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GIRIS karsilasilan en Onemli zorluklardan biri hem
interferonun hem de ribavirinin bircok yan
etkilerinin olmasidir. Grip benzeri semptomlar,
hemaltolojik, néropsikiyatrik ve dermatolojik

Giiniimiizde peginterferon-alfa ve ribavirinden
olugan kombinasyon, Hepatit C virusuna (HCV)
bagh kronik hepatitin standart tedavi semasm

olusturmaktadir. Kronik hepatit C tedavisinde toksik etkiler, cesitli otoimmun hastalklarm
kullanilan interferon (IFN) bazll tedavilerde gelisimi en sik goriilen yan etkilerdir (1) (Tablo 1).
Tablo 1. Peginterferon ve ribauirin tedavisi sirasinda stk gdriilen yan etkiler, g6riilme oranlart ve tedavinin
erken kesilme oranlart*
Yan etkiler Peg. 0-2a+Rib Peg. a-2b+Rib
(%0 (%)
Tedaviyi erken kesme 10 14
Yan etki geligimi 7 12
Laboratuvar anormalligi® 3 2
Yorgunluk 54 64
Bagagnsi 47 62
Ateg 43 46
Myalji 42 56
Titreme 24 48
Uykusuziuk 37 40
Bulant 29 43
Sag dokiilmesi 28 36
irritabilite 24 35
Ariralji ~ 27 34
Anoreksi/kilo kaybi 21 32
Depresyon 22 31

*Manns ve Friedin calismalarindan derlenmistir (11, 12) )
“‘Laboratuvar anormallidi, Iékopeni, anemi, trombositopeni veya alanin aminotransferaz yiiksekligidir.
Peg: Peginterferon, Rib: Ribavirin.
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Hastalann ¢ogu bu yan etkileri tolere edebilmekte;
tedaviyi tamamlayabilmektedir ve tedavi kesil-
diginde ya da bittifinde bu yan etkiler genellikle
diizelmektedir. Ciddi yan etkiler hastalann %25-
33'lint etkileyebilir ve ¢ok nadiren bu yan etkiler
hayati tehdit edici olabilir.

Klinik olarak énemli yan etkilerin tedavisindeki
standart yaklagim peginterferon ve/veya ribavirin
dozunu azaltmaktir. Yan etkiler doz azaltimiyla
diizelmezse veya ¢ok ciddiyse tedavinin sonlan-
dinlmas: gerekli olabilir. Ancak doz azaltlmasi
veya tedavinin erken kesilmesi kalici viral yanitta
diismelere yol acar. Bu, dzellikle optimal virolojik
yaniti elde etmek icin tam doz tedaviye ihtiyac
duyan genotip 1 HCV hastalan i¢in belirgindir. Yan
etkileri tamimak ve ydnetmek dnemlidir. Uygun
van etki yénetimi hastanin antiviral tedavisine
devam etmesini saglayabilir ve dolaysiyla kahct
viral yanit sansiru artirr (1).

Bu derlemede kronik viral hepatit C tedavisinde
kullanilan interferon bazh tedavilerin dzellikle cilt
ve mukoza yan etkilerinden ve bu yan etkilerin
yonetiminden bahsedilecektir.

HCV Hastalarmda Tedavi Yan Etkisi ile ilgili
Cahsmalarin Degerlendirilmesi:

Genel olarak interferon ve ribavirin kombinasyon
tedavilerinde 48 haftahk tedavi siiresinde 24 hafta-
ya gére daha fazla yan etki gortiliir (2, 3). Kombi-
nasyon tedavisinin yan etki profili her iki ilacin
bireysel yan etki profilleriyle uyumludur. IFN -2b ve
ribavirin korbinasyon tedavisi alanlarda istahsiz-
lik, dispne, kasinti ve dokiintii, IFN -2b ve plasebo
alanlara gore en az %5 daha fazla sikhkta goriil-
mektedir (4, 5). Kronik hepatit C hastalarnda yapi-
lan bir caligmada istatistiksel bir veri verilmeden
dispne, farenijit, dokiintii, bulant, uykusuzluk, dis-
pepsi, Oksiirlik, kaginti ve istahsizhdm kombine
tedavi alanlarda tek bagina interferon alanlara go-
re daha fazla izlendigi bildirilmistir. Onceden teda-
vi alanlarda yapilan bir bagka ¢aligmada sadece
dokiintii, bulanti ve dispnenin kombinasyon teda-
visi alanlarda, monoterapi alanlara gére onemli
derecede sik gorilldiii rapor edilmistir (2, 6).

