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OZET

Bu calisma, kronik hepatit B (KHB) hastalarinda monoterapi veya kombine tedavi seklinde uygulanan
pegileinterferon, pegileinterferon ve lamivudin tedavisi siiresince ortaya c¢ikan Rlinik yan etkilerin
degerlendirilmesi amaciylayapildi.

Calismamuzda KHB tanist alan toplam 54 hasta dort tedavi grubuna ayrildi: Grup 1'e pegileinterferon-alfa 2a;
grup 2've pegileinterferon-alfa 2a ve lamivudin; grup 3'e pegileinterferon-alfa 2b ve grup 4'e pegileinterferon-
alfa 2b ve lamivudin tedavisi uygulandi. Calismaya baslamadan hemen énce ve ¢calismamn 12., 24. ve 48.
haftalarinda hastalarda ortaya cikan ates, grip benzeri sendrom, miyalji, halsizlik, artralji, bas agris,
istahsizlik, kusma, ishal, Oksiiriik, konsantrasyon bozuklugu, asirt uyku, uykusuzluk, kilo kaybi, libido
azalmasi, sa¢ dokiilmesi, anksiyete, deliryun, intihar diisiincesi, nobet gibi sisternik Rlinik yan etkiler
degerlendirildi.

Tedavi uygulanan tiim hastalarda en sik goriilen sisternik yan etRkiler; grip benzeri sendromn, miyalji, halsizlik,
bas agrisi, konsantrasyon bozuklugu, kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi olarak saptandi. Toplam tedavi stiresince her
bir sistemik yan etkinin gériilme sikliginda tedavi gruplart arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmazken,
gruplar tedavinin 12., 24. ve 48. haftalarninda toplam tedavi siiresinden bagimsiz degerlendirildiginde ates,
istahsizlik, uyku artigi icin istatistiksel anlamli fark saptanirken (p <0.05), diger sistemik yan etkiler acisindan
anlamli farklilik saptanmadi. Yan etki goriilme sikliginda 12. haftaya gore 48. haftadaki takiplerde azalma
egilimi belirlendi.

Sonug olarak, her iki pegile formun birbirine ve kombineterapinin monoterapiye sistemik yan etkiler
acisindan tistiinliigii saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, pegileinterferon, yan etki.

SUMMARY

The Evaluation of the Side Effects of Pegilated Interferon Monotherapy and Pegilated
Interferon /Lamivudin Treatment in Patients With Chronic Hepatitis B

This study was planned to evaluate the clinical side effects occurred with pegylated interferon monotherapy,
and pegylated interferon and lamivudine combined treatment in patients with chronic hepatitis B(CHB).
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A total of 54 patients diagnosed with CHB were divided into 4 treatment groups. Patients were evaluated at
baseline and at 12th, 24th and 48th weeks of the treatment in order to determine systemic side effects (such as
fever, flu-like syndrome, myalgia, fatigue, arthralgia, headache, anorexia, nausea, diarrhea, cough,
concentration disorder, excessive sleep or insomnia, weight loss, loss of libido, hair loss, anxiety, deliriumn,
suicidal ideation, and epilepsy).

The most common systemic side effects were flu-like syndrome, myalgia, fatigue, concentration disorder,
weight loss, and hair loss. There was no significant difference between the groups with respect to the
occurrence of individual side effect during the treatment period. When the groups were examined at 12th, 24th
and 48th weeks of the treatment without considering the total treatment time there was significant difference
between groups in terms of fever, anorexia, and excessive sleep (p <0.05). The frequency of side effects had a
tendency to decrease at 48th week of the treatment compared to 12th week. There was no statistically
significant difference between groups in terms of treatment responses evaluated by appropriate criteria.

In conclusion, there was no significant difference between two pegylated forms, as well as, between

combined treatment and monotherapy with respect to systernic side effects and treatment outcomes.

Keywords: Chronic hepatitis B, pegylated interferon, side effects.

