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KRONIK HEPATIT B TANISI ALAN COCUKLARDA INTERFERON-ALFA 2a
VE LAMIVUDIN KOMBINASYONU TEDAVISININ
ERKEN DONEM SONUGLARI

PRELIMINARY RESULTS OF INTERFERON ALPHA-2a AND LAMIVUDINE
COMBINATION THERAPY REGIMEN IN CHILDREN WITH
CHRONIC HEPATITIS B

Sezin ASIK AKMAN¥, Sabriye COKCEKEN OKCU*, Oya HALICIOGLU*
Murat ANIL*, Siikran KOSE**, Ali Rahmi BAKILER*

OZET: Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde interferon (IFN)-alfa ile bir
niikleozid analogu olan lamivudinin (LAM) birlikte kullanimi, Gzerinde durulan
bir tedavi secenegidir. Calismamiz, KHB tanili naif hastalarda IFN-alfa 2a ve
LAM kombinasyonunun etkinligini dederlendirmek amaciyla yapilmigtir. Cocuk
Gastroenteroloji Biriminde 2002-2005 yillari arasinda KHB tanisi alan 27 olgu
(ortalama yas 10.4=3.7 yil, 20 erkek) calismaya dahil edilmistir. Tedavide es
zamanl olarak IFN-alfa 2a (5 MU/m?2 SC haftada 3 kez, 6 ay) ve LAM (4 mg/kg/
guin PO, maksimum 100 mg/gln, 1 yil) baslanmis, yanitsiz olgularda LAM tedavisi
2 yilla uzatilmigtir. Hastalar 3 aylik aralarla alanin aminotransferaz (ALT), hepatit
belirleyicileri ve HBV-DNA kontrolleri ile izlenmistir. ALT’nin normal diizeye inmesi
ve HBV-DNA’nin negatiflesmesi “parsiyel yanit”, HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu
“tam yanit” olarak kabul edilmistir. HBV-DNA'nin negatiflesmedigi ve ALT nin
normale dénmedigi olgular “yanitsiz” olarak degerlendirilmistir. Tedavinin birinci
yiini tamamlayan 23 olgunun degerlendiriimesinde; bir olgu (%4.3) tedaviye
yanitsizken, 13 olguda (%56.5) parsiyel, 9 olguda (%39.1) ise tam yanit elde
edilmigtir. Olgularin tedavi 6ncesi yas, cinsiyet, ALT dizeyleri, hepatik aktivite
indeksleri (HAI), HBV-DNA diizeyleri ile tedaviye yanttlan arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkllik bulunamamistir (p>0.05). Sonug olarak calismamizda,
cocukluk caginda IFN-alfa 2a ve LAM kombinasyonunun etkili bir tedavi
secenegi oldugu; tedavi grubumuzda yas, cinsiyet, baslangic ALT, HBV-DNA,
HAI degerlerinin tedavi basansini etkilemedigi saptanmistrr.

Anahtar sézcliikler: Kronik hepatit B, kombinasyon tedavisi, cocukluk ¢agi.

ABSTRACT: The combination therapy regimen of interferon (IFN)-alpha and
lamivudine (LAM), a nucleoside analogue, is lately in use in chronic hepatitis
B (CHB) infections. The aim of this study was the evaluation of the efficacy
of IFN-alpha 2a and LAM combination therapy in children with CHB infection.
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Twenty-seven cases (mean age 10.4+3.7 years, 20 males) who were followed
up between 2002 and 2005 in Pediatric Gastroenterology Department, were
included in the study. IFN-alpha 2a (5 MU/m? SC, three times a week for 6
months) and LAM (4 mg/kg/d PO, maximum 100 mg/d for one year) were given
simultaneously. LAM medication was extended to two years in non-responders.
Alanine aminotransferase (ALT) levels, hepatitis markers and HBV-DNA were
monitored once in three months. “Partial” response was defined as normal
levels of ALT and negative HBV-DNA, and “complete” response was defined
as seroconversion of HBeAg/anti-HBe. The cases whose HBV-DNA not getting
negative and whose ALT levels did not decrease to the normal values were defined
as “non-responders”. In our study, one case (4.3%) was found non-respondant,
“partial” response was seen in 13 (56.5%) cases, whereas “complete” response
was seen in 9 cases (39.1%) out of 23 cases who have got the medications
as long as a year. There was no significant difference between the response to
the therapy regimen and the age, sex, ALT levels, hepatic activity indices (HAI)
and HBV-DNA levels (p>0.05). As a result, IFN-alpha 2a and LAM combination
therapy regimen is an effective alternative therapy in childhood, and the efficacy
of the therapy was not influenced by age, sex, initial ALT levels, HBV-DNA and
HAI in our study group.
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GiRIS

