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COCUKLUK CAGI KRONIK HEPATIT B VIRUS INFEKSIYONUNDA

ALFA-INTERFERON TEDAVISI
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Ozer

Cocukluk gag kronik HBV infeksiyonunda alfa-interferonun (a-IFN) etkinligini saptamak amaci ile kronik HBV infeksiyon-
lu, yas ort. 7.7 yil olan 27 gocuk (grup-i) ve remisyonda hematolojik maligniteli, kronik HBV infeksiyonlu, yas ort. 11.7 yil
olan yedi gocuk (grup-il) calismaya alinds. Hastalara, haftada ug giin, SC, SMU/m? dozda alti ay sire ile a-IFN uygulands.
Caligma siiresince tim hastalar rutin kan, transaminazlar ve yan etkiler agisindan monitorize edildi. Tedavi sonunda; grup-
I'de tam yanit orami %55.5 (15 hasta), HBsAg negatiflesmesi %11 (O¢ hasta) bulundu ve iki hastada (%7.4) anti-HBs sero-
konversiyonu olustu. Tedavi bitiminden bir yil sonra, bu grupta kalici yanit oram %37 (10 hasta) iken bir hastada (%6.6)
nitks gozlendi. Grup-II'de tam yanit orami %57 (dort hasta) idi. Bu grupta hicbir hastada kalici yamit elde edilemedi. Ca-
ligma siresince hicbir hastada tedavinin kesilmesini gerektirecek yan etki geligmedi.

Anahtar Kelimeler: kronik HBV infeksiyonu, gocuklar, alfa-interferon
SUMMARY
ALFA-INTERFERON TREATMENT IN CHILDREN WITH CHRONIC HEPATITIS B VIRUS INFECTION

To investigate the effectiveness and safety of alfa-interferon (a-IFN) in the treatment of children with chronic HBV infecti-
on was entered into this study 27 children (mean age 7.7 yr) with chronic infection (group-1) and seven children (mean age
11.7 yr) with hematolojical malignancy with remission and HBV infection (group-il). The patients received a-IFN by subcu-
taneous injection, SMU/m2, thrice a week for six months. All the patients were monitorized as regards routine blood, tran-
saminases values and adverse effects during the study. At the end of treatment 15 patients (%55.5) had complete respon-
se in group-l. in three of these patients (%11) HBsAg became negative and in two (%7.4) Anti-HBs became positive. In
this group, 10 patients who completed one year after treatment (%37) showed sustained response but in one patient (%6.6)
recurrence was observed. In group-ll, four patients (%57) had complete response but no patient showed a sustained res-
ponse at the end of the first year. No severe adverse effect causing therapy cessation was observed.
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Girig

Kronik hepatit B virus (HBV) infeksiyonu erigkin ve gocukluk
yas gruplannda kronik karaciger hastaliklannin en dnemli ne-
denlerinden biridir. Siroza yol agmasi, hepatoselliler kanser ris-
kini artirmas: ve tedavi edilmeyenlerin infeksiyon kaynag olus-
turmalan nedeni ile viral replikasyon gosteren tim hastalann te-
davi edilmesi gerekmektedir (1-6). Gunimiizde, bu infeksiyonu-
nun tedavisinde kullanilan en etkili ve spesifik ajan alfa-interfe-
rondur (a-IFN). Antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilator
etkinlikleri ile viral replikasyonu baskilamakta, viriis klirensini
saglayarak, histolojik progresyonu dnlemektedir (2,7,8). Son yil-
larda geligtirilen niikleosid analoglan ile kombine tedavi proto-
kollerinde de en etkili ajan olarak yine alfa-IFN gorillmektedir
(1).

Bu galisma, gocukluk ¢ag kronik HBV infeksiyonunda alfa-
IFN‘un etkinligini ve toleransimi saptamak amaci ile Gastroente-
roloji ve Beslenme Bilim Dali ve Hematoloji-Onkoloji Bilim Da-
li'nda kronik HBV infeksiyonu tanisi ile izlenen hastalarda pros-
pektif olarak planland..

