
Girifl
Günümüzde kronik viral hepatitlerin kabul görmüfl tedavi

flekli olan interferonlar vücudumuzda do¤al olarak oluflan en-
dojen glikoproteinlerdir. Vücutta üretilen üç tip interferon vard›r.
Viral hepatitlerin tedavisinde kullan›lan interferon-a (INF-
a)’d›r. Etkisini, virusun hücreye tutunmas›n›, k›l›f›n› b›rakma-
s›n› inhibe ederek ve antiviral ürünleri hücrelere tafl›yan ribo-
nükleaz ve proteinleri indükleyerek gösterir (1). 

Kronik viral hepatit tedavisinde flimdiye kadar çok say›da
antiviral ve immünomodülatör ilaç kullan›lm›fl, fakat ya etki-
siz ya da çok toksik bulunduklar›ndan terk edilmifltir (2). INF-
a  ço¤unlukla monositler ve transforme B lenfositler taraf›ndan
baz› antijenler ve viruslar›n uyar›s›yla üretilir. Aktiviteleri bir-
birine benzeyen, her biri farkl› bir gen taraf›ndan kodlanan
30 kadar alt tipi vard›r. Klinik kullan›m› en yayg›n olan INF-
a’d›r (3).

Klimik Dergisi • Cilt 17, Say›:1 • 2004, s:41-43 41

Kronik Viral Hepatit Tedavisinde ‹nterferonun
Hematolojik Yan Etkileri

Mustafa Kemal Çelen, fierife Akal›n, Mehmet Faruk Geyik, Salih Hoflo¤lu, Mehmet Ulu¤,
Celal Ayaz

Dicle Üniversitesi, T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Diyarbak›r

Kronik viral hepatit tan›s› alan hastalar›n %30-50’sinde in-
terferon-a tedavisi sonras›nda viral replikasyon inhibe olur.
Karaci¤er fonksiyon testleri de normal seviyelere iner. ‹nterfe-
rona ba¤l› yan etkilerden en s›k görüleni gripal infeksiyon tab-
losudur. Hematolojik yan etkilerden ise lökopeni ve trombosi-
topeni görülürken tedavi sonras› bu bulgular›n kayboldu¤u bil-
dirilmifltir (4). Uzun dönemde ciddi yan etkiler %3-10’dur. Bu
yan etkiler depresyon, diyare, kilo kayb›, hipo- ve hipertiroidi,
kemik ili¤i süpresyonu ve alopesidir (5-7). Bu çal›flmada kro-
nik viral hepatitin INF-a ile tedavisi s›ras›nda, lökopeni, trom-
bositopeni ve anemi gibi hematolojik yan etki geliflimi ile yafl,
cins ve kronik viral hepatitin tipi ile olan iliflkisi araflt›r›ld›.

Yöntemler
Dicle Üniversitesi Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› Polik-

lini¤ine baflvuran, kronik viral hepatit tan›s›yla interferon-a
uygulanan 52 hastada tedaviye ba¤l› hematolojik yan etkiler
retrospektif olarak araflt›r›ld›. Hastalarda tedaviye bafllamadan
önce HBsAg (HBsAg-pozitif olanlarda anti-delta IgM ve IgG),