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu, dunyadaki en yaygin enfeksiyonlardan
biridir ve 400 milyondan fazla insanin hepatit B virusu (HBV) ile enfekte oldugu
kabul edilmektedir. Sirozun ve hepatosellller kanserin primer nedeni olmasi
da HBV enfeksiyonunun 6nemini artirmaktadir’. Antiviral ve immuun modUlatér
etkili interferon-alfa (IFN-alfa), KHB’nin tedavisinde ilk akla gelen secenektir.
KHB'de alti aylik tedavi sonrasinda hastalarin %33’Unde HBeAg negatifligi/anti-
HBe pozitifligi (“e” serokonversiyonu) olustugu bildirilmektedir. Ancak hastalarin
%50'den fazlasinda tedaviye yanit alinamamakta, alternatif tedavi secenekleri
aranmaktadir. Bunlar arasinda; ylksek dozda ve/veya uzun sUreli IFN-alfa tedavisi,
tedavide farkli IFN-alfa ajanlarinin kullaniimasi ve kombinasyon tedavileri yer alrr.
KHB tedavisinde yer alan ilk ntkleozid analogu olan lamivudin (LAM) tedavisi ile
HBeAg kaybi orani %17 ile %32 arasinda bildirilmektedir2®. lyi tolere edilen bu
tedavi ydnteminde, tedavi sUresinin artmasina paralel olarak, direncli mutasyonlarin
gelisimi uzun sureli monoterapiyi guglestirmektedir®. Hucre kultdrt ¢alismalarinda,
HBV replikasyonunun inhibisyonunda, IFN-alfa ve LAM kombinasyonunun sinerjistik
antiviral etki gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle bu tedavi, en sik tercih edilen
secenektir. Kombinasyon tedavilerinde; IFN-alfa 2a veya 2b’nin LAM ile birlikte
kullanilmasi, interferon dozunun standart veya yuksek dozda olmasi, 6zellikle
viral ydkun fazla oldugu hastalarda énce LAM, ardindan IFN-alfa tedavisinin
baslanmasi gibi secenekler séz konusudur. Calismamizda, ¢ocuklarda KHB'nin
tedavisinde, es zamanli olarak baglanan IFN-alfa 2a ve LAM kombinasyonunun
etkinligi degerlendirilmistir.
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GEREC ve YONTEM

Izmir Tepecik Egitim Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Birimi tarafindan 2002-
2005 vyillar arasinda KHB tanisi alan 20’si erkek, 7’si kiz, toplam 27 olgu (yas araligr:
3-18 yil, ortalama: 10.4+3.7 yil) prospektif olarak degerlendirildi. Calismaya, klinik
semptomlari olan ve yuksek transaminaz degerleri saptanan veya ailede KHB oykusu
olan ve yapillan ileri tetkikler sonucu KHB tanisi konulan olgular alindi. Altr aydan daha
uzun sure HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA pozitifligi olan, anti-HBs ve anti-HBe negatif
saptanan, ALT normalin 1.5 katindan yiksek bulunan (Ust sinir: 40 1U/L) ve karaciger
biyopsisinde hepatik aktivite indeksleri (HAI) >6 olan toplam 27 olgu degerlendirildi. iki
yasin altinda olan hastalar, sitopenisi olan olgular, epilepsi, bobrek yetmezligi, hepatik
dekompanzasyon veya psikiyatrik bozuklugu olanlar ve kronik karaciger hastaligina
yol acan diger nedenler saptanan hastalar calisma digi birakildi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi viral yuku belirlemek icin HBV-DNA, hibridizasyon
yontemi (Hybrid Capture, Digene-Gaithersburg, USA; esik deger: 5 pg/ml) ile
calisildi. Hepatit belirleyicileri ticari sistemlerle (HBsAg kemiliminesans, USA;
HBeAg, anti-HBe ve anti-HBs mikroELISA, Radim-ltaly) calisildi. Tum hastalara
tedavi 6ncesi ultrason esliginde karaciger igne biyopsisi yapildi. Degerlendirmede
Knodell HAI skorlamasi kullanildr.