Gereg ve Yontem

Ocak 92-Ocak 98 arasinda alti yillik siirede, EUTF Pediatrik
Gastroenteroloji ve Beslenme Bilim Dali’'nda kronik HBV infek-
siyonu tanisi ile izlenen 17'si erkek, 10°u kiz 27 hasta (grup-l)
ve Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalinda 3-10 yildir remisyonda
olup hicbir kemoterapdtik almayan kronik HBV infeksiyonlu, al-
tis1 erkek, biri kiz yedi losemili hasta (grup-li) alfa-IFN tedavisi-
ne yanitlan yoniinden prospektif olarak izlendi. Hastalara kronik
HBV infeksiyonu tanisi serolojik, histopatolojik ve biyokimyasal
incelemelerle kondu. Tedavi protokoliine, en az alu aydir
HBsAg, HBV-DNA ve HBeAg poxzitifligi gosteren, ALT degerleri
normalin dstiinde olan, anti-HCV, anti-Delta, anti-HIV seroloji-

*  EUTF Cocuk Saghi: ve Hastaliklan Anabilim Dah Gastroenteroloji ve
Beslenme Bilim Dal, lzmir

*  EUTF Cocuk Saghi ve Hastaliklan Anabilim Dali Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dal

=+ EUTF Cocuk Saihi ve Hastaliklan Anabilim Dal

sese EUTF Cocuk Saihidy ve Hastahiklan Anabilim Dal



TABLO 1. Caligma Grubundaki Hastalarnn Tedavi Oncesi Ozellikleri

Hasta Gruplan Hasta Yag ort.(y) ALT QUM HBV-DNA (pg/mi)
Grup-l (Gastroenteroloji) 27 77235 606=419 1774 =136.3
Grup-1l (Onkoloji) " 4 1M7240 46.7 £18.2 187.9 21469

leri negatif hastalar alindi. Tim hastalara tedavi dncesi ve sonra-
st 12 ay iginde karacifer biyopsisi yapildi. Viral serolojide
HBsAg, HBeAg, anti-HBe ELISA yontemi ile, HBV-DNA radi-
oimmiinassay ve chemilimmiinassay yontemi ile caligildi. Histo-
patolojik degerlendirmeler modifiye Knodell skorlamasi ile ya-
pildi (9). Alfa-IFN, 5 MU/m2, haftada 3 kez, SC olarak 6 ay siire
ile uygulandi. Hastalar tedavinin ilk ayinda haftada bir, daha
sonra ayda bir olmak Gzere rutin kan, ALT degerleri ile izlendi.
Viral seroloji 3, 7 ve 12. aylarda degerlendirildi. Tedavi siire-
since tiim hastalar alfa-IFN’un yan etkileri agisindan monitorize
edildi. Hastalanin tedavi sonrasi izlem siresi 8 ay-5 yil arasinda
degismekte ve ortalama 3.3 yildi. Tedavi sonunda 7. ayda ALT
diizeyleri normallegsen, HBV-DNA ve HBeAg serolojileri negatif-
lesen hastalar tam yanith, aym ozellikleri 12. ayda kbruyan
hastalar da kalici yanuth kabul edildi.

Bulgular

Bu gahsmada, grup-I'de yer alan 27 hastanin yag dagilim
2.5-16 yas, yas ortalamasi 7.7£3.5 yil idi. Grup-li'de yer alan
yedi hastanin yas dagilimi 4-15 yas, yas ortalamasi 11.7£3.4 yil
idi (Tablo-1). Tedavi oncesi viral serolojik incelemelerde hicbir
hastada anti-HBe pozitifligi saptanmad.

Grup-I'de 6 aylik alfa-IFN tedavisi sonucunda 15 hastada
(%55.5) HBV-DNA ve HBeAg negatiflesirken, anti-HBe serokon-
versiyonu sekiz hastada (%30) saptandi. Tedaviye yanith 15 has-
tanin iiciinde (%11) HBsAg negatiflesti. HBsAg klirensi bu hasta-
lanin ikisinde tedavinin bitiminde, birinde ise bir yilin sonunda
elde edildi (Tablo 2). Grup-I"de tedavi bitiminden itibaren bir yi-
hni dolduran 11 hasta yeniden degerlendirildiginde; 10 hastanin
tam yanit durumunu sirdirdigi ve kalici yanit oranimin %37
{10/27 hasta) oldugu goriildd. Kalic: yanith hastalann ikisinde
(%7.4) anti-HBs serokonversiyonu gtzlendi. Bu siiregte sadece
bir hastada (%6.6) nitks gelisti (Tablo-2).

