrospective analysis
of 28 cases admitted to our department were performed. Children tolerated
the therapy well. Response to therapy was found in 32% of cases.
Nonresponders had a histologically low hepatic activity index, low serum
transaminase levels and high levels of hepatitis B virus DNA. We suggest that
these patients must be treated with a higher dosage or that treatment must
be of longer.
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OZET: Kronik hepatit B enfeksiyonu, mortalite ve morbiditesi yiiksek, siroz
ve hepatoselliiler karsinoma gibi komplikasyonlar1 olan 6nemli bir hastaliktir.
Yapilan ¢aligmalarda interferon-alfa ile tedavinin komplikasyonlar1 azalttig
gosterilmistir. Bu yazida alt1 ay siireyle 5 milyon iinit/m? haftada ii¢ giin,
subkiitan interferon-alfa tedavisinin sonuglan degerlendirildi. Ocak 1996 ve
Ocak 2000 tarihleri arasinda kronik hepatit B enfeksiyonu tams1 almus, tedavi
oncesi ve sonrasi en az alu ay siireyle izlenen 28 hastanin retrospektif analizi
yapildi. Hastalarin tedaviye uyumu iyi idi. Tedaviye yamit orani %32 bulundu.
Tedaviye yamit vermeyenler, 6zellikle histolojik olarak hepatik aktivite indeksi
ile serum transaminaz diizeyleri diisiik ve HBV DNA diizeyleri yiiksek olan
vakalardi. Tedaviye yanitsiz vakalarda farkli tedavi segeneklerinin (uzun siire
ya da yiiksek doz gibi) uygulanabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: kronik hepatit B enfeksiyonu, interferon-alfa.

Kronik hepatit B yiitksek mortalite ve morbi-
ditesi olan bir hastalik olup siroz, karaciger
yetmezligi ve hepatoselliiler karsinoma en
onemli komplikasyonlar:1 arasinda yer alir. Bu
riskler nedeniyle etkin bir tedavi biiylik 6nem
tagimaktadir. Interferon-alfa kronik hepatit B
enfeksiyonunda degisik siire ve dozlarda
kullanilan, etkinligi kamitlanmis bir ilagtir!-7.

Bu ¢alismada, béliimiimiizde kronik hepatit B
enfeksiyonu tanisi alms, yaslar1 bes ile on yedi
yil arasinda degisen 28 hastanin alt ay siireyle
verilen interferon-alfa tedavisine yaniti ve
literattir bilgileriyle uyumu degerlendirildi.

Materyal ve Metot

Ocak 1996 ve Ocak 2000 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi Pediatri B6limii’'ne getirilen
kronik hepatit B enfeksiyonu tanisi almis, alti
ay siireyle interferon-alfa tedavisi verilen, tedavi
dncesi ve tedavi sonrasi en az alt ay siireyle
izlenen 28 hastanin retrospektif analizi yapild.
En az alu ay siireyle transaminazlari normalin
en az 1.5 kat olan, hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg), hepatit B “e” antijeni (HBeAg),
hepatit B “core” antikoru (antiHBc Ig) ve hepatit
B virusu (HBV) DNA (HBV DNA) titreleri
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pozitif ve karaciger biyopsisinde kronik hepatitle
uyumlu bulgulan olan hastalara kronik hepatit
B enfeksiyonu tanis1 konmustu.

Anti-hepatit C virusu, anti- “human immun
deficiency virus” (HIV) ve anti-hepatit D virusu
pozitif olanlar, baska bir nedenle steroid tedavisi
almis olan hastalar ve beraberinde sistemik
hastalig1 ya da immiin yetmezligi olanlar
degerlendirmeye alinmadi. Hastane kayitla-
rindan hastalarin yaslar, cinsiyetleri, basvuru
semptom ve bulgulari, tedavi dncesi ve
sonrasinda serum transaminaz diizeyleri, HBV
enfeksiyonu gostergeleri (marker) ve HBV DNA
diizeyleri ve tedavinin yan etkileri 6grenildi.
Hepatit gostergeleri ELISA, HBV DNA ise PCR
yontemi ile bakildi. Tedavinin bitiminde ve
tedaviden alt1 ay sonra hepatit gostergeleri ve
HBV DNA diizeyleri ayr1 ayn degerlendirildi.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi izlem siiresi kaydedildi.

interferon alfa, tiim hastalara 5 MU/m? olacak
sekilde (MU = milyon iinite), haftada ii¢ giin
subkutan olarak alt1 ay siireyle verilmisti. Tam
yanit karaciger enzimlerinin normale dénmesi,
HBV DNA ve HBeAg’nin negatiflesmesi ve anti-
HBe’nin serokonversiyonu; kismi yanit ise HBV
DNA ya da HBeAg’'nin negatiflesmesi ya da anti-
HBe’nin serokonversiyonu olarak degerlendirildi.