Calismaya alinan 27 olguya KHB tedavisinde, es zamanli, standart doz IFN-
alfa 2a (5 MU/m? SC haftada 3 kez, 6 ay) ve LAM (4 mg/kg/gin PO, maksimum
100 mg / gun, 1 yil) baslandi. Yanitsiz olgularda LAM tedavisi 2 yila uzatildi. Tam
kan sayimi ve ALT degerleri, tedavinin ilk ayinda haftada bir kez, ikinci aydan itibaren
ayda bir kez kontrol edildi. Hastalar U¢Uncu aydan sonra U¢ aylik periyodlarla
kontrole cagrildi; tam kan sayimi, ALT ve hepatit B belirleyicileri degerlendirildi.
Tedaviye baslamadan 6nce IFN-alfa ile LAM’a bagli yan etkiler acisindan hasta
ve yakinlar bilgilendirildi. Kontroller sirasinda hastalar, ates, halsizlik, istahsizlik,
kilo kaybr ve grip benzeri bulgular agisindan da degerlendirildi.

ALT’'nin normale dénmesi ve HBV-DNA’nin negatiflesmesi “parsiyel yanit”,
HBeAg'nin negatiflesmesi ve anti-HBe olusumu ise “tam yanit” olarak kabul
edildi. HBV-DNA negatiflesmesi olmayan ve ALT diUzeyi normale inmeyen olgular
“tedaviye yanitsiz” olarak degerlendirildi. Hastalar tedavinin baslangicindan itibaren
minimum 9 ay, maksimum 36 ay boyunca izlendi.

Istatistiksel degerlendirmede, SPSS 11.5 versiyonunda 2, Mann-Whitney U
testleri kullanildr.

BULGULAR

Calismaya alinan ve es zamanl IFN-alfa 2a ve LAM kombinasyon tedavisi
alan naif 27 olgunun tedavi dncesi bulgular Tablo I'de gosterilmistir.

Tablo I: Olgularin Tedavi Oncesi Bulgulari

Bulgular Baslangi¢ Degeri (Ortalama=+SD) Minimum-Maksimum Degerler
ALT (IUL) 91.1+38.5 50-191
HBV-DNA (pg/ml) 3214.4+1519.9 612-5834

HAI 10.2+29 6-16
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Degerlendirme sirasinda hastalarin 23’0 tedavilerinin bir yilini tamamlamig
olup, sadece 4 hasta tedavilerinin 9.ayindadir. Hastalarin ortalama tedavi suresi
20+8.3 ay (minimum 9 ay, maksimum 36 ay), LAM ile tedavi surelerinin ortalamasi
ise 18.3=6.7 aydir. TUm hastalar 6 ay IFN-alfa 2a tedavisi almistir. Total izlem
suresi 26.5+6.5 ay (14-39 ay arasinda) olan 23 hastanin tedavi baslangicindan
itibaren bir yil boyunca ALT, HBV-DNA duzeyleri ve hepatit B belirleyicileri ile ilgili
bulgular Tablo II'de verilmistir.

Tablo Il: Olgulann Tedavi Sirasindaki Biyokimyasal ve
Serolojik Degerleri (n=23)

Normal ALT Negatif HBV-DNA Negatif HBeAg Pozitif Anti-HBe
Zaman (Ay) Say (%) Sayl (%) Sayi (%) Sayi (%)
3 7 (25.9) 15 (55.6) 1 (3.7) 1(3.7)
6 11 (40.7) 5 (18.5) 3 (11.1) 1(3.7)
9 5 (18.5) 1(3.7) 7 (25.9) 5 (18.5)
12 - 1(3.7) 1(3.7) 2 (3.7)
12.ay sonu 23 (100) 22 (95.6) 12 (52.1) 9 (39.1)

Calisma suresince olgularin higbirinde HBsAg negatifligi ve/veya anti-HBs
pozitifligi saptanmamistir. Tedavilerinin bir yilini tamamlayan 23 olgunun 13’Unde
(%56.5) parsiyel yanit, 9 olguda (%39.1) tam yanit olmak Uzere, 22'sinde (%95.6)
tedavi yaniti alinmistir (Sekil 1). Buna karsin bir olgu (%4.3) yanitsiz olarak
degerlendiriimis, kalici yanit saptanmamistir.

