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Kronik Viral Hepatit Tedavisinde Interferonun
Hematolojik Yan Etkileri
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Celal Ayaz

Ozet: Giiniimiizde kronik viral hepatit tedavisinde interferon-a (INF-a) klasik tedavidir. INF-a’mn yol actig1 komplikas-
yonlardan biri de kemik iligi siipresyonudur. Bu ¢calismada kronik viral hepatit tedavisinde uygulanan INF-a tedavisinin he-
matolojik komplikasyonlart ve bu komplikasyonlarin verilen doz, kronik viral hepatitin tipi, yas ve cinsiyet ile olan iligkisi
arastirdd. Hastalarin %26.9’unda lokopeni, %23.2’sinde anemi ve %19.2’sinde de trombositopeni gelisti. Kan hiicrelerinde
goriilen en diisiik seviyeler tedavinin ikinci ve iiciincii ayinda goriildii. Hematokrit seviyesindeki diisiisiin kadinlarda daha
fazla oldugu goriildii (p<0.05). Kronik delta hepatiti tanisi ile tedavi edilenlerde, iozellikle ikinci ve iiciincii aylarda lokosit de-
geri diger etyolojilere gore anlaml derecede diisiik bulundu (p<0.05). Olusan hematolojik yan etkiler ile hasta yasinin ve in-
terferonun dozu arasindaki iligkinin istatiksel olarak anlamh olmadig saptandr (p>0.05). Sonug olarak, kronik viral hepatit
tedavisinde kullanilan INF-a tedavinin ozellikle ikinci ve iiciincii ayinda hematolojik yan etkilere yol acabilmektedir. Bu ne-
denle kan tablosunun ozellikle tedavinin ikinci ve iiciincii ayinda daha sik kontrol edilmesi dogru olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Kronik viral hepatit, interferon-a, yan etkiler.

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

Giris

Giintimiizde kronik viral hepatitlerin kabul gormiis tedavi
sekli olan interferonlar viicudumuzda dogal olarak olusan en-
dojen glikoproteinlerdir. Viicutta iiretilen ii¢ tip interferon vardir.
Viral hepatitlerin tedavisinde kullanilan interferon-a (INF-
a)’dir. Etkisini, virusun hiicreye tutunmasini, kilifin1 birakma-
sin1 inhibe ederek ve antiviral iiriinleri hiicrelere tastyan ribo-
niikleaz ve proteinleri indiikleyerek gosterir (1).

Kronik viral hepatit tedavisinde simdiye kadar cok sayida
antiviral ve immiinomodiilator ila¢ kullanilmis, fakat ya etki-
siz ya da ¢ok toksik bulunduklarindan terk edilmistir (2). INF-
a cogunlukla monositler ve transforme B lenfositler tarafindan
bazi antijenler ve viruslarin uyarisiyla iiretilir. Aktiviteleri bir-
birine benzeyen, her biri farkli bir gen tarafindan kodlanan
30 kadar alt tipi vardir. Klinik kullanimi en yaygin olan INF-
a’dir (3).

Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

Kronik viral hepatit tanist alan hastalarin %30-50’sinde in-
terferon-a tedavisi sonrasinda viral replikasyon inhibe olur.
Karaciger fonksiyon testleri de normal seviyelere iner. Interfe-
rona bagli yan etkilerden en sik goriileni gripal infeksiyon tab-
losudur. Hematolojik yan etkilerden ise 16kopeni ve trombosi-
topeni goriiliirken tedavi sonrasi bu bulgularin kayboldugu bil-
dirilmistir (4). Uzun dénemde ciddi yan etkiler %3-10"dur. Bu
yan etkiler depresyon, diyare, kilo kaybu, hipo- ve hipertiroidi,
kemik iligi siipresyonu ve alopesidir (5-7). Bu ¢alismada kro-
nik viral hepatitin INF-a ile tedavisi sirasinda, l6kopeni, trom-
bositopeni ve anemi gibi hematolojik yan etki gelisimi ile yas,
cins ve kronik viral hepatitin tipi ile olan iligkisi arastirildi.