Sonuglar ortalama + standart sapma (SD)
olarak verildi. Istatistik analizler Student t testi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasi ortalamalarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi.

Bulgular

Yaslari beg ile 17 yil arasinda degisen (6.9+3.3
yil), interferon-alfa tedavisi alan, kronik hepatit
B enfeksiyonu olan 28 hasta degerlendirildi.
Hastalarin 13’ti (%46.4) kiz, 15’i (%53.6) erkek
idi.

Bagvuru yakinmalari degerlendirildiginde on
dort hasta (%50) ailede hepatit B enfeksiyonu
ya da tasiyicisi olmasi nedeniyle inceleme
yapilmak amaciyla bagvurmustu. Hastalarin
ancak altisinda (%22) sarihik 6ykiisii vardi. Dort
hasta (%14) as1 yapurmak amaciyla, iki hasta
ise ameliyat Oncesi inceleme yapilirken
belirlenmisti. Iki hastadan biri istahsizlik, digeri
ise terleme yakinmasiyla bagvurup
degerlendirildiginde hepatit B enfeksiyonu
oldugu anlasilmisti.

Hastalar tedavi 6ncesi alt1 ile 36 ay arasinda
degisen siirelerde (13.4+10.5 ay) izlenmisti.
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Alanin transaminaz (ALT) ve aspartat
transaminaz (AST) diizeyleri normalin en az 1.5
kat1 oldugunda (>60 IU/L), HBV DNA yiiksek
oldugunda karaciger biyopsisi yapiimist1. Ug
hasta diginda tiim hastalara karaciger biyopsisi
yapildi. Knodell skoru ile hepatik aktivite
indeksi belirlenerek degerlendirilen biyopside,
kronik hepatitle uyumlu bulgular vardi. Knodell
skoru ii¢ ve {izeri olan hastalar tedaviye alind1.
interferon-alfa tiim hastalara 5 MU/m?, haftada
li¢ giin subkiitan olarak verildi. Tedavi sirasinda
ilk ay haftada bir, daha sonra ayda bir l6kosit
sayisi, ayda bir karaciger fonksiyon testleri ve
i¢ ayda bir hepatit gdstergeleri ile HBV DNA
diizeylerine bakilmisti. Tedavi bitiminden sonra
alt1 ayda bir yapilan incelemeler tekrarlandi.
Tedavi baslangicinda hastalara antipiretik olarak
5 mg/kg nimesulid verildi. Hastalarin besinde
38°C’nin tizerinde ates ve titreme goriildii. Total
enjeksiyon bazinda ilaca bagh ates %8 oraninda
goriildii. Iki hastada 6kosit sayisinin diisiikligii
nedeniyle tedaviye on bes giin ara verilmesi
gerekti, bunun disinda tedaviler kesintisiz olarak
siirdiirtildi. Diger hemogram degerlerinde
tedaviye bagli 6nemli bir degisiklik gdzlenmedi.
Tedaviye iligkin bagka komplikasyon goriilmedi.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar
bulgular1 Tablo I'de gosterilmistir. Tedavinin
baslangicinda yiiksek olan ALT ve AST diizeyleri
tedavi sonrasinda diigiis gosterdi. Tedavinin
sonunda anti-HBe serokonversiyonu bes (%18)
hastada gergeklesti. Bu hastalarin dordiinde
HBV DNA negatiflesti. Tedavinin baslangicina
gore HBV DNA titreleri degerlendirildiginde
tedavinin bitiminde belirgin diisme gozlendi
(p=0.002). Hastalarin HBV DNA degerleri,
tedaviye yanit verenlerde ortalama 53%30 pg/
ml bulundu. Sekiz hastada (%29) HBV DNA
negatiflesti. Tedaviye kismi yanit orani %18 iken
tam yanit oran1 %14 idi. Sonug olarak tedaviye
yanit oram %32 bulundu.