Özet: Günümüzde kronik viral hepatit tedavisinde interferon-aa (INF-aa) klasik tedavidir. INF-aa’n›n yol açt›¤› komplikas-
yonlardan biri de kemik ili¤i süpresyonudur. Bu çal›flmada kronik viral hepatit tedavisinde uygulanan INF-aa tedavisinin he-
matolojik komplikasyonlar› ve bu komplikasyonlar›n verilen doz, kronik viral hepatitin tipi, yafl ve cinsiyet ile olan iliflkisi
araflt›r›ld›. Hastalar›n %26.9’unda lökopeni, %23.2’sinde anemi ve %19.2’sinde de trombositopeni geliflti. Kan hücrelerinde
görülen en düflük seviyeler tedavinin ikinci ve üçüncü ay›nda görüldü. Hematokrit seviyesindeki düflüflün kad›nlarda daha
fazla oldu¤u görüldü (p<0.05). Kronik delta hepatiti tan›s› ile tedavi edilenlerde, özellikle ikinci ve üçüncü aylarda lökosit de-
¤eri di¤er etyolojilere göre anlaml› derecede düflük bulundu (p<0.05). Oluflan hematolojik yan etkiler ile hasta yafl›n›n ve in-
terferonun dozu aras›ndaki iliflkinin istatiksel olarak anlaml› olmad›¤› saptand› (p>0.05). Sonuç olarak, kronik viral hepatit
tedavisinde kullan›lan INF-aa tedavinin özellikle ikinci ve üçüncü ay›nda hematolojik yan etkilere yol açabilmektedir. Bu ne-
denle kan tablosunun özellikle tedavinin ikinci ve üçüncü ay›nda daha s›k kontrol edilmesi do¤ru olacakt›r.
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Summary: Hematological side-effects of interferon in the treatment of chronic viral hepatitis. Nowadays, interferon-a is

the classic therapy for the chronic viral hepatitis. There are a lot of complications of interferon, including  bone marrow supp-

ression. In this study we aimed to investigate hematological complications of interferon in chronic viral hepatitis and relations-

hip between complications and dosage of interferon, type of chronic viral hepatitis, age and sex. After we had begun the therapy

of interferon-a, patients in 26.9% leukopenia, 23.2% anemia, 19.2% trombocytopenia made progress. The hematocrit level dec-

reased in female more than that of male (p<0.05). The leukocyte level decreased in second and third month of the therapy, espe-

cially in chronic viral hepatitis caused by delta virus compared to the other types of chronic viral hepatitis (p<0.05). We deter-

mined that there are no statistical difference between the  hematological complications of interferon and age of patient and do-

sage of interferon (p>0.05). As a result, interferon-a used in chronic viral hepatitis therapy, may cause hematological side ef-

fects in second and third month of the therapy. Therefore, the blood examination should be made frequently in that period of therapy.

Key Words: Viral hepatitis, interferon-a, side effects



anti-HCV, HCV-RNA (PCR yöntemiyle), HBV-DNA (hibri-
dizasyon yöntemiyle), anti-HBe, HBeAg ve anti-HBc IgG’ye
bak›ld›. INF-a tedavisi alan hastalar›n 7’sine (%13.4) INF-a 3
milyon IU/ haftada 3 kez, 45’ine (%86.6) de INF-a 9 milyon
IU/ haftada 3 kez verildi. Çal›flmaya dahil edilen hastalar›n ta-
mam›nda, tedavi öncesi, tedavinin birinci, ikinci ve dördüncü
haftas›nda, ikinci, üçüncü, alt›nc› ay›nda ve tedavi sonras›nda
hematokrit, lökosit ve trombosit de¤erlerine bak›ld›. Kronik
viral hepatit tedavisinde uygulamas› s›ras›nda ilaca ba¤l› he-
matolojik komplikasyonlar kaydedildi. Hematolojik kompli-
kasyon olarak afla¤›dakilerin en az birinin varl›¤› esas al›nd›:
1) hematokritin % 36’n›n alt›nda olmas› 2) lökositin 4000/
mm3 alt›nda olmas› veya 3) trombositin 150 000/mm3 alt›nda
olmas›. Takipler s›ras›nda nötrofil say›s› 750/mm3’ün ve trom-
bosit say›s› 50 000/mm3’in alt›na indi¤i zaman doz azalt›m›na
gidilmesi planland› (8,9). Hematolojik komplikasyon geliflme-
siyle verilen INF-a dozu, viral hepatitin tipi, hastan›n yafl› ve
cinsiyeti aras›ndaki iliflki araflt›r›ld›. ‹statistiksel karfl›laflt›rma-
larda ikili de¤iflkenler için c2 testi, devaml› de¤iflkenler için
Student t testi kullan›ld›. P de¤erinin 0.05’den küçük olmas›
anlaml› kabul edildi. 