IFN -2b ve ribavirin kombinasyonu veya IFN -2b
monoterapisi alanlarda gelisen yan etkilerin
spektrumu biitiin organ sistemlerini i¢ine alacak
sekilde genigtir. Hastalann ¢ogunda en az bir yan
etki ortaya ¢ikar. Grip benzeri yan etkiler hastalarn
>%901nda, gastrointestinal etkiler %10-46'sinda,
psikiyatrik  bozukluklar %15-40'inda, solunum

sistemi yan etkileri 910-20'sinde, laboratuvar
degerlerinde anormal degisimler %8-35'inde ve
dermatolojik reaksiyonlar ise %10-30'unda
goriilmektedir (4).

Klasik IFN bazh tedavilerde tedavi kesilmesinin en
basta gelen nedeni depresyondur. Difer sik
rastlanan nedenler arasmda dermatolojik yan
etkiler yer almaz. Genig ¢apl calismalara gore
ciddi dermatolojik yan etkiler nedeniyle hastalarmn
ancak %0.1'inde tedavi kesilmek zorunda
kalimmgtr (5). Kombine tedavi swasinda doz
azaltilmasim gerektiren nedenlerin baginda
hemolitik anemi gelmektedir (5). Bunun da
nedeni ribavirindir. Ribavirin iligkili hemolitik
anemiye bagh olarak hastalarn %1-14'linde doz
azaltilmas1 veya kesilmesi stz konusudur (5).
Daha énce de belirtildigi gibi kombinasyonda yer
alan ribavirin ayrica halsizlik, yorgunluk, dermal
yan etkiler, bulanh ve dispnenin baghca nedenidir.
Ribavirin'in kronik hepatit C enfeksiyonunda tek
basina kullamildigi 29 hastaya, giinde 1200 mg
dozda verildigi bir calismada, hastalarn beginde
inatci tist solunum sisterni semptomlari ve {igiinde
de kagint gelistigi bildiriimektedir (7).

Ribavirin'e bagh deri eriipsiyonlan ve kasminn
yonetimi zordur. Ribavirin'e bagh eriipsivon
genellikle gdvdede ve sirtta yer alir. Dokiinti
makulopapiiler tarzda ve kagmhlidit. Aspinall ve
ark. her ne kadar topikal steroide iyi cevap
almamadigim bildirseler de Liibbe ve ark., bu
belirtilerin topikal steroid tedavisine iyl yamt
verdigini tespit etmislerdir (8, 9). Dékiinti ribavirin
kesildikten sonra haftalar icinde diizelir. Nadiren
ribavirine bagh dokiintii yiize yaylabilir ve ciddi
periarbital 6dem olugabilir, Ribavirin bu vakalarda
kesilmelidir (8). IFN ve ribavirin kombinasyon
tedavisi alan baz1 vakalarda yogun giines 15131na
maruz kalmaya bagh eritemli, kasmtih papiiler
lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu reaksiyonun baglhca
ribavirine bagh oldugu gosterilmistir (10).

Enjeksiyon yeri reaksiyonlan, peginterferon
kullananlarin neredeyse tamarmunda goriiliir.
Reaksiyon alani genellikle kirrmzi, deriden hafifce
kabanktir ve 5 em veya daha genis capa ulagabilir,
Lezyonlann iyilesmesi haftalar alabilir ve hastaya
her hafta farkh yerlere enjeksiyon yaptirmasi
dnerilebilir. Enjeksiyon yeri reaksiyonu geniglerse
veya 1s1 arhgl, afn olursa hasta apse geligimi
acisindan incelenmelidir. Apse saptanirsa direne
edilip, peginterferon tedavisi kesilmeden oral
antibiyotik tedavisi verilebilir. Ancak biiylik bir
apse olugumu varsa peginterferon tedavisinin en
azindan belli bir siire kesilmesi gerekebilir (8).
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Manns'in kronik hepatit C enfeksiyonunda pegin-
terferon -2bmin etkinlifini degerlendirdigi ¢ok
merkezli gahgmasinda, grip benzeri yan etkiler,
enjeksivon yeri reaksiyonu, bulanti, diyare ve kilo
kaybi peginterferon -2b ve ribavirin alan grupta IFN
-2b ve ribavirin alan gruba oranla daha fazla
goriilmiigtiir. Enjeksiyon yeri reaksiyonu, peginter-
feron alanlann %58'inde gériiliirken IFN alanlann