Hastalar tedavi bitiminden en az alt: ay sonra
yeniden degerlendirildi. Hastalarin tedavi
sonrasi izlem siiresi alt1 ile 40 ay arasinda
(12.2+12.7 ay) arasinda degisiyordu. Tedavinin
bitiminde elde edilen bu degerler, tedavi
bitiminden sonraki altinci ayda da benzer
bulundu. Dért (%14) hastada ise tedavinin
bitiminden sonraki izlemin 8-16 aylar: arasinda
anti-HBe serokonversiyonu goézlendi. Bu
hastalarin HBV DNA diizeyleri de negatiflesti.
Tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalar Tablo
II'de karsilastirildi. Tedaviye yanit veren
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Tablo I. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar bulgulari

Tedavi Oncesi

Tedavi bitiminden

Tedavi bitimi sonra altinct ay

ALT (IU/L)* 80452
(61-243)

HBV DNA* (pg/ml) 3806+23234
(84-8234)

ALT normallesen (%) -
HBV DNA negatiflesen (%) -
Anti-HBe pozitiflesen (%) -
Anti-HBs pozitiflesen (%) -
HBs negatiflesen (%) -

53+38b 50%23¢
(4-154) (23-123)
246+189¢ 265+176f
(2-1347) (28-1160)
12 (42) 18 (64)
8 (29) 8 (29)
5 (18) 5 (18)
4 (14) 4 (14)
6 (21) 6 (21)

* (ortalama * standart sapma) Dagilim.

p{a b) =003, p(b c)=02 p(d e = 0002 p (e, f) = 0.1.

Tablo II. interferon alfa tedavisine yanit veren ve vermeyen hasta gruplarinin
tedavi 6ncesi ve tedavi bitimindeki laboratuvar bulgulari

Laboratuvar bulgulan

Tedaviye yanit (n=9)

Tedaviye yanit yok (n=19)

Tedavi éncesi
ALT (IU/L)
AST (1U/L)
HBV DNA (pg/ml)
Knodell skoru

Tedavi bitiminde
ALT (1IU/L)
AST (1U/L)
HBV DNA (pg/ml)

86-243 (98+54)2
75-164 (84+38)
84-1815 (816+246)¢

4-8 3-5

22-154 (65+43)
58-159 (68x42)
2-89 (53+30)e

61-113 (64+38)b
62-101 (66+32)
1265-8234 (4386+2486)d

7-49 (32+24)
23-58 (41x18)
231-1347 (439+512)f

* ortalama * standart sapma (dagilim).

p (a b): 002, p (c, d): 0.003, p (e, f): 0.001.

vakalarin yamit vermeyen vakalara gére baglangig
transaminaz diizeyleri daha yiiksek, HBY DNA
titreleri ise daha disiik bulundu (sirasiyla,
p=0.02 ve p=0.003). Knodell skorlamasina gére
degerlendirildiginde tedaviye yanit verenlerde
enflamasyon skoru iki hasta diginda bes ve iizeri
iken yanit vermeyenlerde skor, ii¢ ile bes
arasinda degisiyordu.

Tartisma

Kronik hepatit B enfeksiyonu aile ici
bulastiriciliginin, mortalite ve morbiditesinin
yliksek olmasi ve giderek yayginlagmasi
nedeniyle toplum saghg agisindan 6nemini
koruyan bir hastaliktir. Bilinen en dnemli
komplikasyonlar1 siroz ve hepatoselliiler
karsinoma olup tedavide amaglanan, bu
komplikasyonlardan korunmak ya da en aza
indirmektir!-. Bu segenekler icinde interferon-

alfa, kronik hepatit B enfeksiyonunda en fazla
kullanilan ilag olup enfeksiyonun durumuna
gore farkli doz ve siireleri halen arastiril-
maktadir. Cocukluk yas grubunda interferon-
alfanin, 3 ile 10 MU/m? arasinda degisen
dozlarda ve dort ile 12 ay arasinda degisen
siirelerde kullanimina iligkin ¢alismalar dikkati
¢ekmektedirl-10. Doz ve siireler farkli olmakla
birlikte, interferon-alfa ile kalic1 yamit cocukluk
yas grubu i¢in %8-78.5 arasinda bildiril-
mektedir!-7. Bizim vakalanimizda bu oran %32
olarak belirlendi.

