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Sunulmustur

Ozet

Giiniimiizde kronik viral hepatit tedavisinde interferon standart tedavidir. Interferonun bircok yan
etkilerinden biri de kemik iligi supresyonudur. Calismamizda kronik viral hepatit tedavisinde
uygulanan interferon tedavisinin hematolojik yan etkileri ve bu yan etkilerin uygulanan doz ile
iligkisi arastirilmistir. Interferon tedavisi sirasinda meydana gelen kemik iligi supresyonu derecesi
ile hasta yasinin, cinsinin iliskili olmadigi, interferon dozunun ise korale oldugu bulunmustur.
Periferik kan hiicreleri en diisik seviyelere tedavinin 2. ve 3. aylar arasinda ulasilmistir. Sadece
iki hastada l6kopeni nedeni ile doz azaltiimistir. Sonug olarak; kronik viral hepatit tedavisinde
interferonun yol acti§i hematolojik yan etkiler tedavinin devamina engel degildir, ancak baz
hastalarda doz azaltimi gerekebilir.

Anahtar kelimeler: Viral hepatit, interferon, yan etkiler
Summary

Nowadays interferon is the standard therapy for chronic viral hepatitis. There are a lot of side
effects of interferon, as the bone marrow suppression is one of them. We aimed to investigate
haemotological side effects of interferon in viral hepatitis and relationship between side effects
and dosage of interferon. Age and sex did no influence the bone marrow suppression rate.
Dosage of interferon was directly correlated with bone marrow suppression rate. The lowest
peripheral blood cells counts were observed between the 2nd and 3rd month of therapy. Only in
two patients dosage was reduced, because of leucopenia. As a result; in therapy of chronic viral
hepatitis with interferon, haemotological side effect is not a handicap for continuation of the
therapy. Dosage reducing can be needed.
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Girig

Glinimuzde kronik viral hepatitlerin standartlagmis ve tim diinyada kabul gérmis tedavi sekli
interferondur. Interferonlar viicudumuzda dogal olarak olusan endojen glikoproteinlerdir. Viriis
infeksiyonlarina yanit olarak hiicrelerde uretilirler. a, b, g olmak (zere (g tipi vardir. Viral
hepatitlerin tedavisinde kullanilan interferon-a‘'dir. Interferon RNA ve DNA hepatit viriislerinin
replikasyonunu engeller. Bu etkisini; virlisin hiicreye yapismasini, kilifini birakmasini inhibe
ederek ve anti-viral Grtnleri hiicrelere tagiyan riboniikleaz ve proteinleri indiikleyerek gosterir (1).
interferon genellikle iyi tolere edilmekle birlikte bir takim yan etkileri de mevcuttur. En sik olarak
tedavinin baslangic doneminde gelisen "Flu-Like Syndrome" olarak bilinen grip benzeri
sikayetlerdir. Uzun dénemde ciddi yan etkiler % 3-10" dur. Bu yan etkiler alopesi, depresyon,
diare, kilo kaybi, hipo-hipertiroidi, otoimmiin reaksiyonlar ve kemik iligi supresyonudur (2-4).



Calismamizda kronik viral hepatitin tek basina interferon ile tedavisi sirasinda meydana gelen
hemogram degisiklikleri ve bu yan etkinin tedavinin devamina etkisi arastiriimistir.

Gereg ve Yontem:

Bu amagla; kronik viral hepatit nedeni ile interferon uygulanmig ve tedavileri tamamlanmis olan
135 hasta calismaya alindi. Hastalarda, HBsAg, HBsAg (+) olanlarda anti-delta total ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ile, anti-HCV II. jenerasyon ELISA ile, HCV-RNA “reverse
transcriptase nested” PCR, HBV DNA hibridizasyon yontemi ile arastirildi. Hastalarin tedavi 6ncesi,
tedavinin birinci, ikinci, Gglincd, altincl ve tedavi bittikten sonraki birinci ayda hematokrit, 16kosit,
notrofil ve trombosit dederlerine bakildi. Bu dederlerdeki degisimlerle interferon dozu arasindaki
iliski arastirildi. Takipler sirasinda, I6kosit sayisi 2500/mm3‘tin, nétrofil sayisi 1500mm3°lin,
trombosit 60.000'mm3iin, hemotokrit dederi ise % 30un altina indidinde doz azaltimina gidildi.

