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ABSTRACT 

Hepatitis viruses produce significant worldwide morbidity causing acute, fulminant and chronic 
hepatic disease. Since, the main route of virus transmission is blood and blood products, 
transfusion dependent population is at greater risk. Viral hepatitis is one of the major causes of 
liver dysfunction in multiple-transfused children and has become a significant concern in patients 
with hematological disorders. Prevention has been the mainstay of effort and current therapies for 
hepatitis B (HBV) virus infection are aimed at viral suppression, while treatment for hepatitis C 
(HCV) virus can eradicate infection in many treated patients. At the present time, a combination of 
interferon and lamivudine seem to be the best options for HB infection treatment in the pediatric 
population, even though they induce the presence of drug-resistant mutations, and new therapies 
have to be developed to improve reduction and cessation of viral replication and decrease the 
emergence of mutations. Therapy with interferon and ribavirin seems to offer the best results for 
children and adolescents. Results from studies on pegylated interferon in pediatric population 
might lead to better therapeutic responses. 
 
ÖZET 

Hepatit virusları, akut, fulminan ve kronik hepatite neden olan yaygın ve ciddi enfeksiyon ajanlarıdır. 
Temel bula� yolunun kan ve kan ürünleri olması tekrarlayan transfüzyon ihtiyacı olan hastaların risk 
grubu olmasına yol açar. Çoklu transfüzyon yapılan hastalarda karaci�er disfonksiyonunun temel 
nedenlerinden biri viral hepatitlerdir. Temel yakla�ım korunma ve a�ı olmalıdır. Günümüzdeki tedavi 
metodları ile hepatit B (HBV) virus enfeksiyonu baskılanırken hepatit C (HCV) virus enfeksiyonu 
eradike edilebilmektedir. Çocukluk ça�ı kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde interferon+lamivudin 
kombinasyonu önerilmektedir; ancak direnç geli�im sorunu vardır ve yeni terapötik ajanlar ile bu 
sorun a�ılmaya çalı�ılmaktadır. �nterferon ile ribavirin kombinasyonu pediatrik kronik HCV 
tedavisinde en iyi sonuçların alındı�ı tedavi modelidir. Pegile interferon ile yapılan çalı�malar 