Alt aylik tedavi sonunda HBV-DNA klirensi saglanamayan,
yanitsiz 12 hastanin yedisinde ALT normallesirken HBV-DNA
diizeylerinde %50¢ye varan oranlarda diigme gozlendi. Beg has-
tada ise ALT ve HBV-DNA diizeylerinde baslangica gore anlam-
I bir degisiklik gozlenmedi. Bu sonuglara gore grup-'de biyo-

kimyasal yanit %82 oraninda (22/27 hastada) sagland..

Grup-I"de yeralan tam yanith 15 hastanin baslangig ALT de-
gerleri 25-155 IUA arasinda, orta defier 60 IU/l, ortalama
75.8+50.3 IUA idi. HBV-DNA diizeyleri 3-300 pg/ml arasinda,
ortalama 90.5+87.3 pg/ml idi. Yanitsiz grupta baglangig ALT de-
gerleri 30-96 IUA arasinda, orta deger 37 IU/, ortalama
41.7£15.2 IUA idi. HBV-DNA diizeyleri yanitsiz hastalarda 121-
480 pg/ml arasinda degismekte ve ortalama 286.2+104.8 pg/ml
idi. Grup-I'de tedaviye yanith ve yanitsiz hastalanin ALT degerle-
ri arasinda p<0.05 diizeyinde, HBV-DNA vyiikleri arasinda
p<0.0001 dizeyinde anlamh farklilik saptandi (Tablo-3).

Alt: aylik tedavi sonunda grup-Ii'de yer alan, remisyonda [6-
semili hastalar olarak primer hastahiklanna yonelik higbir tedavi
almayan ve kronik HBV infeksiyonu ile izlenen yedi hastanin
dordinde (%57) HBV-DNA negatiflesti. Bu hastalarda HBeAg
negatiflesirken anti-HBe serokonversiyonu gozlenmedi. Geri ka-
lan ii¢ hasta ise yanitsizdi. Grup-ilde bir yillik izlem sonunda
tam yanith dért hastanin hepsinde niiks oldugu goriildi (%100).
Bu grupta baglangic ALT degerleri 26-82 IU/1 arasinda degis-
mekte ve ortalama 46.7+18.2 U/, HBV-DNA diizeyleri 5-402
pg/ml arasinda, ortalama 187.9£146.9 pg/ml idi (Tablo-2).

Bu galismada, alfa-IFN kullanimi esnasinda tedavinin kesil-
mesini gerektirecek ciddi bir yan etki gozlenmemigtir. TGm has-
talarda (%100) ilk dozlarda “flue-like syndrome” olarak adlandi-
rilan atesin egemen oldugu tablo gozlenirken, bag agnsi %30, ir-
ritabilite %19, artralji %19, kilo yitimi %7, bulanti-kusma gibi
gastroenterolojik yan etkiler %3, deride renk degisikligi seklinde
dermatolojik yan etkiler %16 oraninda saptanmigtir. Lokopeni
ve trombositopeni %23 oraninda goriiliirken, bir hastada lokosit
sayisinin 2000/mm3 saptanmasi nedeni ile gegici doz azaltimi-
na gidilmigtir.

Tartisma

Son yillanin ¢ok merkezli galismalan, gocukluk ¢agi kronik
HBYV infeksiyon tedavisinde alfa-IFN’un, zellikle beyaz irkta,
erigkin diizeylerine yakin basanlar sagladigini ortaya koymakta-
dir (1,2). Literatiirde, gocuklarda 3-10 MU/m2 arasinda degisen
dozlarda ve 4-12 ay arasinda degisen siirelerde alfa-IFN kulla-

TABLO 2. Gruplarm Tedaviye Yanitian

Gruplar Tam yanst HBsAg kirensi Anti-HBs Kabscr yanut Nizks
Grup-i %55.5 %N %74 %37 %6.6
Grup-il %57 (-) (-) (-) %100