Bulgular:

Yiiz otuzbes hastanin 97’si (%72) kronik B hepatiti, 26’s1 (%19) kronik C hepatiti, 12’si (%9)
kronik delta hepatiti idi. Hastalarin yas ortalamasi 35.2+10.8 yil, 43’0 (%32) kadin, 92'si (%68)
erkek idi. Tedavi 6ncesinde hastalarin %2.2'sinde anemi, %5.2'sinde I6kopeni, %20'sinde
trombositopeni vardi. Anemik hastalarin % 66'sinda tedavi sirasinda anemi, l6kopenisi olanlarin
%>5.2'sinde l6kopeni, trombositopenisi olanlarin %20'sinde trombositopeni belirginlesti. Tedavi
Oncesi hemogramlari normal olanlarin tedavi sirasinda %16.6’sinda anemi, %57'sinde I6kopeni,
%24'linde trombositopeni gelisti. Hastalarimizin higbirinde interferon kesilmesine gerek duyulacak
hemotolojik yan etki olmadi. Sadece iki hastada I6kopeni nedeni ile doz yariya inildi. Tedavi
oncesi dederler ile karsilastirdigimizda hemotokrit, nétrofil ve trombosit sayilarindaki en fazla
diisme tedavinin ikinci ayinda, 16kosit dederlerinde ise Uglincii ayda gozlendi (Tablo 1). Tedavi
bitiminden bir ay sonraki dederler tedavi dncesi dederler ile karsilastirildiginda sadece I6kosit
degerlerinde anlamli diisme mevcuttu (p<0.01). Yas ve cins ile interferonun hemograma etkisi
arasinda anlamli iliski yoktu. ikinci aydaki l6kosit ve trombositteki diisme uygulanan interferon
dozu arttikga anlamli olarak daha belirginlesmekteydi (her iki parametre icin de p<0.05). Toplam
interferon dozu ile hemotolojik yan etkiler arasinda anlamli iligki yoktu (p>0.05).

Tartisma:

Glinimiizde viral hepatitlerin standart tedavisi interferon-a‘dir (a -13). Bu calismada kronik viral
hepatit tedavisinde uygulanan interferonun hemotolojik parametrelere olan etkisi aragtirilmigtir.
interferon kemik iligi supresyonu yaparak hemotolojik yan etkilerini olusturmaktadir. Hemopoetik
semptomlar sik ve doz ile iliskilidir. Konvansiyonel sitotoksik ilaclarin yaptigi myelodepresif
dénemle karsilastirldiginda, interferonun myelodepresif dénemi atipiktir. Bununla beraber,
periferik kan degerlerine olan etkisi kemik iligine olan etkisinden daha belirgindir. Myeloid
prekirsorlerin maturasyonundaki durma sitotoksisite bulgulari ve hiicre sayisinda azalma olmadan
ortaya cikar (5). Bu durum tedavinin kesilmesi veya doz azaltiimasi sirasinda I6kosit sayisinin ¢ok
kisa bir zamanda normal diizeye gelmesini agiklamaktadir. Grandlosit sayisi primer olarak
etkilenmekte ve hastalarin % 20’sinde 1500/mm3‘lin altina inmekle birlikte kisisel fakliliklar da
olabilmektedir. Kemik iligi supresyonu kanser hastalarinda, yaslilarda ve yiiksek doz ile tedavi
edilen hastalarda daha belirgin olmaktadir. Cogu hastada granulositopeni tedavinin baslangicinda
gelismekte ve tedavi devam edilmesine ragmen WHO'nun belirledigi grade 2 veya 3 derecesine
ulasmaktadir. Bakteriyel infeksiyonlar granulositopeni olmasina ragmen nadirdir ve gelistigi zaman
noétrofil sayisinda yiikselmeye yol acar. Sonug olarak I6kopeni nadiren tedavinin devamina engel
olabilecek bir sorundur. Trombositopeni ise % 5-10, anemi ise % 5 oranini gegmemektedir (6).
Duche ve ark. (7). calismasinda 12-24 hafta stire ile interferonla tedavi edilmis 72 kronik C
hepatitli hastanin 23'linde (%32) hemotolojik yan etki gériilmis. Ucyiiz kirk hasta tizerinde
yapllan bir calismada; l6kosit ve trombosit dederlerindeki en fazla diisme tedavinin iki ile



dordiinci ayr arasinda meydana gelmis. Yas, cins, etyoloji ve interferon tedavisinin siresi ile
I6kosit ve trombosit dederlerindeki diigme orani arasinda bir iliski saptanamamis, interferon dozu
ile I6kosit ve trombosit dederlerindeki diisme orani arasinda anlamli iliski saptanmis (8).
Calismamizda da yas ve cins ile kemik iligi supresyonu diizeyi arasinda anlaml bir fark
bulunmamis (p>0.05), periferik kan hticrelerinde azalma en belirgin olarak tedavinin ikinci ve
tglinci aylarinda goriilmis, interferon dozu ile ikinci aydaki Iokosit ve trombosit degerlerindeki
disme arasinda korelasyon bulunmus (her iki parametre icin p<0.05) ve yine tedaviyi kesecek
kadar hemotolojik yan etki goriilmemis, sadece iki hastada I6kopeni nedeni ile doz yariya
inilmistir.

Sonug olarak; kronik viral hepatit tedavisinde interferonun yol actigi hemotolojik yan etkiler
tedavinin devamina engel degildir, ancak bazi hastalarda doz azaltimi gerekebilir. Tedavi sirasinda
hemogram degerlerindeki en belirgin azalma tedavinin ikinci ve {glincl aylarinda gelismektedir.
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