Yirmi G¢ olgunun tam veya parsiyel yanit seklindeki tedavi yanitlar ile yas,
cinsiyet, tedavi ®ncesindeki ALT, HBV-DNA, HAI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0.05). istatistiksel yénden fark
bulunmamasina kargin, tam yanith hastalarda HAI degerlerinin parsiyel yanitl
gruptan yUksek oldugu (siraslyla, 10.5+3.1 ve 9.5+2.9), ALT ve HBV-DNA
degerlerinin ise parsiyel yanitl grupta tam yanitl hastalardan daha yUksek oldugu
(sirastyla, ALT igin 93.6+39.1 ve 89.4+34.1; HBV-DNA icin 3012.7+1385.6 ve
2826.2 =1262.6) gorulmektedir.
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Sekil 1: Tedavinin birinci yilinda 23 olgunun tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi.
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Tum hasta grubu dikkate alindiginda, 6 olguda birinci yildan sonra YMDD
(tirozin-metionin- aspartat-aspartat) motif mutasyonu saptanmistir. Ortalama
mutasyon gelisme zamani 15.3 ay olan olgularin, baslangic ALT duzeyleri ortalamasi
89.3 IU/L, HBV-DNA dlizeylerinin ortalamasi 3042.3 pg/ml ve HAI ortalamalari
9.8 olarak bulunmustur. Mutasyon saptanan olgularin LAM ile tedavi surelerinin
ortalamasl 24.8 ay iken, YMDD mutasyonu saptanmayan olgularin LAM tedavi
suresi ortalamasi 16.5 ay olarak saptanmistir.

IFN-alfa tedavisinin ilk haftalarinda daha belirgin olmak Uzere tUm olgularda
ates, grip benzeri semptomlar ve istahsizlik géruimus, bir olguda tedavinin
sonlandirimasini gerektirecek siddette olmayan l6kopeni ve trombositopeni
gelismistir. Tedavi sirasinda LAM tedavisine bagl yan etki saptanmamigtir.

TARTISMA

Kronik hepatit B enfeksiyonunun, dnemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biri oldugu bilinmektedir. Ulkemiz bu enfeksiyon agisindan orta endemisiteye sahiptir
ve HBV ile genelde gocukluk déneminde karsilasiimaktadir. KHB'nin hepatoselltler
kanser ve siroz gibi 6nemli komplikasyonlara yol agabilmesi nedeniyle tedavi
yontemleri Uzerinde énemle durulmaktadir'®,