TABLO 3 Grup-1'de Tedaviye Yanuth ve Yanstsiz Hastalarn Ozellikleri

Grup-1 hastalar ALT qum HBV-DNA (pg/mi)
Yanuth hastalar  (n=15) 758503 90.5287.3
Yanutsiz hastalar (n=12) 4172152 286.1 = 104.7
] <0.05 <0.0001

mim ile ilgili gesitli calhigma bulunmaktadr (3). Lok ve ark. (10)
60 Cinli gocukta yaptiklan kontrollu galismada, prednisolon, ar-
dindan 4 ay siire ile haftada 3 kez 10 MU/m? alfa-IFN tedavisi-
ni denemisler, sonunda HBV-DNA kaybolmasim %10 oraninda
bulmuglardir. Bu digitk orandan irksal faktorler ve yanisira pe-
rinatal infeksiyon sikliginin yiksekligi sorumlu tutulmugtur. Mo-
reno ve ark. (11) 12 hastalik iki ayn grupta 6 ay sire ile hafta-
da3kez 5 ve 10 MU/m2 dozlarda iki ayn tedavi protokoli uy-
guladiklan kontrollé cahigmalannda, bagan oranlanmi sira ile
%42 ve %58 olarak bildirmektedirler. Bu caligmada yiiksek do-
zun etkinligi ortaya konarken, Torre ve ark.'nin (12) 240 gocuk-
luk genis bir gruptaki verileri uzun siirenin daha etkili oldugunu
gostermistir. Utili ve ark. (6) 10 hastadan olugan bir grupta 12 ay
siire ile 3 MU/m2 dozda alfa-IFN ile %20 basan orami elde et-
miglerdir. Bitiin bu gahgmalarda konrol gruplanndaki spontan
serokonversiyon %0-17 arasinda degisen disiik oranlarda bildi-
rilmektedir. Bizim grubumuzda saptanan %55.5'lik tam yanit
oram literatiir verilerinin arasinda yer almaktadir. Aynca ilkemiz
gocuklannda, alfa-IFN’un 5 MU/m2 dozda ve 6 ay sire ile kul-
laniminin daha yiiksek dozlara ve siirelere gerek kalmadan ba-
sanh oldugunu gostermektedir. istanbul’'dan Cullu ve ark. (13)
ayn1 doz ve siirede alfa-IFN ile 49 hastalik grupta, HBV-DNA ne-
gatiflesmesini %65, HBeAg kaybolmasini %67 gibi daha yiik-
sek oranlarda bildirmektedirler. Calisma grubumuzda %92 ora-
minda saptanan biyokimyasal yanit, bu galigmada %84 olarak
bildirilmektedir. Kansu ve ark.'nin (14) bes yillik tedavisi tamam-
lanmig 11 hastayr kapsayan caligmalannda, tam yanit %45.45,
parsiyel yanit %9.09 oraninda saptanmistir. Ozen ve ark.'nin
(15), cahgmarmizda ki tedavi protokolunu uyguladiklan aragtir-
malaninda; HBV-DNA klirensini %50, HBeAg negatiflesmesini
9%33.2 olarak saptamuslardir. Biitiin bu veriler, bizim sonuglan-
mizin dlkemizin farkli yorelerinden bildirilenlere oldukga ben-
zer oldugunu ortaya koymaktadir.

Yapilan caligmalar, alfa-IFN‘a yanitta baglangig viral yiikiin
dagiik olmasimin 6nemli rol oynadigini gostermektedir (2). Utili
ve ark. (16) 1994'deki yayinlarinda, HBV-DNA vyiikleri 100
pg/ml'nin altinda olan hastalarin %75’inde HBeAg klirensi sag-
lanirken, HBV-DNA yiikii bu degerin iistiinde olanlann higbirin-
de remisyon saglanmadigini  bildirmektedirler. Bizim caligma-
mizda tedaviye yanith hastalardan sadece birinde 100 pg/ml‘nin
astinde HBV-DNA yiikii saptanmigtir. Tedaviye yanitsiz grupta-
ki tiim hastalar bu limitin Gstiinde viral yitk tagimakta idiler. iki
grubun viralyiikleri arasindaki anlamh farklilik (p<0.0001) lite-
ratiir verilerine ile uygunluk gostermektedir. Tedaviye yanith
hastalar ile yanitsizlanin baglangig ALT degerleri arasinda da is-

tatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmugtir (p<0.05). Tam ya-
nithlar, daha diisik viral yik ve daha yiiksek ALT degerleri gos-
teren hastalard.

