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OZET

Kronik B hepatitinin tedavisinde “Food and Drug Administration (FDA)”in énerdigi tek ilag interferon-alfa (IFN-a) dur.
Interferon tedavisi sirasinda yan etkiler nedeniyle hastalarin %1040inda dozu azaltmak, %2-5’inde ilact kesmek
gerekebilir. Oliimle sonuclanan komplikasyon riski %0.04, hayat: tehdit edici komplikasyon riski ise %0.07 gibi ol-
dukga diisiik seviyelerdedir. Bu yazida, interferon-alfa (IFN-a) tedavisi gormekte olan kronik aktif hepatit B’li bir
olguda klinik bulgular ve Riiltiirde iireme ile dogrulanan sekonder akciger tiiberkiilozu irdelenmistir. Interferon te-
davisi sirasinda ortaya ¢ikan yan etkilerin hastada olusturdugu genel diiskiinliik halinin tiiberkiiloz gibi kronik has-
taliklarda reaktivasyona neden olabilecegi dikkate alinmali ve tiiberkiilozun yaygin oldugu bélgelerde, tiiberkiiloz
reaktivasyon bulgulart gozden kacirilmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Interferon, tiiberkiiloz, yan etki.

SUMMARY
Case Report: Seconder Lung Tuberculosis Which Aggrevated During IFN-a Therapy

Interferon-alpha (IFN-a) is the only drug approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for the treatment
of chronic HBV infection. During IFN-a therapy, it is needed to decrease the dose in 10-40% of the patients and to
stop the therapy in 2-5%, because of the side effects of IFN-a. The rate of the complications of IFN-a therapy which
resulted with death is 0.04% and life-threating complications is 0.07%. In this paper, it is investigated that a secon-
der lung tuberculosis case with chronic hepatitis received therapy with I[FN-a. Side effects of IFN-a therapy may ca-
use fatigue of the patients and reactivate chronic diseases such as tuberculosis. In the regions in which tuberculo-
sis is prevalent, reactivation findings of tuberculosis must be remembered.
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GiRiS gelisir. Kronik HBV infeksiyonlu vakalarda spontan

Diinya niifusunun yaklasik %5'i hepatit B viriisii HBV Kklerensi sansi yillik %1’in altindadir. Kronik

(HBV) ile infektedir (1). Tiirkiye'de yaklasik 4 mil- HBYV infeksiyonu, mutlaka tedavi edilmesi gereken
yon civarinda HBV ile infekte kisi vardir. Her yil kro- ciddi bir saglik sorunudur. Giiniimiizde kronik B he-

nik hepatitli vakalarin %15-20’sinde karaciger sirozu patitin tedavisinde en sik rekombinant DNA tekno-
lojisi ile iiretilen IFN-0, genellikle 9-10 MIU dozlarin-
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da ve haftada ti¢ defa, deri alt1 enjeksiyonlar1 tarzin-
da uygulanir. IFN-a’larin antiviral, immiin modiila-
tor ve antiproliferatif etkileri vardir (2).

Diinya niifusunun yaklasik ticte birinin tiiberki-
loz (Thc) basili ile infekte oldugu, tiim diinyada
20 milyondan fazla Tbhc’li hastanin bulundugu ve
giiniimiizde her yil 7.5-8 milyon yeni Thc vakasi-
nin ortaya ciktigr bildirilmistir. Gegirdikleri pri-
mer infeksiyon nedeniyle tiiberkiilin deri testleri
(PPD) pozitif olan kisilerde, yasamlarinin ileriki
yillarinda stres, steroid tedavisi, kanser kemote-
rapisi veya HIV infeksiyonu gibi hiicresel immiin
yanitta gecici slipresyon yapan olaylar sonucu
sekonder Tbc (reaktivasyon Tbc’si) gelisebilir
(3). Reaktivasyon Tbc’si, eriskin hastalarda en sik
goriilen Thc tipidir. Tanisi, klinik olarak siiphele-
nilen hastalarda balgamda Tbc basilinin gosteril-
mesine dayanir. Yetiskin akciger Thc’sinin erken
donemi semptomsuz olabilir ya da semptomlar
tipik olarak sinsi bir baslangic gosterir. En sik so-
lunumsal semptomlar gorilir; ayrica kilo kayba,
ates, gece terlemeleri, yorgunluk ve istahsizlik gi-
bi genel semptomlar bulunabilir (4). Baz1 calis-
malarda aerosolize IFN-a tedavisinin anti-Tbhc
ilaclar ile birlikte kullanildiginda tedaviye yar-
dimci oldugunu gosteren sonuclar alinmistir. An-
cak halen anti-Tbc etkinlik mekanizmasi ve etkili
doz hakkinda acik deliller yoktur (5,6).

