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ÖZET

Anahtar kelimeler:

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

SUMMARY

Key words:

Günümüzde kronik B hepatitinin ideal bir tedavisi henüz belirlenmemiþtir. Ýnterferon tedavisinin kronik viral
hepatitte yetersiz kalmasý nedeni ile kombine tedavi yaklaþýmlarý gündeme gelmiþtir. Burada tedavide interferon

-2a ve lamivudin kombine tedavisinin ilk seçenek olarak uygulandýðý replikatif dönemdeki kronik B hepatitli
bir çocuk sunulmuþtur. 4 yaþýndaki erkek olguda 1 yýllýk interferon alfa 2a ve lamivudin kombine tedavisi sonrasý
tam remisyon saðlandý. Sonuç olarak bu olguda ilk seçenek olarak kullanýlan kombine interferon -2a ve
lamuvidin tedavisi ile yan etki gözlenmeden alýnan tam yanýtýn 14 ay süreyle de sürdüðü gözlenmiþtir. Bu nedenle
bu tedavinin, çocuk hastalarda da kýsa ve uzun süreli etkinliðinin kontrollü ve geniþ kapsamlý çalýþmalarla
araþtýrýlmasýnýn uygun olacaðý görüþündeyiz.

Kronik hepatit B, INF alfa 2a, lamivudin, tedavi.

As of today, there is yet no succesful treatment of chronic hepatitis B. Failure of interferon -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 -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
studies.

Chronic hepatitis B, interferon -2a, lamivudine, combination therapy.
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Kronik B hepatiti karaciðer sirozuna
ilerleyebilmesi ve hepatosellüler karsinoma
geliþme riski nedeniyle insanlýk için önemli bir
problemdir. Dünya nüfusunun 350 milyondan
fazlasýnýn bu hastalýða sahip olduðu düþünülürse
hastalýðýn etkin bir tedavisinin ne kadar gerekli
olduðu anlaþýlabilir.

Bugün için kronik B hepatitinde etkin ve
uzun vadeli tedavi saðlayan ideal bir ilaç
olmamasýna karþýn interferon (INF), kronik B
hepatiti tedavisinde tüm dünyada kullanýlmasý
kabul edilen bir ilaçtýr. INF kronik B hepatitinde
eksik olan interferon üretimini karþýlamasý
yanýnda immün modülatör ve antiviral etkisinden
de yararlanýlan bir ilaçtýr. Influenza benzeri yan
etkiler, parenteral kullaným zorunluluðu,
dekompanse karaciðer hastalýðýnda yeterli
olmamasý ve ancak % 25 hastada tam yanýt
a l ý n a b i l m e s i I N F k u l l a n ý m ý n ý
sýnýrlandýrmaktadýr. Bu sebeplerden dolayý INF
tedavisine eklenebilecek veya tek baþýna etkili
olabilecek ilaçlar araþtýrýlmaktadýr. Bugüne
kadar insanlarda klinik uygulamalarda en büyük
ilerleme nükleozid analoglarý ile gerçekleþmiþtir.

Nükleozid ve nükleotid analoglarý da potent

antiviral aktiviteye sahip ajanlardýr. Diðer
ilaçlarla birlikte tedavide önerilen ve bir
nükleozid analoðu olan lamivudin, etkisini viral
replikasyon için gerekli bir enzim olan 'reverse
transkriptaz' aktivitesini bloke ederek gösterir.
Lamivudinin en önemli avantajlarý oral
emiliminin yeterli olmasý, iyi tolere edilebilmesi
ve ileri evredeki kronik hepatitli hastalarda da
emniyetli bir þekilde kullanýlabilmesidir. En
önemli dezavantajý ise ilaca karþý direnç
kazanýlmasýdýr.

Burada tedavide ilk seçenek olarak
interferon -2a ve lamivudin ikili tedavisinin
uygulandýðý replikatif dönemdeki kronik B
hepatitli bir çocuk sunulmuþtur.

Ailede kronik hepatit öyküsünün olmasý
nedeniyle kliniðimize hepatit profilaksisi için
getirilen 4 yaþýndaki erkek olgunun ara sýra karýn
aðrýsý dýþýnda yakýnmasý yoktu. Fizik
muayenesinde önemli bir patoloji saptanmadý.
Aðýrlýðý 10-25 ve boyu 25 persentildi. Karaciðer
ve dalak palpe edilemiyordu. Olgunun yapýlan
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tetkiklerinde HBsAg(+), HBeAg(+), AST:77
IU/ml (15-48), ALT:87 IU/ml (13-40) ve HBV-
DNA PCR ile 225 pg/ml olarak saptandý.
Bulgularý 6 aylýk izleminde deðiþmeyen olgu
replikatif fazda kronik aktif hepatit B olarak
deðerlendirildi. Ve karaciðer biyopsisi yapýldý.
Knodell'in sayýsal deðerlendirme sistemine göre
histolojik aktivite indeksi 6 olan kronik aktif
hepatit B olarak deðerlendirildi (Resim 1).

Olguya 6,7 milyon ünite/m² haftada 3 gün
deri altýndan olmak üzere interferon -2a ve 4
mg/kg/gün aðýzdan lamivudin baþlandý. Ýlk 2-3
uygulamada görülen ateþ yüksekliði daha sonra
tekrarlamadý. Tedavi sýrasýnda ayda bir yapýlan
kontrollerde lökopeni, trombositopeni gibi olasý
yan etkilerin hiçbirisi görülmedi.

