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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.

OZET

Hepatit viruslari, akut, fulminan ve kronik hepatite neden olan yaygin ve ciddi enfeksiyon ajanlardir.
Temel bulas yolunun kan ve kan Urunleri olmasi tekrarlayan transflzyon ihtiyaci olan hastalarin risk
grubu olmasina yol acar. Coklu transflzyon yapilan hastalarda karaciger disfonksiyonunun temel
nedenlerinden biri viral hepatitlerdir. Temel yaklasim korunma ve asi olmalidir. Ginimuzdeki tedavi
metodlari ile hepatit B (HBV) virus enfeksiyonu baskilanirken hepatit C (HCV) virus enfeksiyonu
eradike edilebilmektedir. Cocukluk gagdl kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde interferon+lamivudin
kombinasyonu énerilmektedir; ancak direng gelisim sorunu vardir ve yeni terapétik ajanlar ile bu
sorun asllmaya calisiimaktadir. interferon ile ribavirin kombinasyonu pediatrik kronik HCV
tedavisinde en iyi sonuclarin alindigi tedavi modelidir. Pegile interferon ile yapilan galismalar
cocuklarda HCV infeksiyonunda pegile formun Umit verici oldugunu géstermektedir.

GIRIS

Bilimsel calismalarin olusturdugu gelismis teknikler ile transflzyon ile gecen patojenler daha iyi
tanimlanmig, kan dondrleri arasinda bu etkenlerin tespiti kolaylasmistir. Kan ve kan Urind alan
bireylerde ise dondr denetimi ve alicida erken viremi gostergeleri, 6zellikle ¢oklu transflizyon
ihtiyaci olan hasta gruplarinin daha guvenli ve saglikl kosullarda izlemini mamkutn kilmistir. Tim bu
gelismelere ragmen pencere ddneminde donasyon, viral varyantlarn standart teknikler ile
saptanamamasl, sessiz taslyicilik ve test hatalar gibi risk faktorleri ile transflzyon ilintili
enfeksiyonlar izlenmektedir. Hepatit B ve hepatit C viruslari (HBV, HCV) kan ve kan Grind ile
bulasabilen enfeksiyon ajanlandir. Transfizyon ile HBV bulas riski ingiltere’de 1:260.000,
Kanada’'da 1:153.000 ve ABD’de 1:205.000 olarak belirlenmistir (1-3). Hepatit C bulas riski ise 2-3
milyon transflzyonda bir olarak tahmin edilmektedir (1-3). Coklu transflizyon ihtiyaci olan hasta
gruplar bu enfeksiyonlar agisindan artmis riske sahiptir.
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Dunya genelinde incelendiginde, hepatit B ve C virusuna (HBV, HCV) bagli kronik enfeksiyonlar,
sirozlarin %60'1, hepatoselltler karsinom olgularinin ise yaklasik %80’ ninden sorumlu tutulmaktadir
(4). Her 40 6limden birinde 61Um nedeni, gogunlugu HBV ve HCV iliskili kronik hepatit zemininde
gelismis son dénem karaciger hastaligidir (4). HBV ile enfekte bireylerde hepatit D virist (HDV),
karaciger hastaliginin ilerlemesi ve siroza gidiste rol oynamaktadir. Gelisen transflzyon ve selasyon
olanaklar talasemik hastalarin yasam beklentisini arttrmistir. Erigkin yagslara ulasan hastalarda,
karacigerde biriken demir yiku, eslik eden HBV ve HCV enfeksiyonlarinin kimdalatif riskleri ile kronik
karaciger parankim hastaligi, siroz ve nihayet hepatosellller kanser gelismektedir (5). Mortal
sonuclar dogurabilen hepatit enfeksiyonlarindan éncelikle korunma ve enfekte bireylerin tedavisi ile
viral klirensin saglanmasi, saglikli bireylerde oldugu gibi ¢oklu transflzyon alan hastalarda da temel
hedettir.