GIRIS

Hepatit B virusu (HBV), hepadnavirus ailesinin bir
tiyesi olup hem akut hem de kronik enfeksiyona
neden olur. HBV, diinyada en yaygin bulunan
enfeksiy6z patojenlerden biridir ve c¢ogu
gelismekte olan iilkelerde yasayanlar olmak tizere
yaklasik 400 milyon kiside kronik hepatit B (KHB)
enfeksiyonu oldugu diisiintilmektedir (1). Ttirkiye'
deki HBsAg seroprevelansi, ELISA yontemi ile
bolgeden bolgeye degiskenlik gostermekle
birlikte yaklasik %3.9ile %12.5 arasindadir (2).

KHB tedavisinde her gecen giin yeni yeni ilaclar
denense de, interferonlar (IFN) halen temel
ilaclardan biri olma 6zelligini korumaktadir. INF
02'nin yarllanma oOmriiniin uzatilmasi, tedavi
etkinliginin artirllmasi ve istenmeyen yan etkileri-
nin en aza indirilmesi amaciyla yeni jenerasyon
IFN olarak bilinen pegileinterferonlar (PEG-IFN)
uretilmistir. Pegilasyonun amaci, molekiliin
intrensek aktivitesini degistirmeksizin, terapotik
proteinlerin istenen farmakolojik 6zelliklerini
giiclendirmektir (3).

Gliniimiizde PEG-IFN'lar KHB ve hepatit C
tedavisinde monoterapi veya kombine tedavi sek-
linde yaygin olarak kullanilmaktadir (4, 5). PEG-
[FN'lar yukarda da belirtildigi gibi konvansiyonel
[FN'lara gore bircok avantaja sahip olmasina
karsin yine de hi¢ de azimsanmayacak isten-
meyen yan etkilere sahiptir. Tedavi siiresince siste-
mik olarak ates, titreme kas agrisi, bulanti, kusma,
glcsuzlik gibi grip benzeri yan etkilere; anksiyete,
depresyon, irritabilite ve uykusuzluk gibi depres-
yon ve iliskili semptomlara; nétropeni ve trombo-

48

sitopeni gibi hematolojik yan etkilere neden
olabilecegi rapor edilmistir (5, 6). Lamivudin
(LAM) iyi tolere edilen ve yapilan randomize
calismalarda plaseboya yakin yan etkileri oldugu
bildirilen bir ilactir (7). LAM tedavisinde diger
niikleozid analoglarinda oldugu gibi benzer
siklikta ribaunt viremi ve ilaca karsi direng gibi
birkac problemle karsilasiimaktadir (8).

Bu calisma, KHB hastalarinda monoterapi veya
kombine tedavi seklinde uygulanan PEG-IFN,
PEG-IFN ve LAM tedavisi siresince Kklinik yan
etkilerin degerlendirilmesi amaciyla planlandi.

MATERYAL ve METOT

Hastalar ve Calisma Plani

Bu cahsmaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali'nda KHB tanisi konulup tedavi
planlanan hastalar alindi.

Hastalarin tamamina calismaya baslamadan
hemen 6nce ve calismanin 12.; 24. ve 48. hafta-
larinda ilacin yan etkilerinin degerlendirilmesi icin
anket uygulandi. Ankette ates, flu-like sendrom
(grip benzeri sendrom), miyalji, halsizlik, artralji,
bas agnsi, istahsizhk, kusma, ishal, okstrik,
konsantrasyon bozuklugu, asir1 uyku, uykusuzluk,
kilo kaybi, libido azalmasi, sa¢ dokiilmesi, anksi-
yete, deliryumn, intihar disiincesi, nobet, otalji,
tinnitus, vertigo ve dengesizlik sikayetleri sorgu-
landi. Calismaya alinmama kriterleriise;
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1. Yasin 60'1nizerinde olmasi,