çocuklarda HCV infeksiyonunda pegile formun ümit verici oldu�unu göstermektedir.  
 
 
G�R�� 

Bilimsel çalı�maların olu�turdu�u geli�mi� teknikler ile transfüzyon ile geçen patojenler daha iyi 
tanımlanmı�, kan donörleri arasında bu etkenlerin tespiti kolayla�mı�tır. Kan ve kan ürünü alan 
bireylerde ise donör denetimi ve alıcıda erken viremi göstergeleri, özellikle çoklu transfüzyon 
ihtiyacı olan hasta gruplarının daha güvenli ve sa�lıklı ko�ullarda izlemini mümkün kılmı�tır. Tüm bu 
geli�melere ra�men pencere döneminde donasyon, viral varyantların standart teknikler ile 
saptanamaması, sessiz ta�ıyıcılık ve test hataları gibi risk faktörleri ile transfüzyon ilintili 
enfeksiyonlar izlenmektedir. Hepatit B ve hepatit C virusları (HBV, HCV) kan ve kan ürünü ile 
bula�abilen enfeksiyon ajanlarıdır. Transfüzyon ile HBV bula� riski �ngiltere’de 1:260.000, 
Kanada’da 1:153.000 ve ABD’de 1:205.000 olarak belirlenmi�tir (1–3). Hepatit C bula� riski ise 2-3 
milyon transfüzyonda bir olarak tahmin edilmektedir (1-3). Çoklu transfüzyon ihtiyacı olan hasta 
grupları bu enfeksiyonlar açısından artmı� riske sahiptir.  
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Dünya genelinde incelendi�inde, hepatit B ve C virusuna (HBV, HCV) ba�lı kronik enfeksiyonlar, 
sirozların %60’ı, hepatosellüler karsinom olgularının ise yakla�ık %80’ninden sorumlu tutulmaktadır 
(4). Her 40 ölümden birinde ölüm nedeni,  ço�unlu�u HBV ve HCV ili�kili kronik hepatit zemininde 
geli�mi� son dönem karaci�er hastalı�ıdır (4). HBV ile enfekte bireylerde hepatit D virüsü (HDV), 
karaci�er hastalı�ının ilerlemesi ve siroza gidi�te rol oynamaktadır. Geli�en transfüzyon ve �elasyon 
olanakları talasemik hastaların ya�am beklentisini arttırmı�tır. Eri�kin ya�lara ula�an hastalarda, 
karaci�erde biriken demir yükü, e�lik eden HBV ve HCV enfeksiyonlarının kümülatif riskleri ile kronik 
karaci�er parankim hastalı�ı, siroz ve nihayet hepatosellüler kanser geli�mektedir (5). Mortal 
sonuçlar do�urabilen hepatit enfeksiyonlarından öncelikle korunma ve enfekte bireylerin tedavisi ile 
viral klirensin sa�lanması, sa�lıklı bireylerde oldu�u gibi çoklu transfüzyon alan hastalarda da temel 
hedeftir.  
 