Bu yazida, beklenilenin tersine, interferon tedavisi
gormekte olan bir olguda ortaya ¢ikan akcigerde
reaktivasyon Tbc’si degerlendirilmistir.

OLGU

Yaklasik 1.5 yildir hepatit B’li oldugu bilinen, 25 yil
kalorifercilik yapmis, oglu ve kiz kardesi daha 6nce
anti-Thc tedavisi gormiis olan 59 yasindaki erkek
hasta. Bir yil siire ile poliklinigimizde kronik aktif
hepatit B tanisi ile takip edilmektedir. HBs antijeni
ve HBe antijeni pozitif olan hastada aspartat ami-
notransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri sirasiyla 168 U/L (0-38) ve 291 U/L
(0-41) degerleri ile normalin tizerinde idi. Hemog-
ram, sedimentasyon, PT ve PTT degerleri normal,
alfa-fetoprotein 4.0 ng/mL (0.0-7.0), karin sonogra-
minda karaciger boyutlar1 ve parankimi dogaldi.
HBV-DNA testi hibridizasyon ile 2477 pg/mL bulun-
du. Karaciger biyopsisi; kronik B hepatiti (Knodell
HAI: 16) olarak saptandi. Haftada iic giin, giinde 9
MIU dozunda IFN-0-2a tedavisine baslandi. Baslan-
gicta hafif diizeyde kas, eklem agrilari, halsizlik ve
istahsizlik disinda tedavinin kesilmesini gerektire-
cek ciddi bir komplikasyon gelismedi. Ikinci aym so-
nunda karaciger enzimleri normal diizeylere indi.
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Bu tarihten itibaren {i¢ ay siireyle kontrole gelme-
yen hasta, tedavinin besinci ayinda oksiiriik, bal-
gam cikarma, ates, nefes darligi ve yaklasik 10
kg’'lik kilo kaybi sikayetleri ile poliklinige basvur-
du. Fizik muayenesinde; ates 38.3°C, tansiyon
120/80, nabiz 100/dakika, dil kuru, solunum sesle-
ri bilateral kabalasmis ve krepitan raller pozitif
olarak bulundu. Laboratuvar bulgulari; hematok-
rit: %35, 1okosit: 12.300/mm3 (%84 parcali, %9 len-
fosit), trombosit: 179.000/mm3, sedimentasyon hi-
z1: 72 mm/saat, C-reaktif protein (CRP): 24 mg/dL
(normal: 0-5) idi. Karaciger fonksiyon testleri
(AST, ALT, alkalen fosfataz, gamma glutamil trans-
feraz, bilirubinler, proteinler ve laktat dehidroge-
naz) normal simirlarda bulundu. Arka-6n akciger
grafisinde bilateral orta ve list alanlarda retikiiler
nonhomojen opasite artis1 ve hiluslarin bilateral
yukariya ¢ekilmis oldugu gorildi. PPD pozitif (en-
diirasyon: 17 mm) bulundu. Hemokiiltiirde tireme
olmad1 ve balgam kiiltiirtinde normal {ist solunum
yolu flora bakterileri iredi. Balgamda Erlich-Ziehl-
Neelsen (EZN) yontemiyle aside direncli basil go-
rilmedi. Hastadaki mevcut klinik tablo ile Thc’-
den kusku duyulmasi nedeniyle interferon tedavi-
si kesilip, alinan balgam 6rnegi Mycobacterium tu-
berculosis kiiltiiri icin Léwenstein-Jensen besiye-
rine ekildi. Diger kiiltiir 6rnekleri alindiktan sonra
seftriakson tedavisine baslandi. Hastadan alinan
balgamin Tbc kiiltiriinde M. tuberculosis tiredi ve
hastaya dortlii anti-Tbc tedavi (izoniazid 300
mg/glin, rifampisin 600 mg/giin, pirazinamid 3000
mg/giin, etambutol 1500 mg/giin) baslandi. Bir ay
sonra yapilan kontrolde hastanin genel durumu-
nun iyi oldugu, atesinin olmadigl, akciger dinleme
bulgularinin normale déndiigii ve tedavi baslangi-
cinda 72 mm/saat olan eritrosit sedimentasyon hi-
zinin 19 mmy/saate geriledigi gorildii. Radyolojik
bulgularda belirgin bir degisiklik saptanmadi.
Uretilen susun major anti-Tbc ilaclara duyarh ol-
dugu tespit edildi. Uc aylik anti-Tbc tedavi sonra-
s1 yapilan kontrolde hastanin sikayetinin kalma-
dig1 ve fizik muayene bulgularinin normal oldugu
goriildi. Sedimentasyon hizinin 6 mm/saat oldu-
gu ve radyolojik bulgularda regresyon oldugu
gozlendi. Altinci ayin sonunda anti-Tbc tedaviye
son verildi.