%36'sinda goriilmistir. Ancak lokal eritemle ka-
rakterize bu reaksiyonun tedaviyi kisitlayic: etkisi
olmamustir (11). Manns'in bu ¢alismasinda kombi-
ne tedavide yer alan ribavirinin degisik dozlardaki
etkinligi ve glvenilirligi de degerlendirilmistir.
Ribavirini 10.6 mg/kg'dan daha yliksek dozda alan
hastalarda asteni, kilo kaybt ve sac doékiilmesi
daha fazla gorilmiistiir (Tablo 2) (11).

Tablo 2. Peginterferonlarin ruhisatlandirma ¢aligmalarinda saptartan mukozal-dermal yan etkiler ve
sikliklare®
Yan etkiler Peg.a -2b+Rib IFN a-2b+Rib Peg.a -2a+Rib Peg.a -2a"
(800 mg)” (1000/1200 mg) (1000/1200 mg)

(%) (%) (%)
Diyare 22 17 22
Bulant: 43 33-35 29-35 26
Kusma 14 12
Okstiriik 17 13
Sac dokiilmesi 36 32-34 28-21 21
Kagint 29 28-20 22-25 18
Dokintli 24 23
Dermatit 18 21-20 13
Kserozis 24 23
Enjeksiyon veri inflamasyonu 25 18
Enjeksiyon yeri reaksiyonu 58 36

*Veriler Manns, Fried ve Hadziyannis'in calismalanindan derlenmigtir. Hadziyannis'in ¢alismasinda ribavirin
1000/1200 mg/gtin dozda ve peginterferon alfa 2a tedavisi alan grupta saptanan yan etkr!er tabloya alirimustyr,

Peg: Peginterferon, Rib: Ribavirin, IFN: interferon

*Veriler Manns'n calismasindan alinrughr (11) *Veriler Fried'in caligmasindan alirwrugtr (12)

Fried'in kronik hepatit C hastalannda peginter-
feron -2a ve ribavirin kembinasyon tedavisinin
etkinligini ve givenilirlifini degerlendirdigi ¢als-
masinda, grip benzeri etkiler ve depresyon klasik
IFN ve ribavirin tedavisi alanlara gére daha az
izlenmistir. Peginterferon -2a ve ribavirin tedavisi
alan hastalarm %29'unda bulant, %28'inde sag¢
dékiilmesi %22'sinde kagmi ve %21'inde dermatit
tespit edilmigtir. Dermatit, istatistiksel olarak
onemli olmasa da peginterferon monoterapisi
alan grupta daha az (%13) gorilmistir (12).
Hadziyannis ve ark.'mmn, peginterferon -2a 180 pg
ile diisiik doz ve standart doz ribavirin kombinas-
yonlannm kargilastinldigi ve ayrica 24 haftalik ve
48 haftalik tedavi sirelerinin karsilagtmlidif
calismalannda, ciddi yan etkiler 24 hafta tedavi
alanlarda daha az goriilmiistiir (Tablo 2} (13).

interferon bazh kronik viral hepatit tedavisinin
dermatolojik yan etkileriyle ilgili birinci gergek,
interferon ve ribavirin kombine tedavisinde deri
yan etkilerinin interferon monoterapisine gére

daha fazla izlendigidir. Aynca peginterferon teda-
visinde klasik interferon tedavisine gbre dermatit
daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bir calismada kronik
hepatit C hastalaninda ribavirin olmaks1zin pegin-
terferon ve klasik interferon tedavileri kargilagti-
nlmig, dermatit peginterferon alanlarda %13
oraninda gortilirken klasik interferon alanlarda
%7 oraninda saptannustr (14).