Tedavinin 2-3. ayýnda pik yapan karaciðer
fonksiyon testleri 4. ve 5. aylarda normal sýnýrlara
indi. Tedavinin 3. ayýnda HBV-DNA3,5 pg/ml'ye
düþtü, HBeAg (-)' leþti 6. ayda AntiHBeAg(+)'
leþti. On ikinci ayda ise HBsAg (-)' leþti ve

AntiHBs (+)' leþti. Kombine interferon alfa 2a ve
lamivudin tedavisi 1. yýl sonunda kesildi.

Birinci yýl sonunda yapýlan kontrol
karaciðer biyopsisinde Knodell' in sayýsal
deðerlendirme sistemine göre histolojik aktivite
indeksinin 3' e inmiþ olduðu saptandý (Resim 2).
Tedavinin kesilmesinden 14 ay sonra yapýlan
tetkiklerde de yeni bir atak saptanmadý.

Ýnterferon tedavisinin bazý temel amaçlarý
vardýr. Bunlar kýsa vadede virusun serumdaki
replikasyon göstergelerini düzeltmek, karaciðer
fonksiyon testlerini normale indirmek, orta
vadede karaciðer histolojisini düzeltmek, HBsAg
ve HBV-DNA'yý negatifleþtirmek, uzun vadede
ise siroza ve hepatosellüler karsinoma mani
olmak ve yaþam süresini uzatmaktýr. Kronik B
hepatitinde bazý faktörler INF tedavisine yanýtý
olumlu etkilerler. Tedavi öncesi transaminaz
deðerlerinin yüksek olmasý, HBV-DNA
düzeyinin düþük olmasý, eþlik eden immün yanýtý
bozan hastalýk olmamasý, karaciðerde histolojik
aktivitenin yüksek, hastalýðýn süresinin kýsa ve
siroz geliþmemiþ olmasý, kadýn cinsiyeti,
AntiHBcM (+) olmasý ve akut hepatit hikayesinin
bulunmasý bunlardan bazýlarýdýr. Bizim
olgumuzun tedavi öncesi transaminaz
düzeylerinin normalin 1,5 katýndan daha az
yükselmiþ olmasý, erkek olmasý, HBV-DNA
düzeyinin yüksek saptanmasý gibi interferon
tedavisini olumsuz etkileyebilecek faktörlerin
bulunmasý nedeniyle kombine tedavinin ilk
seçenek olarak seçilmesinin daha uygun olacaðý
düþünüldü.

Literatüre baktýðýmýzda interferon
uygulamalarýnda 1 yýl sonunda % 25-45 oranýnda
HBeAg (-)' leþmesi, % 20-55 oranýnda HBV-
DNA (-)'leþmesi ve % 7-24 oranýnda HBsAg
(-)'leþmesi saptanmýþtýr . Sadece lamivudin
uygulanan olgularda ise HBeAg serokonversiyon
oraný % 15-35 arasýndadýr.

Schalm ve arkadaþlarýnýn yaptýklarý bir
çalýþmada da 52 hafta sonunda HBeAg
s e r o k o n v e r s i y o n o r a n ý ý n t e r f e r o n
m o n o t e r a p i s i n d e % 1 9 , l a m i v u d i n
monoterapisinde % 18, kombinasyon tedavisinde
ise % 29 bulunmuþtur. Bu çalýþma sonucunda
kombine interferon -2a ve lamivudin
tedavisinin bu ajanlarýn tek baþlarýna
uygulanmalarýndan daha yüksek oranda HBeAg
serokonversiyonu saðladýðý gösterilmiþtir.

Resim 1:

Resim 2:

Histolojik aktivite indeksi 6 olarak deðerlendirilen
ilk biyopside periportal güve yeniði nekrozu ve portal
infiltrasyon (orta derecede).

Birinci yýl sonunda yapýlan ve histolojik aktivite
indeksi 3 olarak deðerlendirilen biyopside güve yeniði
nekrozu ve portal infiltrasyondaki gerileme.
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Özetle interferon tedavisini olumsuz
etkileyebilecek bazý etkenlerin olgumuzda
bulunmasý ve bazý araþtýrmalarda kombine
interferon -2a ve lamivudin tedavisinin tek
baþýna interferon veya lamivudin tedavisine
üstünlüðünün bildirilmesi nedenleriyle
olgumuzda ilk seçenek olarak kombine
interferon interferon -2a ve lamivudin kombine
tedavisi seçildi.

Ýnterferon ve lamivudin tedavi süreleri bu
konularla ilgili araþtýrmalarda 6 haftadan 1 yýla
kadar olmak üzere deðiþik sürelerde
bildirilmiþtir. Üçüncü ve 6. aylardaki
kontrollerimizde yanýt alýnmaya baþlandýðý
ancak tam yanýtýn henüz elde edilemediði
görüldüðünden tedavinin 1 yýla uzatýlmasý
planlandý. Birinci yýlda tedavi kesildiðinde gerek
serolojik, gerekse histolojik olarak tam yanýt
alýndýðý görüldü.

Sonuç olarak; kronik aktif B hepatitli bu
olguda ilk seçenek olarak kullanýlan kombine
interferon -2a ve lamivudin tedavisi ile ilk
günlerdeki hafif ateþ dýþýnda yan etki
gözlenmeden alýnan tam yanýtýn tedavi
kesilmesinden 14 ay sonra da sürdüðü
gözlenmiþtir.

Olgumuzda kýsa ve orta vadeli amaçlara
ulaþýlmýþ olup uzun vadedeki deðiþiklikler
yönünden de olgu izlenmektedir. Kombine tedavi
yönteminin çocuk hastalardaki kýsa ve uzun
süreli etkinliðinin kontrollü ve geniþ kapsamlý
çalýþmalarla araþtýrýlmasýnýn uygun olacaðý
düþüncesindeyiz.
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