Kronik HBV Enfeksiyonu Tedavisi 

Hepatit B virusu, akut, fulminan ve kronik hepatite neden olan yaygın ve ciddi bir enfeksiyon 
ajanıdır. Dünya Sa�lık Örgütü’nün (WHO) raporları ile dünya üzerinde 2 milyar insanın HBV ile 
kar�ıla�tı�ı ve bunların 360 milyonunun kronik enfekte oldu�u bildirilmektedir (6). Epidemiyolojik 
açıdan HBV sıklı�ına göre dünya, dü�ük, orta ve yüksek endemisite olarak üç co�rafik bölümde 
incelenmektedir. Türkiye, %3–5 prevelans oranı ile Ortado�u ve Güney Avrupa ülkeleri ile beraber 
orta endemik bölgede yer almaktadır (7). HBV enfeksiyonunun prevelansı genellikle virusun geçi� 
biçimi ile ilintilidir. Yüksek endemik bölgelerde perinatal ve horizontal geçi� sık görülürken 
Türkiye’nin de içinde bulundu�u orta endemik ku�akta perinatal, horizontal, enfekte tıbbi malzeme, 
cinsel temas ve di�er bula� yolları beraber görülebilmektedir. Çoklu transfüzyon, HBV bula�ı 
yönünden bir risk olmakla beraber Türkiye’de orak hücre anemisi ve talasemili çocuklarda 
uygulanan donör seçimi ve hasta takip programları ile HBV sıklı�ı %0.37 oranında bildirilmektedir 
(8). 
Dünya üzerinde yaygın olarak bulunan virus ile mücadelede en etkin ve akılcı yol korunmadır. 
Enfeksiyonda korunmada kan donörlerinin taranması, �üpheli bula� öyküsü olan bireylere immun-
globulin ile profilaksi uygulanması gibi önlemlerden bir ölçüde fayda görülse de en etkin 
koruyuculuk a�ı ile sa�lanmı�tır. Plasma kökenli pürifiye HB yüzey antijeninden (HBsAg) 
hazırlanmı� ilk a�ı 1981 yılında lisans almı�tır. Ardından rekombinant DNA teknolojisi ile S antijen 
a�ısı üretilmi�tir. Klasik tek antijen (HBsAg) içeren a�ıların yanı sıra preS1 ve preS2 bölgesi 
antijenlerini de içeren a�ılar geli�tirilmi�tir. Üçlü antijen içeren a�ılar ile özellikle S antijen a�ılarına 
humoral yanıtın dü�ük veya sa�lanamadı�ı olgularda etkin yanıt elde edilmi�tir (9 , 10). 
Altı ayı a�an sürede HBsAg’nin müspet seyretmesi kronik HBV enfeksiyonu olarak tanımlanır. 
Virusun serolojik göstergelerine göre kronik HBV enfeksiyonu üç fazda incelenir. Replikatif fazda, 
viral yük (HBV DNA) yüksek, HBeAg (+) bulunurken serum alanin transferaz (ALT) düzeyleri normal 
seyreder. Viral DNA’nın klirensi, anti-HBe dönü�ümü ile serokonversiyon fazına geçilir ve yanıt 
olarak ALT yükselir. Serokonversiyon sonrası fazda, dola�ımda virus yok ya da az miktarda bulunur 
ve non-replikatif olarak kabul edilir. Çocukluk ça�ı kronik HBV enfeksiyonlarının %80-85’i HBeAg 
(+), replikatif fazdadır. Eri�kin ya� dönemine ilerledikçe serokonversiyon sıktır. Serokonversiyonun 
geli�ti�i hastalarda karaci�er hasarına paralel ALT yükselir; ancak, uzun takipli bir çalı�mada bu 
evrede siroz geli�me sıklı�ı %3,4 olarak bildirilmektedir (11). Çocukluk ça�ında tedavisiz spontan 
remisyon �ansı yüksek olarak bildirilmektedir. Ancak; kronik HBV enfeksiyonun seyri kompleks ve 
de�i�ken bir süreçtir. Serokonversiyonu takip eden yıllarda %1-3 oranında varyant formları 
geli�mekte ve bu olgularda siroz riski 2 kat artmakta; 5 yıllık süreçte %17 oranında HCC 
geli�mektedir (11).  
 