2. Hemoglobin degeri kadinlarda 12 g/dL,
erkeklerde 13 g/dL'den diisiik olmasi

3. Kan Iokosit miktar1 3000/mm®den, notro-
fil 1500/mm”den, trombosit 100000/mm”
denkiiciik olmasi

4. HBV disinda baska bir kronik karaciger
hastaligi olmasi

5.  Kamitlanmis kompanse ya da dekompan-
se siroz,

6. Kronik bobrek yetmezligi, kontrolsiiz
diyabet,

7. Kontrolsiiz psikiyatrik hastalik olmasi,

8. Calisma sirasinda takip edilecek yan etki-
leri tedavi 6ncesinde tarifleyen hastalar

Calisma gruplan

Hastalar uygulanan tedaviye gore dort gruba
ayrldi. Tim gruplarda tedavi siiresi 48 hafta olarak
planlandi. Tedavinin yan etkileri her bir grup icin
ayr ayr degerlendirildi.

Grup 1 (PEG-IFN -a 2a): Kronik Hepatit B tanisi
alan ve 48 hafta siiresince 180 g/kg haftada tek doz
PEG-INF-2a (PEGASYS®, Roche, Basel,
Switzerland) ile tedavi edilen grup

Grup 2 (PEG-IFN -a 2a ve LAM): Kronik Hepatit B
tanisi alan ve 48 hafta siiresince 180 g/kg haftada
tek doz PEG-INF-2a (PEGASYS®, Roche, Basel,
Switzerland) ve 100 mg/giinde tek doz LAM
(Zeffix®,GlaxoSmithKline Ltd) kombinasyonu ile
tedavi edilen grup

Grup 3 (PEG-INF-2b): Kronik Hepatit B tanisi alan
ve 48 hafta siiresince 1.5 g/kg haftada tek doz PEG-
INF-2b (Pegintron®, Schering-Plough Corporation,
Austria) ile tedavi edilen grup.

Grup 4 (PEG-INF-2b ve LAM): KHB tanis1 alan ve
48 hafta siiresince 1.5 g/kg haftada tek doz PEG-
INF-2b (Pegintron®, Schering-Plough Corporation,
Austria) ve 100 mg/giinde tek doz LAM
(Zeffix®,GlaxoSmithKline Ltd) kombinasyonu ile
tedavi edilen grup

PEG-INF ilk dozu yatinlarak, serviste doktor
kontroliinde uyguland. ik enjeksiyon éncesinde
antipiretik olarak parasetamol 500 mg tablet
verildi. Hastalar yan etkiler yoniinden bilgilendiril-
di. Daha sonraki enjeksiyonlar hastalarin kendileri
tarafindan veya herhangi bir saglhk kurulusunda,

deltoid, karn cildi veya uyluk bolgesine subkutan
olarak yapildi. Hastalara olusan yan etkileri
kaydetmeleri ve bir sonraki kontrollerinde bildiril-
meleri istendi. Tedavi siiresince hastalarda ilaca
bagli olusan klinik yan etkiler 12., 24. ve 48. hafta-
larda ayrn ayn degerlendirildi.

Klinik semptomlarin gruplar arasi karsilastiril-
masinda ki-kare testi kullanildi. p<0.05 olan
degerler anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Cahsmaya alinan 54 hastanin 16's1 kadin 38'i
erkekti. Tedavi alan hastalardaki cinsiyet
dagihmlar Sekil 1'de gosterilmistir. Gruplardaki
kadin/erkek dagilimlarnn benzerdi ve gruplar
arasinda cinsiyet dagiimi acisindan istatistiksel
farkhlik yoktu.

EEE
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Sekil 1. Calisma gruplarindaki cinsiyet dagilimi.

Tedavi alan hastalarin 42'si HBeAg (-), 12'si HBeAg
(+)idi. Grupl'de 14 hastanin 11'i (%78.4), grup2'de
14 hastamin 11'1(%78.4), grup3'de 16 hastanin 12'si
(%75), grup 4'de ise 10 hastanin 8'i (%80), HBeAg (-)
idi (Sekil 2).
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Sekil 2. Calisma gruplarindaki HBeAg (-)'lik dagiluimu.