Manjon-Haces ve ark.'min bir cahsmasinda, deri
lezyonlan IFN -2b ve ribavirin tedavisi alan 210
hastanin 27'sinde ortaya cikmumgtyr. 16 hastada
egzamatdz lezyon, 4'linde yaygin prurigo tarzinda
lezyonlar, 2'sinde likenoid doékiintii, 2’sinde
seboreik dermatit, 2'sinde makulopapiiler ekzan-
tem, 1'inde torasik herpes zoster gériilmiistiir. Deri
yan etkilerinden dolayr hicbir hastada tedavi
kesilmek zorunda kahnmarrstir (15).

Bir bagka ¢alismada IFN-ve ribavirin kombinasyon
tedavisi alan 33 hastada ortaya cikan deri
reaksiyonlan sadece IFN- tedavisi alan 35 hastamn

Viral Hepalit Dergisi 2009; 14(1): 7-12



L
@ BarutHveark,

bulgulanyla kargilagtmlmstr, Uc hastada egzama-
06z lezyonlar, 3'Unde likenoid ertipsiyon, 2'sinde
malar eritem, 2'sinde dékiintd, 'inde liken planus
olmak {izere kombine tedavi alan 33 hastarun
1linde deri lezyonu geligmistir. Sadece bir
hastada deriyan etkisi nedeniyle tedavi kesilmistir.
Diger yandan tek bagma IFN- alan 35 hastanin
sadece 2'sinde likenoid eriipsiyon geklinde yan
etkiizlenmistir (16).

Dereure ve ark, IFN ve ribavirin tedavisi sirasinda
20 hastada egzama benzeri deri lezyonlan geligti-
ginl ve bu hastalann yansimn tedaviyi kesmek
zorunda kaldiklanm belirtmislexdir (17). Ker! ve
ark, ise peginterferon- ve ribavirin tedavisi alan 52
hastanm 12' sinde (%23) deri yan etkileri geligtidini
ve hastalann hicbirinde antiviral tedavinin kesil-
medigini bildirmislerdir. Bu raporda hastalann
kaginti, kserozis ve egzamattz lezyonlarla karakte-
rize homojen bir klinik tablo ¢izdikleri ve topikal
stercid ve nemlendiriciler ile belirtilerin kontrol
edildigi tespit edilmigtir (18).

Coftoni ve ark, 37 kronik hepatit C hastasinin
24ine peginterferon -2b, ribavirin ve amanta-
dinden olugan 3'li tedavi, 13'line ise peginterferon
-2b ve ribavirin ikili tedavisi vermigler ve toplam 9
hastada dermatolojik yvan etkilerin geligtigini
bildirmiglerdir (19). Bu deri reaksiyonlan &zellikle
310 tedavi alanlarda olmak iizere ¢ogunlugunda
egzama benzeri lezyonlar seklindedir. Aragtirma-
alar deri reaksiyonu yoniinden, verilen antiviral
ajanlarnn sinerjistik etki gdsterebilecegine ve
polietilen glikoliin kontakt dermatit yapici etksine
dikkat ¢ekmiglerdir. Clinkil 9 hastadan histolojik
verisi olan 6'sinda patolojik bulgular, alerjik reak-
styondan ziyade kontakt dermatitle uyumiu bulun-
mugtur (19). Literatiirde Cottoni ve ark'min bu
bulgulanm destekler sekilde, peginterferon- ve
ribavirin tedavisi sirasinda yaygin egzamatdz
dékiintiileri gelisen ve ribavirin kesilmeden klasik
IFN tedavisine gecildiginde semptomlarn kaybol-
duguizlenen birvaka bildirirni vardir (20).