Replikatif fazdaki çocuklar için etkin bir tedavi yoktur (12). Alanin-transaminaz düzeyleri normal 
de�erlerin iki katını geçen olgularda �-interferon ve nükleozid analogu kullanılabilir. �nterferon, 
virusa kar�ı hotsun immun yanıtını uyarır ve 3-6 MU/m2 dozda, 4-6 ay süreyle kullanılması önerilir. 
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Tedavi sırasında, özellikle ilacın kullanılmaya ba�ladı�ı ilk ayda, ate�, halsizlik, i�tahsızlık, lökopeni 
ve depresyon gözlenen yan etkilerdir. Yan etkilerine ra�men, daha etkin yanıt elde edilmesi ve 
dirençli suj geli�imine neden olmaması nükleosid analoglarına kar�ı avantajıdır. Tedaviye yanıt, 
HBeAg serkonversiyonu ve ALT normalizasyonu olarak tanımlanır. Serokonversiyon oranı interferon 
tedavisi ile %20–40 elde edilebilmektedir ve tedavisiz izlenen kontrol grubuna göre yüksektir (13 - 
15). Çocukluk ça�ında kronik HBV’nin do�al seyrine bırakılıp tedavisiz izlenen kontrol grubunda 
uzun dönemde HBeAg serokonversiyonu %65 olguda geli�irken interferon ile tedavi edilen 
çocuklarda bu oran %60 bulunmu�tur ve tedavi verilmesinin serokonversiyon yönünden ek bir 
avantaj getirmedi�i izlenmi�tir  (16). Ancak; virusa kar�ı etkin ba�ı�ıklı�ın göstergesi olarak kabul 
edilebilecek HBsAg klirensi ve anti-HBs geli�imi interferon ile tedavi edilenlerde belirgin ve anlamlı 
olarak yüksek oranda sa�lanabilmi�tir (tedavi grubunda %20, kontrol %0) (16). Di�er yandan 
spontan serokonversiyon beklenen kontrol grubu hastalarında serokonversiyon ve nihayet viral 
klirens �ansı bireysel farklılık gösterir. Bu farklılıkta bilinen temel belirleyici enfeksiyonun kazanıldı�ı 
ya� ve annenin hepatit B serolojisidir (17). Üç ya�ından önce kazanılmı� enfeksiyonlarda 
serokonversiyon �ansı çok dü�ükken büyük çocuklarda bu oran yıllık %5 bildirilmektedir. Tüm 
verilerin ı�ı�ında çocukluk ça�ında HBV ile kronik enfekte bir çocukta tedavi kararını bireysel hasta 
bazlı olarak yapılması sonucu çıkmaktadır.  
Lamivudin, oral kullanılan bir nükleozid analogudur. Kullanım kolaylı�ı ve belirgin yan etkisinin 
olmaması lamivudini avantajlı kılmaktadır; ancak tedavi sırasında geli�en direnç tedavinin temel 
sorunudur. Önerilen doz 3mg/kg /gün, süre ise interferon gibi net belirli de�ildir. Elli iki hafta süreyle 
tekli lamivudin tedavisi hastaların %23’ünde HBeAg serokonversiyonu sa�lar. Bu oran plasebo 
kullanılan grupta %13 bulunmu�tur (18). Serokonversiyon oranı interferona göre dü�ük, plasebo 
grubuna göre ise istenilen yeterlilikte de�ildir. Yüzey antijen kaybı ve anti-HBs geli�imi ise 
minimaldir (%2). Tedavi öncesi yüksek ALT ve �nflamasyon skoru olan ve viral DNA yükü dü�ük 
bulunan hastalarda yanıt olasılı�ı daha yüksektir. Tedavi sonrasındaki 1 yıl içerisinde, hastalar 
yanıtın devamlılı�ı açısından izlenmi� ve serolojik yanıtlı hastaların lamivudin grubunda %71’i 
plasebo grubunun ise %92’si normal ALT düzeyleri ile seyretti�i bulunmu�tur (19). Yanıtın 
arttırılması için ilaç kullanımının 2-5 yıla uzatılan denemeler uygulanmı�tır. Lamivudinin 2. yıla 
uzatılması serolojik yanıtı %5-22 oranında arttırmı�tır ve plaseboda bu oran %30’dur. Uzun dönem 
lamivudin kullanımı beraberinde ikinci yılın sonunda %64-69 oranında direnç sorununu 
getirmektedir (19-20). Ancak; viral yükü dü�ürerek karaci�er histolojik de�i�ikliklerine özellikle 
fibrosise etkin oldu�u tespit edilmi�tir (20). Eri�kin hastalarda lamivudine alternatif olarak telbivudin, 
adefovir dipifoxil ve entecavir gibi di�er nükleozid analogları kullanılmaktadır; ancak bu ajanların 
pediatrik kullanım onayları henüz yoktur ve faz 3 çalı�maları sürmektedir.  
 