Dort farkh gruptaki toplam 54 hasta 48 haftalik
tedavileri stiresince klinik yan etkilerden ates, grip
benzeri sendrom, miyalji, artralji, bas agrsi,
istahsizlik, halsizlik bulanti-kusma, ishal, 6ksiiriik,
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konsantrasyon bozuklugu, uyku artisi, uykusuzluk,
kilo kaybi, sac dokiilmesi, anksiyete, libido kaybi,
nobet, deliryum, intihar diisiincesi gibi yan etkile-
rin sikhig1 12., 24. ve 48. haftalarda degerlendirildi.
Bu yan etkilerin toplam tedavi sliresince gozlenen
oranlan tablo 1'de 6zetlenmistir. Tedavi gruplari
arasinda yapilan karsilastirmada toplam 48

haftalik tedavi siiresince her bir yan etkinin goriil-
me sikliginda tedavi gruplarn arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Tedavi uygula-
nan gruplarnn tamaminda en sik goriilen sistemik
yan etkiler grip benzeri sendrom, miyalji, halsizlik,
bas agrisi, konsantrasyon bozuklugu, kilo kaybi,
sac¢ dokiilmesi olarak saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Tedavi uygulanan hastalarda toplam tedavi stiresindeki sistemik yan etki oranlari

Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ates 7 (50) 8(57.1) 10 (62.5) 6 (60.0)
Grip benzeri sendrom 10 (71.4) 10 (71.4) 10 (62.5) 6 (60.0)
Miyalji 9(64.2) 10 (71.4) 14 (87.5) 8(80.0)
Halsizlik 12 (85.7) 11 (78.5) 14 (87.5) 8 (80.0)
Artralji 7 (50.0) 6 (42.8) 7(43.7) 4 (40.0)
Bas agrnisi 10 (71.4) 4(28.5) 8 (50.0) 7 (70.0)
istahsizlik 6 (42.8) 6 (42.8) 11 (68.7) 6 (60.0)
Bulanti-Kusma 2(14.2) 4 (28.5) 4 (25.0) 2 (20.0)
ishal 0 (0) 2(14.2) 0 (0) 2 (20.0)
Okstiriik 3(21.4) 0(0) 0(0) 2 (20.0)
Konsantrasyon bozuklugu 10 (71.4) 8(57.1) 9 (56.2) 5 (50.0)
Uyku artisl 3(21.4) 5(35.7) 4 (25.0) 6 (60.0)
Uykusuzluk 6 (42.8) 2(14.2) 6 (37.5) 2(20.0)
Kilo kaybi 9(64.2) 7 (50.0) 11 (68.7) 8(80.0)
Sa¢ dokiilmesi 7 (50.0) 6 (42.8) 10 (62.5) 8 (80.0)
Anksiete 9 (64.2) 6 (42.8) 6 (37.5) 3(30.0)
Libido kaybi 1(7.1) 0(0) 1(6.25) 1(10.0)

Nobet 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

Deliryum 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)

intihar diisiincesi 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tedavinin 12. haftasinda ates acisindan gruplar
arasinda istatistiksel farklilk saptanmazken; 24.
haftada ise grup 3 ile diger gruplar arasinda istatis-
tiksel farkhlik oldugu goriildi (p<0.02). Ates en
fazla grup 3'te (hastalarin %50'sinde) daha sonra
sirasiyla grup1'de %28.6, grup 4'te %25 ve grup 2'de
%20 hastada saptandi. Benzer sekilde tedavinin
48. haftasinda da grup 3 ile diger gruplar arasinda
istatistiksel farkhilik oldugu gorildii (p<0.05). Ates
en fazla grup 3'te (hastalarin %37.5'inde) daha
sonra sirastyla grup 4'te %20, grupl'de %14.3 ve
grup 2'de %14.3 hastada saptandi. Grup 1, 2 ve 4'in
kendi aralarinda yapilan karsilastirmada
istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Istahsizlik sikhgl acisindan tedavinin 12. ve 48.
haftalardaki takiplerinde gruplar arasinda istatis-
tiksel farkhlik saptanmazken, sadece tedavinin 24.
haftasinda en fazla grup 3'te %62.5 ve en az grup
1'de %21.4 oraninda istahsizlik saptandi. Grupl ile
grup 3 arasinda istahsizlik goriilme siklig1 acisin-
dan yapilan karsilastirmada istatistiksel anlamli
farkhlik oldugu gorildii (p<0.05).