Kronik HBV Enfeksiyonu Tedavisi

Hepatit B virusu, akut, fulminan ve kronik hepatite neden olan yaygin ve ciddi bir enfeksiyon
ajanidir. Diinya Saglk Orgiti’nin (WHO) raporlari ile dinya (izerinde 2 milyar insanin HBV ile
karsilagtigl ve bunlarin 360 milyonunun kronik enfekte oldugu bildirilmektedir (°). Epidemiyolojik
acidan HBV sikligina gore dunya, dusuk, orta ve yiksek endemisite olarak U¢ cografik bélimde
incelenmektedir. Turkiye, %3-5 prevelans orani ile Ortadogu ve Guney Avrupa Ulkeleri ile beraber
orta endemik bolgede yer almaktadir (7). HBV enfeksiyonunun prevelansi genellikle virusun gegis
bicimi ile ilintilidir. YUksek endemik bdlgelerde perinatal ve horizontal gegis sik gorulirken
Turkiye'nin de iginde bulundugu orta endemik kusakta perinatal, horizontal, enfekte tibbi malzeme,
cinsel temas ve diger bulag yollari beraber goértlebiimektedir. Coklu transflizyon, HBV bulagi
yonunden bir risk olmakla beraber Turkiye'de orak huicre anemisi ve talasemili gocuklarda
uygulanan donér secimi ve hasta takip programlari ile HBV sikligi %0.37 oraninda bildiriimektedir
).

Dunya Uzerinde yaygin olarak bulunan virus ile micadelede en etkin ve akilci yol korunmadir.
Enfeksiyonda korunmada kan dondrlerinin taranmasi, sUpheli bulag 6ykusU olan bireylere immun-
globulin ile profilaksi uygulanmasi gibi 6nlemlerden bir dlgude fayda goérllse de en etkin
koruyuculuk asi ile saglanmigtir. Plasma kokenli purifiye HB ylzey antijeninden (HBsAQ)
hazirlanmig ik asi 1981 yilinda lisans almistir. Ardindan rekombinant DNA teknolojisi ile S antijen
asisi Uretilmigtir. Klasik tek antijen (HBsAQ) iceren asilarin yani sira preS1 ve preS2 bolgesi
antijenlerini de igeren asilar gelistirilmistir. Ugli antijen igeren asilar ile 6zellikle S antijen asilarina
humoral yanitin diistk veya saglanamadigi olgularda etkin yanit elde edilmistir (°, '°).

Alti ayl asan surede HBsAg'nin muspet seyretmesi kronik HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir.
Virusun serolojik gdstergelerine gére kronik HBV enfeksiyonu ¢ fazda incelenir. Replikatif fazda,
viral yuk (HBV DNA) yuksek, HBeAg (+) bulunurken serum alanin transferaz (ALT) duzeyleri normal
seyreder. Viral DNA'nin Kklirensi, anti-HBe donisimu ile serokonversiyon fazina gegilir ve yanit
olarak ALT yUkselir. Serokonversiyon sonrasi fazda, dolagimda virus yok ya da az miktarda bulunur
ve non-replikatif olarak kabul edilir. Cocukluk cagi kronik HBV enfeksiyonlarinin %80-85'i HBeAg
(+), replikatif fazdadir. Eriskin yas dénemine ilerledikge serokonversiyon siktir. Serokonversiyonun
gelistigi hastalarda karaciger hasarina paralel ALT yUkselir; ancak, uzun takipli bir calismada bu
evrede siroz gelisme sikligi %3,4 olarak bildiriimektedir ('"). Cocukluk caginda tedavisiz spontan
remisyon sansi yuksek olarak bildiriimektedir. Ancak; kronik HBV enfeksiyonun seyri kompleks ve
degisken bir sUregtir. Serokonversiyonu takip eden vyillarda %1-3 oraninda varyant formlar
gelismekte ve bu olgularda siroz riski 2 kat artmakta; 5 yillk sUrecte %17 oraninda HCC
gelismektedir ().

Replikatif fazdaki gocuklar igin etkin bir tedavi yoktur (12). Alanin-transaminaz dtzeyleri normal

degerlerin iki katini gecen olgularda a-interferon ve nikleozid analogu kullanilabilir. interferon,
virusa karsi hotsun immun yanitini uyarir ve 3-6 MU/m2 dozda, 4-6 ay sUreyle kullaniimasi &nerilir.