TARTISMA

Kronik B hepatitinde IFN-a genellikle 9-10 MIU doz-
larinda ve haftada {i¢ kez, deri alt1 enjeksiyonlari
tarzinda uygulanir. IFN-0 tedavisi sirasinda hemen
her hastada tedavinin ilk birkac¢ haftasinda gripal
infeksiyon benzeri sikayetler goriilebilir (2). Teda-

123




Sencan I ve ark.

vi esnasinda ortaya cikan en 6nemli yan etkiler;
kemik iligi slipresyonu, psikiyatrik bozukluklar,
asir1 yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, miyalji, tiro-
id fonksiyon bozuklugu ve gecici kardiyomiyopati
gibi kardiyotoksik yan etkilerdir. Bunlardan baska,
karaciger enzimlerinde ve trigliserid diizeylerinde
yiikselmeler goriilebilir. Ayrica, cesitli bakteriyel
infeksiyonlar, akut pankreatit, perikardit ve sarko-
idoz gibi yan etkiler de gelisebildigi rapor edilmis-
tir (7-9). Yan etkiler nedeniyle hastalarin %10-40’n-
da dozu azaltmak %2-5’inde ilac1 kesmek gerekebi-
lir. Oliimle sonuclanan komplikasyon riski %0.04,
hayati tehdit edici komplikasyon riski ise %0.07 gi-
bi oldukca diisiik seviyelerdedir (2,10).

Sunulan olguda tedavi baslangicinda, grip benzeri
yan etkilerin digsinda tedavinin kesilmesini ya da
doz azaltilmasini gerektirecek ciddi bir yan etki go-
rilmedi. Hasta, takiplerinde ti¢lincii aydan itibaren
diizenli kontrole gelmedi, tedavinin besinci ayinda
kontrole geldiginde; son iki ayda yaklasik 10 kg’lik
kilo kaybi, oksiiriik ve balgam ¢ikarma yakinmalari
vardi. Hikayesinde 25 yil kalorifercilik yapma, sekiz
y1l 6ncesine kadar giinde iki paket olmak lizere 40
yil sigara icme ve yakin aile bireylerinde Thc teda-
visi alma hikayesi vardi. Balgam Tbc kiiltiiriinde
aside direncli basil iredi ve hasta baslanan anti-
Tbc tedaviden fayda goérdii. Bu nedenle biz bu olgu-
yu interferon tedavisi sirasinda gelisen bir sekon-
der Thc olgusu olarak degerlendirdik.

Daha o6nce yapilan calismalarda farelerde Th;
hiicreler tarafindan tretilen sitokinlerin Thc’ye
karsi koruyucu, Th, aracilhig ile iiretilen sitokinle-
rin ise hastaliga duyarlilikta artis ile iliskili oldu-
gu, IFN-a’nin Th; fonksiyonlarini diizenledigi, bu-
na karsilik Th, subgrubunun sitokin iiretimini
baskiladig1 gosterilmistir (5). Baz1 calismalarda
aerosolize IFN-o tedavisinin anti-Thc ilaclar ile
birlikte kullanildiginda tedaviye yardimci oldugu-
nu gosteren sonuclar alinmigtir. Ancak halen in-
terferonun anti-Thc etkinlik mekanizmasi ve etki-
li doz hakkinda acik deliller yoktur (5,6).

Yapilan taramalarda interferon tedavisi sirasinda
Tbc gelismesi ile ilgili veriye ulasamadik. IFN-a’nin
anti-Tbc etkinligi ile ilgili calismalarin cogunda haf-
tada ii¢ kez 3 MIU dozunda kullanilmustir. IFN dozu-
nun artmasi ile birlikte bircok yan etkinin insidan-
sinda ve siddetinde artma goriilmektedir. Yiiksek
doz IFN-o’nin Thc Gizerine etkileri konusunda yeter-
li bilgi yoktur. Bizim hastamizda haftada ti¢ kez 9
MIU IFN-a kullanilmakta idi. Bu yiiksek dozun bera-
berinde getirdigi genel diskinlik halinin Thc’nin
reaktivasyonunda katkis1 olabilecegini diisiindiik.
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Sonug olarak; interferon tedavisi sirasinda ortaya
citkan yan etkilerin hastada olusturdugu genel
diiskiinliik halinin Tbce gibi kronik hastaliklarda re-
aktivasyona neden olabilecegi dikkate alinmali ve
Tbc’nin yaygin oldugu bolgelerde, interferon yan
etkilerinin olusturdugu Kklinik tablo icinde Tbc re-
aktivasyon bulgular1 gézden kacirilmamahdir.
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