Yontemler

Dicle Universitesi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 Polik-
linigine bagvuran, kronik viral hepatit tanisiyla interferon-a
uygulanan 52 hastada tedaviye bagli hematolojik yan etkiler
retrospektif olarak arastirildi. Hastalarda tedaviye baslamadan
once HBsAg (HBsAg-pozitif olanlarda anti-delta IgM ve IgG),
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Sekil 1. Interferon tedavisinde aylara gore ortalama hematokrit
degerlerinin seyri.

anti-HCV, HCV-RNA (PCR yontemiyle), HBV-DNA (hibri-
dizasyon yontemiyle), anti-HBe, HBeAg ve anti-HBc IgG’ye
bakildi. INF-a tedavisi alan hastalarin 7’sine (%13.4) INF-a 3
milyon IU/ haftada 3 kez, 45’ine (%86.6) de INF-a 9 milyon
1U/ haftada 3 kez verildi. Calismaya dahil edilen hastalarin ta-
maminda, tedavi Oncesi, tedavinin birinci, ikinci ve dordiinci
haftasinda, ikinci, iiciincii, altinc1 ayinda ve tedavi sonrasinda
hematokrit, 16kosit ve trombosit degerlerine bakildi. Kronik
viral hepatit tedavisinde uygulamas: sirasinda ilaca bagli he-
matolojik komplikasyonlar kaydedildi. Hematolojik kompli-
kasyon olarak asagidakilerin en az birinin varlif1 esas alind:
1) hematokritin % 36’nin altinda olmasi 2) 16kositin 4000/
mm?3 altinda olmas1 veya 3) trombositin 150 000/mm? altinda
olmasi. Takipler sirasinda nétrofil sayist 750/mm?’iin ve trom-
bosit say1st 50 000/mm?>’in altina indigi zaman doz azaltimina
gidilmesi planlandi (8,9). Hematolojik komplikasyon gelisme-
siyle verilen INF-a dozu, viral hepatitin tipi, hastanin yas1 ve
cinsiyeti arasindaki iliski aragtirildi. Tstatistiksel kargilagtirma-
larda ikili degiskenler icin c2 testi, devamh degiskenler icin
Student t testi kullanildi. P degerinin 0.05’den kiiciik olmasi
anlaml kabul edildi.

Sonuclar

Tedaviye alinan 52 hastanin 37’si (%71) kronik B hepatiti,
8’1 (%15) kronik delta hepatiti, 7°si (%14) kronik C hepatiti
idi. Hastalarin yas ortalamasi 32.3 ( 10.2 y1l, 7’si (%14) kadin,
45’1 (%86) erkek idi. Tedavi sirasinda hastalarin 14’iinde
(%26.9) lokopeni, 12’sinde (%23.1) anemi ve 10’unda (%
16.9) trombositopeni goriildii. Tedavi géren 52 hastanin 18’in-
de (%34.6) en az bir kan degerinde diislis goriildii. Sekiz has-
tada l6kopeni ve anemi, ii¢ hastada her ii¢ kan degerinde dii-
siis, 1 hastada anemi

kilerden 16kosit, hematokrit ve trombosit sayilarindaki diisiis
ozellikle tedavinin ikinci ve ii¢iincii ayinda gozlendi. Hemato-
lojik yan etkiler ile hasta yasi ve interferon dozu arasindaki
iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi
(p>0.05). Buna karsilik kronik delta hepatitinde ikinci ve
ticiincii ay 1okosit degerleri diger etyolojilere gore anlamli de-
recede diisiik bulundu (p<0.05). Kadin cinsiyetinde hematok-
rit degeri erkege gore anlamli derecede diisiik saptandi
(p<0.05). Kan hiicrelerinde goriilen en diisiik seviyeler tedavi-
nin ikinci ve ticlincii aymda goriilmesine karsin, hastalarin hig-
birinde tedavinin kesilmesini gerektirecek seviyeler tespit edil-
medi. Tedavi 6ncesi, tedavinin ikinci, ti¢lincii ve altinci ay1 he-
matokrit degerleri Sekil 1’de, 16kosit ve trombosit degerleri ise
Tablo 1’de gosterildi.

Irdeleme

Interferon, kemik iligini baskilayarak hematolojik yan et-
kilerini olusturmaktadir. Konvansiyonel sitotoksik ilaclarin
yaptig1 myelodepresif etkisiyle karsilastirildiginda, interfero-
nun myelodepresif etkisi gecicidir. INF-a, oldukca sik, fakat
genellikle hafif diizeyde reversibl kemik iligi depresyonu ya-
par. Hafif anemi, I6kopeni ve trombositopeni goriilebilir. Peri-
ferik kan degerlerine olan etkisi kemik iligine olan etkisinden
daha belirgindir (10).

Duche ve arkadaglar1 (11)’'nin yapmis oldugu caligmada,
12-24 hafta siire ile interferonla tedavi edilmis 72 kronik hepa-
titli hastanin 23’iinde (%32) hematolojik yan etkiler goriilmiis-
tir. Bizim calismamizda 52 kronik viral hepatitli hastanin
18’inde (%34.6) hematolojik yan etkiler goriildii. Buldugumuz
bu deger Duche ve arkadaslar1 (11)’nin calismasina yakin se-
viyelerdedir. Bu hastalarin iigiinde 16kosit, hematokrit ve
trombosit degerlerinin tiimiinde diisiis goriildii. Sekiz vakada
ise 1okosit ve hematokrit degerlerinde diisiis saptandi.