184



KRONiIK HBV VE KRONiK HCV ENFEKSiYONU TEDAViISi

Tedavi sirasinda, 6zellikle ilacin kullanilmaya basladigi ilk ayda, ates, halsizlik, istahsizlik, [6kopeni
ve depresyon gozlenen yan etkilerdir. Yan etkilerine ragmen, daha etkin yanit elde edilmesi ve
direncli suj gelisimine neden olmamasi nikleosid analoglarina kargi avantajidir. Tedaviye yanit,
HBeAg serkonversiyonu ve ALT normalizasyonu olarak tanimlanir. Serokonversiyon orani interferon
tedavisi ile %20-40 elde edilebilmektedir ve tedavisiz izlenen kontrol grubuna gére yuksektir (*° -
19). Cocukluk caginda kronik HBV'nin dogal seyrine birakilip tedavisiz izlenen kontrol grubunda
uzun dénemde HBeAg serokonversiyonu %65 olguda gelisirken interferon ile tedavi edilen
cocuklarda bu oran %60 bulunmustur ve tedavi verilmesinin serokonversiyon yénidnden ek bir
avantaj getirmedigi izlenmistir (*®). Ancak; virusa karsi etkin bagisikigin gdstergesi olarak kabul
edilebilecek HBsAg Klirensi ve anti-HBs gelisimi interferon ile tedavi edilenlerde belirgin ve anlamli
olarak yilksek oranda saglanabilmistir (tedavi grubunda %20, kontrol %0) ('°). Diger yandan
spontan serokonversiyon beklenen kontrol grubu hastalarinda serokonversiyon ve nihayet viral
klirens sansi bireysel farklilik gosterir. Bu farklilikta bilinen temel belirleyici enfeksiyonun kazanildigi
yas ve annenin hepatit B serolojisidir ('"). Ug yasindan énce kazanimis enfeksiyonlarda
serokonversiyon sansi ¢ok dustkken buyudk gocuklarda bu oran yillik %5 bildirilmektedir. Tam
verilerin 1siginda ¢ocukluk ¢caginda HBV ile kronik enfekte bir cocukta tedavi kararini bireysel hasta
bazli olarak yapilmasi sonucu ¢ikmaktadir.

Lamivudin, oral kullanilan bir ndkleozid analogudur. Kullanim kolayligr ve belirgin yan etkisinin
olmamasi lamivudini avantajli kilmaktadir; ancak tedavi sirasinda gelisen direnc tedavinin temel
sorunudur. Onerilen doz 3mg/kg /gun, sire ise interferon gibi net belirli degildir. Elli iki hafta sireyle
tekli lamivudin tedavisi hastalarin %23'Unde HBeAg serokonversiyonu saglar. Bu oran plasebo
kullanilan grupta %13 bulunmustur (*®). Serokonversiyon orani interferona gére diisik, plasebo
grubuna gore ise istenilen vyeterlilikte degildir. Ylzey antijen kaybi ve anti-HBs gelisimi ise
minimaldir (%2). Tedavi ®ncesi yiksek ALT ve inflamasyon skoru olan ve viral DNA yiikii disiik
bulunan hastalarda yanit olasiligi daha yulksektir. Tedavi sonrasindaki 1 yil icerisinde, hastalar
yanitin devamliigi acisindan izlenmis ve serolojik yanith hastalarin lamivudin grubunda %771’i
plasebo grubunun ise %92’si normal ALT dulzeyleri ile seyrettigi bulunmustur (19). Yanitin
arttinimasi igin ila¢ kullaniminin 2-5 yila uzatilan denemeler uygulanmigtir. Lamivudinin 2. yila
uzatilmasi serolojik yaniti %5-22 oraninda arttirmistir ve plaseboda bu oran %30'dur. Uzun dénem
lamivudin  kullanimi  beraberinde ikinci yilin sonunda %64-69 oraninda direng sorununu
getirmektedir ('2%. Ancak; viral yiki dustrerek karaciger histolojik degisikliklerine ozellikle
fibrosise etkin oldugu tespit edilmistir (*°). Eriskin hastalarda lamivudine alternatif olarak telbivudin,
adefovir dipifoxil ve entecavir gibi diger nikleozid analoglari kullaniimaktadir; ancak bu ajanlarin
pediatrik kullanim onaylari henUz yoktur ve faz 3 calismalar surmektedir.