Sonuçlar
Tedaviye al›nan 52 hastan›n 37’si (%71) kronik B hepatiti,

8’i (%15) kronik delta hepatiti, 7’si (%14) kronik C hepatiti
idi. Hastalar›n yafl ortalamas› 32.3 ( 10.2 y›l, 7’si (%14) kad›n,
45’i (%86) erkek idi. Tedavi s›ras›nda hastalar›n 14’ünde
(%26.9) lökopeni, 12’sinde (%23.1) anemi ve 10’unda (%
16.9) trombositopeni görüldü. Tedavi gören 52 hastan›n 18’in-
de (%34.6) en az bir kan de¤erinde düflüfl görüldü. Sekiz has-
tada lökopeni ve anemi, üç hastada her üç kan de¤erinde dü-
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fiekil 1. ‹nterferon tedavisinde aylara göre ortalama hematokrit
de¤erlerinin seyri.

Tablo 1. Kan De¤erlerinin Aylara Göre Ortalamas› ve Standard Sapmas›

Tedavi Öncesi 2. Ay 3. Ay 6. Ay

Lökosit (/mm3) 6 400 ± 1 523 4 600 ± 1 471 4 500 ± 1 293 6 200 ± 1 369
Trombosit (/mm3) 222 000 ± 65 475 181 000 ± 59 436 171 000 ± 58 524 214 000 ± 62 37

flüfl, 1 hastada anemi
ve trombositopeni,
üç hastada lökopeni
ve trombositopeni,
üç hastada da trom-
bositopeni görüldü.
Hematolojik yan et-

kilerden lökosit, hematokrit ve trombosit say›lar›ndaki düflüfl
özellikle tedavinin ikinci ve üçüncü ay›nda gözlendi. Hemato-
lojik yan etkiler ile hasta yafl› ve interferon dozu aras›ndaki
iliflkinin istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› saptand›
(p>0.05). Buna karfl›l›k kronik delta hepatitinde ikinci ve
üçüncü ay lökosit de¤erleri di¤er etyolojilere göre anlaml› de-
recede düflük bulundu (p<0.05). Kad›n cinsiyetinde hematok-
rit de¤eri erke¤e göre anlaml› derecede düflük saptand›
(p<0.05). Kan hücrelerinde görülen en düflük seviyeler tedavi-
nin ikinci ve üçüncü ay›nda görülmesine karfl›n, hastalar›n hiç-
birinde tedavinin kesilmesini gerektirecek seviyeler tespit edil-
medi. Tedavi öncesi, tedavinin ikinci, üçüncü ve alt›nc› ay› he-
matokrit de¤erleri fiekil 1’de, lökosit ve trombosit de¤erleri ise
Tablo 1’de gösterildi.

‹rdeleme
‹nterferon, kemik ili¤ini bask›layarak hematolojik yan et-

kilerini oluflturmaktad›r. Konvansiyonel sitotoksik ilaçlar›n
yapt›¤› myelodepresif etkisiyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, interfero-
nun myelodepresif etkisi geçicidir. INF-a, oldukça s›k, fakat
genellikle hafif düzeyde reversibl kemik ili¤i depresyonu ya-
par. Hafif anemi, lökopeni ve trombositopeni görülebilir. Peri-
ferik kan de¤erlerine olan etkisi kemik ili¤ine olan etkisinden
daha belirgindir (10). 

Duche ve arkadafllar› (11)’n›n yapm›fl oldu¤u çal›flmada,
12-24 hafta süre ile interferonla tedavi edilmifl 72 kronik hepa-
titli hastan›n 23’ünde (%32) hematolojik yan etkiler görülmüfl-
tür. Bizim çal›flmam›zda 52 kronik viral hepatitli hastan›n
18’inde (%34.6) hematolojik yan etkiler görüldü. Buldu¤umuz
bu de¤er Duche ve arkadafllar› (11)’n›n  çal›flmas›na yak›n se-
viyelerdedir. Bu hastalar›n üçünde lökosit, hematokrit ve
trombosit de¤erlerinin tümünde düflüfl görüldü. Sekiz vakada
ise lökosit ve hematokrit de¤erlerinde düflüfl saptand›. 