Bugiine kadar dermatolojik yan etkilerle ilgili en
genis vaka serisi Liibbe ve ark.'na aittir (9). Cahs-
malarinda kronik hepatit C nedeniyle peginter-
feron -2a 180 g ve ribavirin 1000/1200 mg tedavisi
sirasinda dermatit gelisen 36 hastay incelemisgler
ve neredeyse homojen bir tabiat gésteren bu
tabloya “kronik hepatit C tedavisi ile iliskili derma-
tit” adum vermiglerdir. Klinik belirtiler hastalann
yansinda kombinasyon tedavisinin ilk bir ay
icinde cqikmigtir. Biitiin hastalar jeneralize
kasintidan sikayetci ve cofunda da cilt kurulugu ve
daha ¢ok ekstremitelerin ekstansér yiizleri ve

10

sirtinmeye maruz kalan deri bolgelerini etkileyen
eriternli papulovezikiler lezyonlar gériilmiistiir.
Daha ciddi etkilenmis hastalarda ekskoriye
lezyonlann baskin oldugu jeneralize ertipsiyonlar
izlenmigtir. Yedi hastaya deri biyopsisi yapilimus ve
hepsinde ortak histopatolojik bulgu olarak,
sponjiyoz ve parakeratozun eslik ettigi yiizeyel
dermal perivaskiiler inflamasyon tespit edilmigtir.
Sonu¢ olarak egzamattz dermalit hastalann
28'inde, numiiler egzama 5'inde, asteotik egzama
2'sinde, prurigo, fotosensitivite, akantolitik
dermatit ve malar eritem 1'er vakada gorilmusgtiir.
Yazarlar kronik hepatit C tedavisi ile iligkili
dermatitin jeneralize kagsinti, kserozis ve daha ¢ok
ekstremitelerin ekslansér yizlerinde veya govde-
nin sirtiinmeye maruz kalan bélgelerinde gelisen
egzamaidz lezyonlaria karakterize tek bir klinik
tablo oldugumu bildirmektedirler. Bu deri reaksi-
yonunun nedeni olarak IFN ve ribavirinin immu-
nolojik mekanizmayla gecikmis kontakt sensiti-
zasyonu artirmasim 6ne siirmiigler ve ayrca
nemlendiricilerin ve topikal steroidlerin semptom-
lan kontrol etmede oldukca etkili olduklarm
belirtmiglerdir (8).

Klinigimizde 2006-2008 yillan arasinda izledigimiz
ve kronik hepalit B nedeniyle peginterferon-
tedavisi alan 19 kronik hepatil B hastas ve pegin-
terferon- ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan 65
hasta yan etkiler yoniinden degerlendirildi ve
biitiin hastalar ele alindiginda grip benzeri
belirtiler ve laboratuvar anormaliikleri digindaki
en sik van etkilerin igtahsizik (%86.9), halsizlik-
yorgunluk (%88.1), afizda kuruluk (%79.8), sac
dokiilmesi (%76.2), kaginh {%65.5), uykusuziuk
{9657.1), jeneralize pruritus (%53.6), oral mukoza
ile ilgili sikayetler (%50), bulanti-kusma (%42.9),
kserozis (%38.1), angular keilitis (%32.1) oldugu
goritldii. Kombine tedavi alanlarda halsizlik-
yorgunluk, kaginti, oral eroziv/atrofik lezyonlar,
angular keilitis, kserozis ve jeneralize pruritus,
peginterferon monoterapisi alanlara gore énemli
derecede daha sik goriilldi. On iki hastaya
dermatit nedeniyle topikal steroid tedavisi
verilmistir. Kronik C hepaliti nedeniyle kombine
tedavi alan 65 hasta degerlendirildiginde peginter-
feron -Za alan hastalarda sadece lokal pruritus
daha fazla gorilmiis diger mukozal-dermal yan
etkiler aqisindan peginterferon -2a ile peginter-
feron -2b gruplan arasinda fark gériilmemistir.
Sadece bir hastada tedavinin 12. haftasinda ortaya
¢itkan yaygin dékiintiiler nedeniyle tedavi
kesilmek zorunda kahnmstir (yaymlanmamig
veri). Nayman-Alpat ve ark.'min ¢alismasmda da
bizim ¢alismarmza benzer sekilde sa¢ dokiilmesi,
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kasinh ve bulanti-kusma oranlan yitksektir ve
ayrica her iki pegile-interferon formu arasmda yan
etkiler yoniinden fark saptanmarmgtir (21).