Kronik HCV Enfeksiyonu Tedavisi

Hepatit C virusunn tanimlanmasi ile 1980’lerin sonuna kadar non A- non B hepatiti olarak bilinen
hepatitlerin %90’nin HCV enfeksiyonu oldugu gorilmistir (¢'). Birey bir kez HCV ile karsilagtiginda
kroniklesme sansi %60-80'dir (*'). Asi galismalari strmekle beraber halen kullanmda asinin da
olmamasi HCV enfeksiyonunu, klinik uygulamalarda énemli bir sorun haline getirmektedir. Tanisal
testlerden antikor testleri gecirilmis veya sUregelen enfeksiyon ayirimini yapamamaktadir; ancak
gelisen polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknolojisi ile virus RNA'sI arastirilabilmekte ve stiregen
enfeksiyon tanisi konulabilmektedir. Virusun temel bulas yolu kandir. ilag bagimlilar, kan-kan Urinu
ihtiyaci olan hastalar ve HCV enfeksiyonlu anne bebekleri baslica risk gruplarndir. Hepatit C
prevelansi Bat'da %0,5-2 iken yUksek endemik bolge olan Afrika ve DoJu Asya'da %5-15'e
cikmaktadir (**). Tarama metodlarindaki gelismelerle kan ve kan Griinleri ile HCV bulasi kontrol
altina alinmaya calisilsa da tekrarlayan transflizyon ihtiyaci olan malignite, hematolojik bozukluklar
ve kronik dializ hastalarinda HCV sikli§ji%20-65 oraninda bildirilmektedir (*%%).

CGocukluk gaginda kronik HCV enfeksiyonun seyri genellikle asemptomatiktir; ancak sessiz seyrine
ragmen takip eden 15-20 yil igerisinde histolojik karaciger hasari gelistigi bilinmektedir (*). Eslik
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eden karaciger hastaligi olmayan ¢ocuklarda seyir asemptomatik iken talasemi, kanser gibi altta
yatan baska hastali§i olan cocuklarda karaciger hasarlanmasi ve fibrosis gelisimi hizlanir (%°).
Hepatit C enfeksiyonun uzun dénemde gelisen siroz ve kanser gibi ciddi sorunlari da géz énlne
alindiginda temel ugras alani yeni bireylerin enfekte olmasini engelleyecek korunma olmakla
beraber mevcut hastalarin tedavisi 6nemli ve gereklidir.

Eriskin hasta populasyonundaki tedavi deneyimleri, standart interferon monoterapisi ile %10-20
oraninda viral klirens géstermektedir (**). Tedavi alanindaki gelismeler, pegile interferonlarin kesfi
ve ribarinin kronik HCV tedavisinde interferon ile kombinasyonu ile basarl oranlar %50'ye
cikarllmistir (*%). Tedavisi en zor genotip I'dir; genotip Il ve lll'de ise tedavi ile %80 oraninda viral
klirens saglanabilmektedir. Pediatrik hastalarda pegile interferon hentz lisans almamistir; ancak
standart interferon ile basari sansi eriskin gruba kiyasla daha yiksektir. interferon monoterapisi ile
366 cocuk hastanin %36’sinda viral klirens saglanmis ve tedavinin sonlandiriimasindan sonraki 6
aylik takipte de bu yanitin siiregeldigi izlenmistir (7). interferon tedavisinin ribavirin (15mg/kg/giin)
ile kombinasyonu sonucu ¢ocuklarin %50’sinde HCV eradike edilmistir. Kombinasyon tedavisinin
izlenen Ustdnligu ile pediatrik kronik HCV tedavisinde de interferon+ribavirin kombinasyonu
dnerilmektedir (38). interferonun pegile formu uzun stre etkin kan diizeyi saglamasi nedeniyle hem
etkinlik hem haftada bir kez enjeksiyon nedeniyle uygulama kolayligi hem de yan etki yéninden
standart forma gore Ustindur. Gocukluk déneminde kullanim lisansi olmayan pegile interferon ile
faz 3 pediatrik ¢alisma deneyimleri birikmektedir. Pegile interferonun gocuklarda iyi tolere edildigi,
beklenmedik yan etki izienmedigi ve etkinlik agisindan umut verici oldugu bildiriimektedir (***°).
Gerek HBV gerekse HCV'nin kronik kalici karaciger hasarina neden oldugu bilinen bir gergektir.
Kullanilan tedavilerin antiproliferatif mekanizmalari kullanmasi nedeniyle buUylyen-gelisen gocuk
organizmasindaki yan etkileri temel ¢ekincelerin basinda gelmektedir. Tim gelisme ve umut verici
sonuclara ragmen temel toplum saghgr hedefi, koruyucu 6nlemlere gerekli dikkatin veriimesi ve
HBV agisindan Dunya Saglik Orgiti’nin 6nerdigi asllama oranlarina ulasiimasidir.
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