Colomboto ve arkadafllar› (8)’n›n 1997 y›l›nda yapm›fl ol-
du¤u çal›flmada, tedaviye al›nan 340 hastada görülen lökosit
ve trombosit say›lar›ndaki düflüfl tedavinin iki ile dördüncü ay›
aras›nda görülmüfltür. Yapm›fl olduklar› çal›flmada interferon
dozu ile lökosit ve trombosit seviyelerindeki düflüfl aras›nda
anlaml› bir iliflki saptanm›flt›r. Bizim çal›flmam›zda lökosit ve
hematokrit seviyesindeki düflüfl, özellikle tedavinin ikinci ve
üçüncü ay›nda oldu. Kullan›lan INF-a dozunun %86.6 vakada
ayn› olmas› nedeniyle doz ile hematolojik yan etkiler aras›nda
anlaml› bir iliflki saptanamad›. Hematokrit seviyesindeki azal-
man›n, kad›n cinsiyetinde erkek cinsiyetine göre anlaml› dere-
cede fazla oldu¤u görüldü (p<0.05). Ayn› zamanda lökosit se-
viyesindeki azalma kronik hepatit tipi ile de iliflkili bulundu.
Tedavi bafllanan kronik delta hepatiti hastalar›nda lökosit sevi-
yesi di¤er tiplere göre daha fazla düfltü (p<0.001).

‹talya’da bir üniversite hastanesinde Toccaceli ve arkadafl-
lar› (12)’n›n yapm›fl olduklar› retrospektif çal›flmada, INF-a
alan 158 kronik viral hepatit hastas›nda interferon kullan›m›-



n›n hematolojik sisteme olan yan etkisi araflt›r›lm›flt›r. Bu ça-
l›flma sonucunda hastalar›n %48’inde tedavinin beflinci ay›nda
trombositopeni ve/veya lökopeni saptanm›flt›r. Hastalar›n hiç-
birinde bu de¤erler önemli düzeylerde olmad›¤› gibi, lökopeni
ve trombositopeniye ait klinik bulgu da saptanmam›flt›r. Bizim
çal›flmam›zda hematolojik yan etkiler, ‹talya’dakine benzer fle-
kilde özellikle ikinci ve üçüncü ayda saptand›. Hastalar›n hiç-
birinde klinik aç›dan bulgu saptanmazken, hastalarda tedaviyi
kesecek de¤erlere rastlanmad›. Buna karfl›l›k hastalar›n
%34.6’s›nda en az bir kan de¤erinde azalma saptand›.

Dinçer ve arkadafllar› (13)’n›n 2000 y›l›nda yapm›fl oldu¤u
ve 135 hastan›n dahil edildi¤i çal›flmada, INF-a tedavisi sonu-
cu geliflen hematolojik yan etkilerin verilen INF-a dozu ile
iliflkili oldu¤u bulunmufltur. Kronik viral hepatit tipinin, yafl›n
ve cinsiyetin hematolojik parametreler üzerine anlaml› bir et-
kisi olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r. 

Bu çal›flmada hematolojik yan etkilerden hematokrit, nöt-
rofil ve trombosit say›lar›ndaki düflüfl tedavinin ikinci ve üçün-
cü ay›nda gözlendi. Kan hücrelerinde görülen en düflük seviye-
lerin tedavinin ikinci ve üçüncü ay›nda görülmesine karfl›l›k,
hastalar›n hiçbirinde tedaviyi kesecek düzeylere inmemifltir.
Hematolojik yan etkiler ile kronik viral hepatit B veya C’nin,
hasta yafl›n›n ve verilen interferon dozu aras›ndaki iliflkinin is-
tatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› saptand› (p>0.05).

Sonuç olarak, interferon tedavisinin yol açt›¤› birçok
komplikasyon aras›nda karfl›lafl›labilen hematokrit, nötrofil ve
trombosit seviyelerindeki düflüfl, tedavinin ikinci ve üçüncü
ay›nda daha s›kt›r. Bu yüzden kan de¤erlerini tedavinin ilk haf-
tas›ndan bafllayarak, özellikle tedavinin ikinci ve üçüncü ay›n-
da daha s›k takip edilmesi hematolojik yan etkilerin fark edil-
mesi aç›s›ndan önemlidir.
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