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KRONIK AKTIF HEPATIT B'Li COCUK HASTADA INTERFERON VE LAMUVIDIN
TEDAVISi: OLGU SUNUMU
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OZET

Giiniimiizde kronik B hepatitinin ideal bir tedavisi heniiz belirlenmemistir. Interferon tedavisinin kronik viral
hepatitte yetersiz kalmasi nedeni ile kombine tedavi yaklasimlari giindeme gelmistir. Burada tedavide interferon
a-2a ve lamivudin kombine tedavisinin ilk segenek olarak uygulandigi replikatif donemdeki kronik B hepatitli
bir cocuk sunulmustur. 4 yagindaki erkek olguda 1 y1llik interferon alfa 2a ve lamivudin kombine tedavisi sonrasi
tam remisyon saglandi. Sonug¢ olarak bu olguda ilk secenek olarak kullanilan kombine interferon a-2a ve
lamuvidin tedavisi ile yan etki gozlenmeden alinan tam yanitin 14 ay siireyle de slirdiigli gézlenmistir. Bunedenle
bu tedavinin, ¢ocuk hastalarda da kisa ve uzun siireli etkinliginin kontrollii ve genis kapsamli ¢aligmalarla
aragtirilmasinin uygun olacagi goriisiindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, INF alfa 2a, lamivudin, tedavi.

Interferon and Lamivudine Combination Therapy in a Child with Chronic Hepatitis B: A Case Report

SUMMARY

As of today, there is yet no succesful treatment of chronic hepatitis B. Failure of interferon a-2a treatment for
chronic viral hepatitis has prompted combination therapy. We present a 4 year old male infected with chronic
hepatitis B in the replication phase who was treated with a combination of interferon a-2a and lamivudine
therapy. Full remission was reached at the end of one year and this affect was still observed after one months of
follow-up. So we believe that efficiency of this combination must be researched with controlled and extensive

Olgu Sunumu

studies.
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Kronik B hepatiti karaciger sirozuna
ilerleyebilmesi ve hepatoselliiler karsinoma
geligsme riski nedeniyle insanlik i¢in dnemli bir
problemdir. Diinya niifusunun 350 milyondan
fazlasinin bu hastaliga sahip oldugu diistintiliirse
hastaligin etkin bir tedavisinin ne kadar gerekli
oldugu anlasilabilir.

Bugiin icin kronik B hepatitinde etkin ve
uzun vadeli tedavi saglayan ideal bir ilag
olmamasina karsin interferon (INF), kronik B
hepatiti tedavisinde tiim diinyada kullanilmasi
kabul edilen bir ilagtir. INF kronik B hepatitinde
eksik olan interferon tretimini kargilamasi
yaninda immiin modiilator ve antiviral etkisinden
de yararlanilan bir ilagtir." Influenza benzeri yan
etkiler, parenteral kullanim zorunlulugu,
dekompanse karaciger hastaliginda yeterli
olmamasi ve ancak % 25 hastada tam yanit
alinabilmesi INF kullanimini
siirlandirmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 INF
tedavisine eklenebilecek veya tek basina etkili
olabilecek ilaglar arastirilmaktadir.” Bugiine
kadar insanlarda klinik uygulamalarda en biiytik
ilerleme niikleozid analoglari ile ger¢eklesmistir.

Niikleozid ve niikleotid analoglar1 da potent

antiviral aktiviteye sahip ajanlardir. Diger
ilaclarla birlikte tedavide Onerilen ve bir
niikleozid analogu olan lamivudin, etkisini viral
replikasyon i¢in gerekli bir enzim olan 'reverse
transkriptaz' aktivitesini bloke ederek gosterir.
Lamivudinin en Onemli avantajlari oral
emiliminin yeterli olmasi, iyi tolere edilebilmesi
ve ileri evredeki kronik hepatitli hastalarda da
emniyetli bir sekilde kullanilabilmesidir. En
onemli dezavantaji ise ilaca kars1i direng
kazanilmasidir.'

Burada tedavide ilk secenek olarak
interferon 0-2a ve lamivudin ikili tedavisinin
uygulandig1 replikatif donemdeki kronik B
hepatitli bir gocuk sunulmustur.

OLGUSUNUMU

Ailede kronik hepatit Oykiisiiniin olmast
nedeniyle klinigimize hepatit profilaksisi igin
getirilen 4 yasindaki erkek olgunun ara sira karin
agris1 disinda yakinmasi yoktu. Fizik
muayenesinde 6nemli bir patoloji saptanmadi.
Agirligr 10-25 ve boyu 25 persentildi. Karaciger
ve dalak palpe edilemiyordu. Olgunun yapilan
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Interferon ve lamuvidin tedavisi

tetkiklerinde HBsAg(+), HBeAg(+), AST:77
[U/ml (15-48), ALT:87 IU/ml (13-40) ve HBV-
DNA PCR ile 225 pg/ml olarak saptandi.
Bulgular1 6 aylik izleminde degismeyen olgu
replikatif fazda kronik aktif hepatit B olarak
degerlendirildi. Ve karaciger biyopsisi yapildi.
Knodell'in say1sal degerlendirme sistemine gore
histolojik aktivite indeksi 6 olan kronik aktif
hepatit B olarak degerlendirildi (Resim 1).

Resim 1: Histolojik aktivite indeksi 6 olarak degerlendirilen
ilk biyopside periportal gilive yenigi nekrozu ve portal
infiltrasyon (orta derecede).