Uyku artisi oranlan acisindan tedavi gruplarn
arasinda 12. haftada istatistiksel anlaml farklilik
saptanmazken (p>0.05), 24. haftadaki takiplerde
uyku artisi en fazla grup 4'te (%80) ve en az grup
I'de (%14.3) saptandi. Grupl ile grup 4 arasinda
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yapilan karsilastirmada istatistiksel anlaml fark
oldugu gorildi (p<0.001), fakat grup 1 ile diger
gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0.05). Tedavinin 48. haftasinda ise uyku artisi
%60 ile en fazla grup 4'de ve %14.3 ile en az
grupl'de tespit edildi. Grup 4 ile grup 1 arasinda
yapilan karsilagstirmada istatistiksel anlamli farkl-
lik saptanirken (p<0.03), grup 4 ile diger gruplar
arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Grip benzeri sendrom, miyalji, halsizlik, artralji,
bas agrisi, bulanti-kusma, ishal, 6kstrik, konsant-
rasyon bozuklugu, uykusuzluk, kilo kaybi, sa¢ do-
kiilmesi, anksiyete, libido kaybi, nébet, deliryum
ve intihar diistincesi goriilme siklig1 acisindan ista-
tistiksel anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Klinik
yan etki goriilme sikhiginda 24. haftaya gore 48. haf-
tadaki takiplerinde azalma egilimi oldugu goriildi.
Klinik yan etkilerden dolay1 hicbir hastada doz
azaltimiya da tedaviye ara verilmesi gerekmedi.

TARTISMA

HBV enfeksiyonu, tiim tilkelerin oldugu gibi tilke-
mizin de en 6nemli saglik sorunlanndan biridir.
Diinya nifusunun yaklasik ticte birinin (iki milyar
insanin) bu virusla karsilastiginin serolojik delilleri
bulunmaktadir. Her yil bir milyondan fazla insan
HBV'ye bagh kronik karaciger hastaliklarindan
(siroz ve hepatoseliiler karsinom) olmektedir.
Ulkemizde de yaklasik 3-4 milyon insamin bu
virusu tasidigi bilinmektedir. HBV enfeksiyonu
klinik olarak; akut hepatit ve kronik hepatit olarak
karsimiza ¢ikabilir (9).

Janssen ve arkadaslan (5) 2005 yilinda tlkemizin
de katildig1 cok merkezli, randomize uluslararasi
230 hastayr kapsayan calismada HBeAg pozitif
KHB hastalarinda PEG-IFNa-2b'nin tek basina
kullanimi ile PEG-IFNa-2b ve LAM kombinasyonu-
nun etkinligini karsilastirmislar. Hastalar 52 hafta
boyunca tedavi almiglar. Bu calismada tedavi alan
hastalarda yan etkiler degerlendirildiginde PEG-
[FNa-2b alan kolda, flu-like sendrom %62, bas
agris1 %40, halsizlik %43, miyalji %30, artralji %16,
kilo kayb1 %21, sa¢ dokiilmesi %19 gortilmus, PEG-
[FNa-2b + lamivudin alan grupta ise flu-like
sendrom %74, bas agris1 %45, halsizlik %42, miyalji
%32, artralji %15, kilo kayb1 %39, sa¢ dokiilmesi
%27 olarak benzer oranlarda saptanmus.