Caligmamizda grup-1'de HBsAg klirensi %11 oraninda sapta-
nirken, iki hastada (%7.4) Anti-HBs serokonversiyonu gercekles-
migtir. Cullu ve ark. (13) HBsAg klirensini %32 olarak bildirir-
ken, %20 oraninda anti-HBs serokonversiyonu saptamislardir.
Sokal ve ark.'min (17) galismasinda, bizim verilerimize benzer
olarak, HBsAg klirensi %7 olarak bildirilmektedir.

Calismamizda, remisyonda losemili, kronik HBV infeksiyo-
nu tagiyan yedi hastada, tedavinin hemen sonunda HBV-DNA
ve HBeAg %57 oraninda negatiflesirken, hicbir hastada anti-
HBe serokonversiyonu gozlenmemis ve bu hastalanin hepsi te-
davi bitiminin birinci yilinda nitks gostermiglerdir. Polonya'dan
Rokicka ve ark. (18) 23 lésemi ve lenfomal hastada, kemotera-
pinin tamamlanmasindan sonra uygulanan 6 ayhk 3 MU/m2
dozda alfa-IFN tedavisi ile higbir hastada HBsAg ve HbeAg kli-
rensi saglayamamuslardir. DNA polimeraz aktiviteleri baglangica
gore anlaml dasiiklitk gostermesine kargin 3 ay icinde tim has-
talarda artig gozlenmistir. Bizim hastalanmizin 3-10 yil arasinda
remisyonda olmalan ve uzun siiredir kemoterapotik almamalan,
tedavinin hemen sonunda Rokicka'min verilerinden farkli sonug-
lar elde etmemize neden olmustur kanisindayiz. Ancak tam ya-
nith hastalarda anti-HBe serokonversiyonunun gelismemesi ve
hepsinin nitks gostermesi literatiir verilerine uymaktadir.

Cahisma grubumuzda alfa-IFN kullamimi esnasinda orta ve
hafif derecede multisistem yan etkiler gelismesine kargin tim
hastalar tedavi protokoli tamamlanmugtir. Literatiirde eriskin
grubunda %2 oraninda bakteriyel infeksiyon, depresyon, kon-
viilzyon, otoimmiin hastalik, bobrek yetmezligi gibi 6lime ka-
dar gidebilen agir yan etkiler bildirilmektedir (2). Pediatrik calig-
malarda ise toleransin daha iyi oldugu yaziimaktadir (1,5,7).
Cullu ve ark.'min (13) caligmasinda 3/49 I6kopeni, 1/49 artralji,
30/49 istahsizlik, 31/49 zayiflama ve tiim hastalarda “flue-like
syndrome” gorildigi, ancak hicbir hastada tedavinin kesilme-
digi bildirilmektedir. Kansu ve ark. (14) alfa-IFN'un yan etkileri-
ni minimal olarak tanimlamaktadirlar. Ozen ve ark. (15) toplam
24 hastalik serilerinde tedavinin kesilmesini gerektirecek bir yan
etki olusmadigim bildirmektedirler. Bizim sonuclanmzda yurt
ici ve digi yayinlann verilerine benzemekte, alfa-iFN'un gocuk-
luk ¢ag kronik HBV infeksiyonunda etkili ve givenilir bir ajan
oldugunu ortaya koymaktadir

Bu cahigmada, SMU/m2, haftada iig doz seklinde, alts ay su-
re ile uygulanan alfa-IFN tedavisi ile gocukluk ¢agi kronik HBV
infeksiyonunda %55.5 oraninda tam yanit saglanmigtir. HBsAg
klirensi %11, anti-HBs serokonversiyonu %7.4 oranindadir. Ka-
lici yamit orani %37, niiks %6.6"dir. Hematolojik maligniteli has-
talarda %57 oraminda tam yanit saglanirken, hicbir hastada an-
ti-HBe serokonversiyonu gézlenmemigtir. Bu grupta bir yilin so-
nunda niiks orani %100°dir. Bu durum kronik HBV infeksiyon-
lu immiinsiipresse hastalann tedaviye yamitlan agisindan dikkat
gekicidir. Sonug olarak; alfa-IFN gocukluk ¢ag kronik HBV in-



feksiyonu tedavisinde, iyi tolere edilebilen ve etkili bir ajan ola-

rak kabul edilmisgtir.
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