Olguya 6,7 milyon {inite/m? haftada 3 giin
deri altindan olmak iizere interferon a-2a ve 4
mg/kg/giin agizdan lamivudin baslandi. ilk 2-3
uygulamada goriilen ates yiiksekligi daha sonra
tekrarlamadi. Tedavi sirasinda ayda bir yapilan
kontrollerde 16kopeni, trombositopeni gibi olasi
yan etkilerin hi¢birisi goriilmedi.

Resim 2: Birinci yil sonunda yapilan ve histolojik aktivite
indeksi 3 olarak degerlendirilen biyopside giive yenigi
nekrozu ve portal infiltrasyondaki gerileme.

Tedavinin 2-3. aymda pik yapan karaciger
fonksiyon testleri 4. ve 5. aylarda normal sinirlara
indi. Tedavinin 3. ayinda HBV-DNA 3,5 pg/ml'ye
diistii, HBeAg (-)' lesti 6. ayda AntiHBeAg(+)'
lesti. On ikinci ayda ise HBsAg (-)' lesti ve
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AntiHBs (+)' lesti. Kombine interferon alfa 2a ve
lamivudin tedavisi 1. y1l sonunda kesildi.

Birinci yil sonunda yapilan kontrol
karaciger biyopsisinde Knodell' in sayisal
degerlendirme sistemine gore histolojik aktivite
indeksinin 3' e inmis oldugu saptandi (Resim 2).
Tedavinin kesilmesinden 14 ay sonra yapilan
tetkiklerde de yeni bir atak saptanmadi.

TARTISMA

Interferon tedavisinin bazi temel amaclari
vardir. Bunlar kisa vadede virusun serumdaki
replikasyon gostergelerini diizeltmek, karaciger
fonksiyon testlerini normale indirmek, orta
vadede karaciger histolojisini diizeltmek, HBsAg
ve HBV-DNA'y1 negatiflestirmek, uzun vadede
ise siroza ve hepatoselliiler karsinoma mani
olmak ve yasam siiresini uzatmaktir. Kronik B
hepatitinde bazi faktorler INF tedavisine yaniti
olumlu etkilerler. Tedavi Oncesi transaminaz
degerlerinin yiliksek olmasi, HBV-DNA
diizeyinin diisiik olmasi, eslik eden immiin yaniti
bozan hastalik olmamasi, karacigerde histolojik
aktivitenin yiiksek, hastaligin siiresinin kisa ve
siroz gelismemis olmasi, kadin cinsiyeti,
AntiHBcM (+) olmasi ve akut hepatit hikayesinin
bulunmasi bunlardan bazilaridir. Bizim
olgumuzun tedavi Oncesi transaminaz
diizeylerinin normalin 1,5 katindan daha az
yiikselmis olmasi, erkek olmasi, HBV-DNA
diizeyinin yiiksek saptanmasi gibi interferon
tedavisini olumsuz etkileyebilecek faktorlerin
bulunmasi nedeniyle kombine tedavinin ilk
segenek olarak se¢ilmesinin daha uygun olacagi
diisiiniildi.'

Literatiire baktigimizda interferon
uygulamalarinda 1 y1l sonunda % 25-45 oraninda
HBeAg (-)' lesmesi, % 20-55 oraninda HBV-
DNA (-)'lesmesi ve % 7-24 oraninda HBsAg
(-)'lesmesi saptanmustir. Sadece lamivudin
uygulanan olgularda ise HBeAg serokonversiyon
oran1 % 15-35 arasindadir. """

Schalm ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir
calismada da 52 hafta sonunda HBeAg
serokonversiyon oranit interferon
monoterapisinde % 19, lamivudin
monoterapisinde % 18, kombinasyon tedavisinde
ise % 29 bulunmustur.’ Bu ¢alisma sonucunda
kombine interferon a-2a ve lamivudin
tedavisinin bu ajanlarin tek baslarina
uygulanmalarindan daha yiiksek oranda HBeAg
serokonversiyonu sagladigi gosterilmistir.



Ozetle interferon tedavisini olumsuz
etkileyebilecek bazi etkenlerin olgumuzda
bulunmasit ve bazi arastirmalarda kombine
interferon 0-2a ve lamivudin tedavisinin tek
bagina interferon veya lamivudin tedavisine
istiinliigiiniin bildirilmesi nedenleriyle
olgumuzda ilk segenek olarak kombine
interferon interferon a-2a ve lamivudin kombine
tedavisi secildi.’

Interferon ve lamivudin tedavi siireleri bu
konularla ilgili arastirmalarda 6 haftadan 1 yila
kadar olmak tizere degisik siirelerde
bildirilmistir.”"” Ugiincii ve 6. aylardaki
kontrollerimizde yanit alinmaya baslandigi
ancak tam yamtin heniiz elde edilemedigi
goriildiiginden tedavinin 1 yila uzatilmasi
planlandi. Birinci yilda tedavi kesildiginde gerek
serolojik, gerekse histolojik olarak tam yanit
alindig1 gortldi.

Sonug olarak; kronik aktif B hepatitli bu
olguda ilk secenek olarak kullanilan kombine
interferon 0-2a ve lamivudin tedavisi ile ilk
ginlerdeki hafif ates disinda yan etki
gozlenmeden alinan tam yanitin tedavi
kesilmesinden 14 ay sonra da sirdiigi
gbzlenmistir.

Olgumuzda kisa ve orta vadeli amaclara
ulasilmig olup uzun vadedeki degisiklikler
yoniinden de olgu izlenmektedir. Kombine tedavi
yonteminin ¢ocuk hastalardaki kisa ve uzun
stireli etkinliginin kontrollii ve genis kapsamli
caligmalarla arastirilmasinin uygun olacagi
diisiincesindeyiz.
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