Bizim hasta grubumuzda ortaya cikan ilging
sonuclardan birisi peginterferon bazll tedavi
alanlarda hemn kuru agiz sikayetinin hem de bunun
disindaki oral mukozal gikayetlerin sik gorilldiigi-
dir. Literatiirde interferon tedavisi sirasinda oral
liken planus lezyonlarmin ortaya cikmasi veya
dnceden var olan lezyonlann arttigi ile ilgili baz
vaka raporlan mevcuttur (22-24). IFN tedavisi swa-
sinda (ribavirinle kombine) tam olarak liken pla-
nus kriterlerini kargilamayan ancak ilaca bagli oral
likenoid lezyon olarak tammlanan lezyonlarn
ortaya ciktig1 3 vaka bildirimi vardir (25-26). Son
rapordaki 2 vakada lezyonlar HCV-HIV ko-enfekte
hastalarda IFN ve ribavirin kombine tedavisi
sirasinda ortaya gikrrugtir (26). Bizim vaka setimiz-
de de oral mukozal gikayetler genellikle afizda
acima yanma seklindeydi ve kombine tedavi alan-
larda daha sik gérilmiigtii. Aynca ribavirinin kuru
oksiiriige yolachf Gteden beri bilinmektedir.
Sonug olarak ribavirine bagll hem oral mukozada
hem de solunum sistemi mukozasinda baz degi-
siklikler ve bunlara bagh sikayetler kronik hepatit C
tedavisi alan hastalarda sik gériilmektedir.

interferonun immiin mekanizmayla iligkili olarak
yol agtig bir¢ok yan etki vardir. Bunlardan en sik
olanu ve en ¢ok bilineni [FN'un o6zellikle tiroid
otoantikorlan porzitif olanlarda neden cldugu tiroid
fonksiyon bozukluklandir. Aynca IFN'un benzer
mekanizmayla vitiligo, liken planus, psériazis ve
lokositoklastik vaskiilite yolactigi Literatiirde vaka
raporlan seklinde bildirilmisgtir 1,27}, Klinigimizde
kronik hepatit C nedeniyle peginterferon -2b ve
ribavirin alan ve ayni zamanda psoriazis tanisi olan
bir hastada 48 haftallk tedavinin bitiminden
hemen sonra psériazis lezyonlannda alevlenme
gelismistir.

SONUC

Kronik hepatit C tedavisi sirasinda IFN- ve
ribavirine bagh bir ¢ok yan etki ortaya cikmaktadir.
Her ne kadar grip benzeit semptomlar, depresyon
ve hematolojik yan etkiler en sik gorilen yan
etkiler olmasmna ragmen, dermatit ve sag
dokiilmesi gibi dermal yan tekiler peginterferon
ruhsatlandirma caligmalannda ortaya ¢ikh@ gibi
%20'lerin Uizerinde goriilebilmektedir. Ashnda
hasta bildirimleri géz6iiniine alindifinda IFN ve
ribavirin tedavisi alan hastalann yansmna yakin
kisrunda agizda kuruluk, kagmti ve deride kuruluk
gorilmektedir. Bu hastalann ancak bir kisminda

vezikiiler egzamatdz dermatit tablosu geligebil-
mektedir. Aynca hastalann ¢ok az bir kismunda
IFN'un otoimmuniteyi indiiklemesiyle psoriazis
alevlenmesi veya oral liken planus ortaya ¢ikabilir.
Ribavirinle kombine tedavi alanlarda IIFN monote-
rapisine gbre ve aynca peginterferon alanlarda
klasik IFN'a giire mukozal-dermal yan etkiler daha
sik gorillmektedir. Ribavirin kagint ve doékiintiyil
artirmasimin yan sira oral mukozit, angular keilitis
ve aynca kuru dksiirige de sik¢a neden olmak-
tachr. Yazarlarin ¢cogu, her iki flacin sinerjik etkiyle
gecikmis kontakt sensitizasyonu artirmalarnnin,
dermatit tablosundan sorumlu mekanizma
oldugunu bildirmektedirler. Kronik hepatit C teda-
visi sirasinda ortaya cikan kserozis ve egzamatdz
lezyonlar ¢ogu zaman nemlendiriciler ve deriye
uygulanan topikal steroidler ile kontrol altina
ahnabilir. Bunun hem hasla, hem hekim tarafin-
dan bilinmesi gereksiz doz azaluilmasi veya tedavi
kesilmesini azaltacak, dolayisiyla hastalann kalici
viral yarut sanslanni artiracaktr.
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