Zonneveld ve arkadaslan (10), KHB hastalarinda
PEG-IFNa-2b'nin kullaniminin giivenirliligini, doz

indirimi ve tedavi birakilmasinin prediktif faktorle-
rini ayrica incelemisler. En sik bildirilen yan etkiler
grip-benzeri sendrom, bas agrisi, yorgunluk miyalji
ve enjeksiyon yeri reaksiyonu olarak bulunmustur.
Calismada yan etki sikhgi grip-benzeri sendrom
%68, bas agrs1 %40, yorgunluk %39, miyalji %29,
lokal reaksiyon %29, alopesi %22, kilo kayb1 %19,
psikiyatrik olaylar %20, karin agris1 %15 olarak
belirlenmis. Bu semptomlarin genellikle ilk 1 ay
icinde ortaya ciktig1 ve tedavi devaminda hafifle-
digi bildirilmistir.

Cooksley ve arkadaslan (11) tarafindan HBeAg-
pozitif 194 KHB'li hastayla yapilan calismada hafta-
da 180 mcg PEG-IFNa-2a verilen grupta ates %58,
miyalji %36, halsizlik %29, bas agns1 %38, sa¢
dokiilmesi %33, bas donmesi %16 olarak bildiril-
mis. Lau ve arkadaslan (12), tarafindan yapilan
genis kapsaml bir Faz III calismasinda HBeAg-
pozitif KHB hastalarina LAM, PEG-IFNa-2a, PEG-
IFNa-2a ve LAM kombinasyonu ile 48 haftalik teda-
vi verilmis. PEG-IFNa-2a alan kolda ates %49,
halsizlik %40, miyalji %26, bas agris1 %28, istah-
sizlik %15, sa¢ dokiilmesi %20, bas donmesi %9,
artralji %9, PEG-IFNa-2a+LAM alan koldaysa ates
%55, halsizlik %37, miyalji %28, bas agnsi %30,
istahsizlik %13, sa¢ dokiilmesi %20, bas donmesi
%29, artralji %9 olarak saptanmus.

Marcellin ve arkadaslan (13), tarafindan HBeAg-
negatif KHB tedavisinde PEG-IFNa-2a'in lamivu-
dine tistiinligi olup olmadigini kanitlamak icin bir
calisma planlanmis. Hastalar 48 hafta boyunca,
PEG-IFNa-2a, PEG-IFNa-2a+LAM ve LAM seklinde
u¢ kolda tedavi edilmis ve tedavi sonrasinda 24 haf-
talik bir takip dénemi boyunca izlenmis. Bu calis-
mada PEG-IFNo-2a alan grupta, ates %59, halsizlik
%42, miyalji %27, bas agrnis1 %24, istahsizlik %18,
artralji %15, sa¢ dokiilmesi %14, diyare %11, PEG-
IFNa-2a + lamivudin grupta ise ates %55, halsizlik
%42, miyalji %27, bas agns1 %19, istahsizlik %15,
artralji %15, sa¢ dokiilmesi %11, diyare %6 ile yan
etki oranlar1 benzer olarak rapor edilmis.

Bizim calismamizda tiim gruplarda en sik
karsilagilan yan etkiler grip benzeri sendrom,
miyalji, halsizlik, bas agrisi, konsantrasyon bozuk-
lugu, sa¢ dokiilmesiydi. Toplam tedavi siiresince
gruplar arasinda anlaml farklilhk yoktu. Ates ve
grip benzeri sendrom oranlarimiz literatiirle
uyumlu olmakla birlikte diger yan etkilerin oranini
belirgin olarak yiiksek saptadik. Ates disindaki
sikayetlerin yliksek saptanma nedeninin,
hastalarin subjektif degerlendirmeleriyle ilgili ola-
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bilecegini disuniyoruz. Yine calismamizda
literatiirle uyumlu olarak tedavinin ilerleyen hafta-
larinda yan etki sikliginda azalma saptandi.

Sonug¢ olarak, hasta sayimiz az da olsa hasta-
lanmiz1 dort gruba ayirarak, her iki pegileinter-
feron formunu KHB hastalarina monoterapi ve
lamivudinle kombine terapi seklinde 48 hafta
uyguladik. Her iki pegile formun birbirine ve
kombineterapinin monoterapiye klinik yan etkiler
acisindan Gstinligiind saptamadik.
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