Klinik calismalar ntkleozid analoglari ile IFN-alfa kombinasyon tedavilerinin
aditif ve/veya sinerjistik antiviral etkilerle KBH’nin tedavisinde etkili oldugunu
gostermistir®’. Lamivudinin, viral DNA'nin revers transkripsiyonunu inhibe ederek
replikasyonu baskiladigi bilinmektedir. IFN-alfa ise, hem virus DNA'sInin replikasyon
duzeyini azaltarak, hem de T hucre immunitesini artirarak enfekte hepatositlerin
virustan temizlenmesini saglamaktadir. ki ilacin kombine edildigi tedavilerde,
hem virusun temizlenmesi hem de HBV-DNA replikasyonunun inhibe edilmesi
saglanmaktadir®. Mutimer ve arkadaglarinin® caligmasinda, tekli IFN tedavisine
yanit vermeyen 6 olguda, 6 ay IFN ve LAM kombinasyonu kullanimi ile iki
olguda kalici viral yanitinin olustugu bildiriimis ve bu iki ajanin aditif antiviral etkili
olabilecegi vurgulanmigtir. Tekli LAM, tekli IFN-alfa ve IFN-alfa+LAM tedavilerinin
karsilastirldigr 230 olguyu kapsayan cok merkezli bir galismada, serokonversiyon
oranlari deg@erlendirilmis, birinci yiin sonunda, LAM monoterapisinde %18, IFN
monoterapisinde %19, kombine tedavide %29 oraninda yanit alindigi gézlenmistir®.
Bu arastiricilar, kombinasyon tedavisi ile diger monoterapileri yararllik acgisindan
kargllastirmis ve istatistiksel farkliigi sinirda bulmuslardir®. Viral yikin yuksek
oldugu hastalarda kombinasyon tedavisinde, vireminin azaltiimasi icin nikleozid
analogu olarak lamivudinin IFN-alfa tedavisinden 6nce verilmesini ve ardindan
tedaviye IFN-alfa’'nin eklenmesini arastiran calismalar da bulunmaktadir’®''. Dikici
ve arkadaslan™, ilk iki ayda LAM, ardindan IFN-alfa+LAM tedavisini ayni doz
ve sUrede kullanmis, her iki grupta tedavi yanitlarini benzer bulmuslardir. Saltik
ve arkadaslan' ise, G¢ aylik LAM induksiyonundan sonra kombine tedaviye
gecilmesini 6Gnermisgler, onbesinci ayin sonunda olgularin %55’inde virolojik yanita
ulagsmiglardir. Cocuklarda IFN ve LAM’in es zamanli baslandigi kombinasyon
tedavilerinin sonucunda ulasilan tedavi yanit oranlarina bakildiginda, %12 ile %61
arasinda degisen degerler gortlmektedir”213,
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IFN doz ve surelerinin, ayrica tedavi éncesi serum ALT ve HBV-DNA
degerlerinin tedaviye yanit konusunda belirleyici olabildigine dair goérusler
bulunmaktadir®'*5. IFN-alfa 2b+LAM kombinasyonu ile tedavi edilen 27 ¢ocuk
olgunun, tek bagina ayni dozda (10 MU/m?) IFN-alfa 2b ile tedavi edilen 13 olgu
ile tedavi yaniti agisindan karsilastinldigi bir calismada, istatistiksel olarak anlamili
olmamakla birlikte kombine tedavinin yapildigi grupta ALT normalizasyonu ve HBV-
DNA Kklerensi daha ylksek oranda saptanmistir'2, Standart doz IFN-alfa 2b ve
2a-+LAM kombine tedavilerinin kargilagtinldigi 2004’'de yayinlanan calismada ise, IFN
subtipleri arasinda tedavi yaniti bakimindan istatistiksel farklilik bulunmamistir'®. Alti
aylik IFN+LAM tedavisi sonrasi, LAM tedavisinin 6 ay daha surddrtltp sonlandiridig
calismada, IFN-alfa 2a'nin uygulandigi grupta %44.8, 2b’nin uygulandigi grupta
ise %47.1 oraninda serokonversiyon gelistigi bildirilmistir'®.

Kombinasyon tedavilerinin tekli antiviral tedavilerden daha iyi sonuclara
ulasabilme olasiligi nedeniyle, calismamizda yaslan 3 ile 18 arasinda degisen 27
hastaya, IFN-alfa 2a ve LAM kombine tedavisi baslanmistir. Calismamizda tedavinin
birinci yilini tamamlayan 23 olgunun tumunde, 9. aydan sonra ALT duzeylerinin
normale dondugu, 22 olguda HBV-DNA klerensinin olustugu ve 9 olguda HBeAg/
anti-HBe serokonversiyonunun gelistigi saptanmistir (Sekil 1). Parsiyel ve tam
yanitl hastalar birlikte degerlendirildiginde, olgularin 22’sinde (%95.6) tedaviye
yanit alindigr; ancak HBeAg/anti-HBe serokonversiyonuna bakildiginda, birinci yilda
tedaviye tam yanit oraninin %39.1 oldugu gorulmektedir. Calismamizda birinci
yllda elde edilen serokonversiyon oranlarinin, KHB'de kombinasyon tedavisi ile
ulasilan énceki yanit oranlarina benzerlik gosterdigi dikkati cekmektedir.

Bu sonuclar, dnceki arastirmalarda yayinlanan tedavi yanit oranlarina uyum
gostermektedir'™'3. Istatistiksel agidan; yas, cinsiyet, tedavi éncesi ALT, HBV-DNA
ve HAI degerlerinin tedavi basarisini etkilemedigi gorulmustur. Alti olguda (%22.2)
birinci yildan sonra “breakthrough enfeksiyon” gelistigi, bu olgularin ortalama
LAM tedavi surelerinin, literatire uygun olarak mutasyon gelismeyenlerden fazla
oldugu belirlenmistir™'7.

Sonug olarak, IFN-alfa 2a ve LAM kombinasyon tedavisinin naif cocuk hasta
grubunda uygulama sonuclarinin degerlendirildigi calismamizda; yanit oranlarinin
onceki galisma sonuclarina benzer oldugu ve LAM tedavi stresinin artigina paralel
olarak “breakthrough enfeksiyon” gelisiminin de arttidi dikkati gekmistir. Dolayisiyla bu
konu ile ilgili daha genis hasta gruplarini igceren calismalara gereksinim vardir.
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