Colomboto ve arkadaglari (8)'nin 1997 yilinda yapmis ol-
dugu calismada, tedaviye alinan 340 hastada goriilen 16kosit
ve trombosit sayilarindaki diisiis tedavinin iki ile dordiincii ay1
arasinda goriilmiistiir. Yapmis olduklart calismada interferon
dozu ile lokosit ve trombosit seviyelerindeki diisiis arasinda
anlaml bir iligki saptanmustir. Bizim calismamizda 16kosit ve
hematokrit seviyesindeki diisiis, 6zellikle tedavinin ikinci ve
ticiincii ayinda oldu. Kullanilan INF-a dozunun %86.6 vakada
ayni olmasi nedeniyle doz ile hematolojik yan etkiler arasinda
anlaml bir iligki saptanamadi. Hematokrit seviyesindeki azal-
manin, kadin cinsiyetinde erkek cinsiyetine gore anlamli dere-
cede fazla oldugu goriildii (p<0.05). Ayn1 zamanda lokosit se-
viyesindeki azalma kronik hepatit tipi ile de iligkili bulundu.
Tedavi baslanan kronik delta hepatiti hastalarinda 16kosit sevi-
yesi diger tiplere gore daha fazla diistii (p<0.001).

Italya’da bir iiniversite hastanesinde Toccaceli ve arkadas-
lar1 (12)’nin yapmis olduklar retrospektif ¢alismada, INF-a
alan 158 kronik viral hepatit hastasinda interferon kullanimi-

ve trombositopeni,

< Tablo 1. Kan Degerlerinin Aylara Gore Ortalamasi ve Standard Sapmasi N

tic hastada lokopeni _

ve trombositopeni, Tedavi Oncesi 2. Ay 3. Ay 6. Ay

¢ hastada da trom- Lokosit fmm?) 6400+1523 46001471  4500+1293 6200+ 1369
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nin hematolojik sisteme olan yan etkisi aragtirilmistir. Bu ca-
lisma sonucunda hastalarin %48’inde tedavinin besinci ayinda
trombositopeni ve/veya l6kopeni saptanmistir. Hastalarin hig-
birinde bu degerler 6nemli diizeylerde olmadig: gibi, 16kopeni
ve trombositopeniye ait klinik bulgu da saptanmamuistir. Bizim
calismamizda hematolojik yan etkiler, Italya’dakine benzer se-
kilde 6zellikle ikinci ve iiciincii ayda saptandi. Hastalarin hig-
birinde klinik agidan bulgu saptanmazken, hastalarda tedaviyi
kesecek degerlere rastlanmadi. Buna karsilik hastalarin
%34.6’s1nda en az bir kan degerinde azalma saptandi.

Dinger ve arkadaglar1 (13)’nin 2000 yilinda yapmis oldugu
ve 135 hastanin dahil edildigi ¢calismada, INF-a tedavisi sonu-
cu gelisen hematolojik yan etkilerin verilen INF-a dozu ile
iliskili oldugu bulunmustur. Kronik viral hepatit tipinin, yasin
ve cinsiyetin hematolojik parametreler iizerine anlamli bir et-
kisi olmadi81 sonucuna varimuistir.

Bu calismada hematolojik yan etkilerden hematokrit, not-
rofil ve trombosit sayilarindaki diisiis tedavinin ikinci ve ii¢iin-
cli ayinda gozlendi. Kan hiicrelerinde goriilen en diisiik seviye-
lerin tedavinin ikinci ve liglincii ayinda goriilmesine karsilik,
hastalarin hi¢birinde tedaviyi kesecek diizeylere inmemistir.
Hematolojik yan etkiler ile kronik viral hepatit B veya C’nin,
hasta yasinin ve verilen interferon dozu arasindaki iligkinin is-
tatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0.05).

Sonug olarak, interferon tedavisinin yol actigi bircok
komplikasyon arasinda karsilasilabilen hematokrit, notrofil ve
trombosit seviyelerindeki diisiis, tedavinin ikinci ve ticilincii
ayinda daha siktir. Bu yiizden kan degerlerini tedavinin ilk haf-
tasindan baglayarak, 6zellikle tedavinin ikinci ve {iglincii ayin-
da daha sik takip edilmesi hematolojik yan etkilerin fark edil-
mesi agisindan onemlidir.
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