Interferon-alfa kullaniminda yan etkinin
¢ocukluk yas grubunda daha az siklikla
goriildiigii ve eriskinlere gore daha iyi tolere
edildigi bildirilmektedir!!. Hastalarimizin
besinde (%18) 38°C’nin iizerinde ates, titreme
gibi “flu-like” sendrom bulgulan goriildii.
Tedavinin baslangicinda 5 mg/kg nimesulid
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baslanmasinin hemen her hastada goriilebilen
bu yan etkinin daha az goériilmesini saglamistir.
Yapilan hemogram izleminde 16kosit sayisinin
diisiikliigii nedeniyle iki hastada (%7) tedaviye
15 giin ara verildi. Tedavi siirdiiriildiigiinde
yeniden 16kosit sayisinda diisiikliik goriilmedi.
Ulkemizden bildirilen ¢alismalarda tedaviyi
kesecek diizeyde bir yan etkinin goriilmedigi
ifade edilmekte; ancak hastalarin hemen
hepsinde “”flu-like” sendromun goriildiigi
bildirilmektedir?.12. Iorio ve arkadaslarinin!!
interferon-alfa tedavisinin yasam kalitesi {izerine
etkisine yonelik yaptig1 bir ¢alismada,
¢ocuklarda yan etkilerin tolere edilebilir diizeyde
oldugu ve tedaviyi kisitlayic1 olmadig:
gorilmistiir.

Hastalarimizda anti-HBe serokonversiyon orani
dusiik kalmasina karsin HBV DNA diizeylerinde
tedavi sonrasinda belirgin diiyme gdzlendi
(p<0.001) ve sekiz hastada (%29) negatiflesti.
Tedaviye yanitsiz hastalarin tedaviye yamth
hastalara goére ALT diizeylerinin daha diisiik,
HBV DNA diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu
gozlendi. Yapilan calismalarda, ¢alismamizda
oldugu gibi HBV DNA yiikiiniin daha diisiik ve
ALT diizeylerinin daha yiliksek oldugu
hastalarin, tedaviye daha iyi yanit verdigi
bildirilmektedir>13.

Tedaviye yanit hepatik aktivite indeksine gére
degerlendirildiginde yanitsiz hastalarin diisiik
enflamasyon gosterdigini belirledik. Bu sonug
da literatiir bilgileri ile uyumlu idil4. Bortolotti
ve arkadaslarimin!® yaptig1 bir calismada, bes
yillik izlem sonucunda interferon-alfa tedavisi
alanlarla almayanlar arasinda yalnizca histolojik
aktivite yoniinden tedaviye yanit farki
bulunmus; aktivitesi yiiksek olan hastalarda
HBsAg klirensinin daha fazla goriildiigi ve
tedavinin bu hastalarda yararli olabilecegi
sonucuna varilmistir.

Standart doz tedavi ile yiiksek doz (10 MU/m?,
haftada ti¢ giin, subkutan) tedavi karsilas-
tinlldiginda yiiksek dozla tedavinin daha iyi
sonuglar verdigi, yirmi dort haftalik interferon-
alfa tedavisine yanit vermeyen vakalara yine
yitksek dozda tedavinin basariyr artirdigini
gosteren ¢alismalar bildirilmigtirl:5. Carreno ve
arkadagslar1!é tedaviye yanitsiz kronik hepatit B
enfeksiyonu olan 57 hastadan 30’unun 9 MU/
m2, haftada ti¢ giin, subkiitan interferon-alfa ile
tedavi edilmesiyle HBV DNA ve HBeAg
klirensinin %33.3, tedavi edilmeyen 27’sinin
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klirensinin ise %10 (p=0.03) oldugunu
gostermistir. Interferon-alfa ile tedavinin
stiresine iligkin yapilmis ¢alismalardan Janssen
ve arkadaslarimin® yaptig1 bir ¢aligmada 10 MU/
m?, haftada ti¢ giin, subkiitan tedavinin 16 hafta
verildiginde bagar1 oran1 %12 iken, 32 hafta
verildiginde bu oran %28’e cikmustir. Ispanya’da
yapilan bir ¢aliymada kronik hepatit B’li
cocuklarda 24 hafta siireyle 10 MU/m?, haftada
ii¢ giin, subkiitan interferon-alfa ile tedavi
edildiginde HBV DNA klirensi %58 oraninda
bulunmug ve tedaviye yanit vermeyenlerde
siirenin 24 hafta daha uzatilmasiyla %27
oraninda basar1 elde edilmistir!?. Yiice ve
arkadaglar1 da benzer sonuglar almigtiriC.

Bu ¢alismada ¢ocukluk yas grubunda interferon-
alfa tedavisi ile se¢ilmis hastalarda basarili
sonuglar elde edilmekte ise de tedaviye yanitsiz
hastalarda, Ozellikle HBV DNA yiikii fazla,
hepatik aktivite indeksi ve transaminaz
diizeyleri diisiik ise, yiiksek doz ya da daha uzun
stireli tedavi gibi degisik seceneklerin tedavide
diislintilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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