Kronik HCV Enfeksiyonu Tedavisi 

Hepatit C virusunn tanımlanması ile 1980’lerin sonuna kadar non A- non B hepatiti olarak bilinen 
hepatitlerin %90’nın HCV enfeksiyonu oldu�u görülmü�tür (21). Birey bir kez HCV ile kar�ıla�tı�ında 
kronikle�me �ansı %60-80’dir (21). A�ı çalı�maları sürmekle beraber halen kullanımda a�ının da 
olmaması HCV enfeksiyonunu,  klinik uygulamalarda önemli bir sorun haline getirmektedir. Tanısal 
testlerden antikor testleri geçirilmi� veya süregelen enfeksiyon ayırımını yapamamaktadır; ancak 
geli�en polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)  teknolojisi ile virus RNA’sı ara�tırılabilmekte ve süregen 
enfeksiyon tanısı konulabilmektedir. Virusun temel bula� yolu kandır. �laç ba�ımlıları, kan-kan ürünü 
ihtiyacı olan hastalar ve HCV enfeksiyonlu anne bebekleri ba�lıca risk gruplarıdır. Hepatit C 
prevelansı Batı’da %0,5–2 iken yüksek endemik bölge olan Afrika ve Do�u Asya’da %5-15’e 
çıkmaktadır (22). Tarama metodlarındaki geli�melerle kan ve kan ürünleri ile HCV bula�ı kontrol 
altına alınmaya çalı�ılsa da tekrarlayan transfüzyon ihtiyacı olan malignite, hematolojik bozukluklar 
ve kronik dializ hastalarında HCV sıklı�ı%20–65 oranında bildirilmektedir (8-23).  
Çocukluk ça�ında kronik HCV enfeksiyonun seyri genellikle asemptomatiktir; ancak sessiz seyrine 
ra�men takip eden 15–20 yıl içerisinde histolojik karaci�er hasarı geli�ti�i bilinmektedir (24). E�lik 
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eden karaci�er hastalı�ı olmayan çocuklarda seyir asemptomatik iken talasemi, kanser gibi altta 
yatan ba�ka hastalı�ı olan çocuklarda karaci�er hasarlanması ve fibrosis geli�imi hızlanır (25). 
Hepatit C enfeksiyonun uzun dönemde geli�en siroz ve kanser gibi ciddi sorunları da göz önüne 
alındı�ında temel u�ra� alanı yeni bireylerin enfekte olmasını engelleyecek korunma olmakla 
beraber mevcut hastaların tedavisi önemli ve gereklidir.  
Eri�kin hasta popülasyonundaki tedavi deneyimleri, standart interferon monoterapisi ile %10-20 
oranında viral klirens göstermektedir (24). Tedavi alanındaki geli�meler, pegile interferonların ke�fi 
ve ribarinin kronik HCV tedavisinde interferon ile kombinasyonu ile ba�arı oranları %50’ye 
çıkarılmı�tır (26). Tedavisi en zor genotip I’dir; genotip II ve III’de ise tedavi ile %80 oranında viral 
klirens sa�lanabilmektedir. Pediatrik hastalarda pegile interferon henüz lisans almamı�tır; ancak 
standart interferon ile ba�arı �ansı eri�kin gruba kıyasla daha yüksektir. �nterferon monoterapisi ile 
366 çocuk hastanın %36’sında viral klirens sa�lanmı� ve tedavinin sonlandırılmasından sonraki 6 
aylık takipte de bu yanıtın süregeldi�i izlenmi�tir (27). �nterferon tedavisinin ribavirin (15mg/kg/gün) 
ile kombinasyonu sonucu çocukların %50’sinde HCV eradike edilmi�tir. Kombinasyon tedavisinin 
izlenen üstünlü�ü ile pediatrik kronik HCV tedavisinde de interferon+ribavirin kombinasyonu 
önerilmektedir (28). �nterferonun pegile formu uzun süre etkin kan düzeyi sa�laması nedeniyle hem 
etkinlik hem haftada bir kez enjeksiyon nedeniyle uygulama kolaylı�ı hem de yan etki yönünden 
standart forma göre üstündür. Çocukluk döneminde kullanım lisansı olmayan pegile interferon ile 
faz 3 pediatrik çalı�ma deneyimleri birikmektedir. Pegile interferonun çocuklarda iyi tolere edildi�i, 
beklenmedik yan etki izlenmedi�i ve etkinlik açısından umut verici oldu�u bildirilmektedir (29-30).  
Gerek HBV gerekse HCV’nin kronik kalıcı karaci�er hasarına neden oldu�u bilinen bir gerçektir. 
Kullanılan tedavilerin antiproliferatif mekanizmaları kullanması nedeniyle büyüyen-geli�en çocuk 
organizmasındaki yan etkileri temel çekincelerin ba�ında gelmektedir. Tüm geli�me ve umut verici 
sonuçlara ra�men temel toplum sa�lı�ı hedefi, koruyucu önlemlere gerekli dikkatin verilmesi ve 
HBV açısından Dünya Sa�lık Örgütü’nün önerdi�i a�ılama oranlarına ula�ılmasıdır. 
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