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Ozet

Summary

Cahigmamiza 6 ay boyunca ginliik 5 Milyon Unite
dozunda interferon-o. (IFN-av) ile tedavi edilen 71'1 Kronik
Hepatit B'li, 17'si Kronik Hepatit C'li olmak iizere 66 erkek, 22
kadin, toplam 88 hasta (Yas ort: 28.5 = 5.69, Aralik: 21-47)
dahil edildi.

Calismamizda en sik gézlenen yan etki ates idi, (84/88;
%95). Ortalama viicut 1s1s1 tedavinin ilk giiniinde 40° + 1.04°C
ve takip eden 3 giinde sirasi ile 38.2° + 2.03°C, 37.1° = 1.7°C,
36.7° + 1.5°C idi. Daha sonraki giinlerde viicut 1sis1 normal
sinirlarda devam etti.

Ikinci siklikla gozlenen yan etki kilo kaybi idi (80/88;
%90). Tedavi siiresince ortalama 5.5 + 2.04 kg varan kilo kay-
b1 gozlendi. Ortalama 2 + 1.3 giin siiren bas agris1 3. siklikla
gbzlenen yan etki idi (70/88;%80).

Diger yan etkiler, siras1 ile 57(%65) hastada titreme, 53
(%60) hastada miyalji, 35 (%40) hastada konsantrasyon
bozuklugu, 22 (%25) hastada bulanti, 18 (%20) hastada uyku
bozuklugu, 17(%19) enjeksiyon yerinde eritem, 11 (%13) has-
tada sa¢ dokiilmesi, 2(%2) hastada aritmi ve kusma gozlendi.
Tedaviye alman 66 erkek hastanin 38 (%58)'inde impotans
gozlendi.

Bir hastada tedavinin 4. ayinda, diger bir hastada da te-
davinin 5. ayinda ortaya ¢ikan intihar diisiincesi nedeni ile te-
davi kesildi. Bir (%]1) hastamizda depresyon gelismesi {izerine
antidepresif tedavi basland1. Iki (%2) hastamizda hipotiroidi
gelismesi iizerine antihipotiroidi tedavisi basland1. Ug ayr1 has-
tamizda pnomoni, bronsit ve iriner sistem enfeksiyonu
gelismesi tizerine antienfektif tedavi baslandi.

Kronik Viral Hepatitlerin IFN-a ile gilinlik tedavisi
sirasinda ciddi yan etkilere rastlanmadi.

Anahtar Kelimeler: Giinliik IFN-a, Kronik viral hepatit,
Yan etki
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A total of 88 patients (Mean age: 28.5 + 5.69 years and
range: 21 to 47) in recent study were treated with a dose of 5
Million Unit interferon-o. (IFN-ot) daily for 6 months. Of 88
patients , seventy one had chronic hepatitis B and 17 chronic
hepatitis C. Of 88 patients, sixty six were male and 22 female.

In our study, the most often observed adverse effect was
fever (95%; 84/88). The mean body temperature was 40° +
1.04°C for the first day of treatment and 38.2° +2.03°C, 37.1° +
1.7°C, 36.7° £ 1.5°C during treatment period for the following
three days respectively. For the rest of days, during the treatment
period, the mean body temperature was in normal ranges.

The second adverse effect was weight loss (90%; 80/88).
Mean weight loss was 5.5 + 2.04 kg during the treatment peri-
od. The third was headache (78%; 70/88) lasting 2 & 1.3 days.

Other adverse effects observed were chills in 65 per cent
(57/88), myalgia in 60 per cent (53/88), concentration disorder
in 40 per cent (35/88), nausea in 25 per cent (22/88), sleep dis-
order in 20 per cent (18/88), erythema of injection site in 19 per
cent (17/88), alopecia in 13 per cent (11/88), arrhythmia in 2
per cent (2/88), vomiting in 2 per cent (2/88). Impotence was
observed in 58 per cent (38/66) male patients.

The treatment was stopped in two patients in the forth and
fifth months of the treatment because of their suicidal ideas. One
patient was treated with an antidepressant drug for developing
depression. Antihypothyroid drugs were begun for two patients
because of hypothyroidism. Additionally, anti-infective therapy
was given to 1 (1%) patient for pneumonia, to 1 (1%) patient for
bronchitis and to 1 (1%) patient for urinary tract infection.

In conclusion, no serious adverse effect was observed
during daily IFN-a therapy used for chronic viral hepatitis.
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Siroz ve hepatoselliiler karsinomun en sik ne-
deni olan Kronik Viral Hepatitlerin (KVH) te-
davisinde higbir ajan ile tatminkar sonuglar alina-
mamistir. KVH'lerin tedavisinde ilk onaylanmis
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ila¢ Interferon alfadir (IFN-a) (1). IFN-a. genellik-
le iyi tolere edilebilir bir ila¢ olmasina karsin
bircok yan etkilere sahiptir (2,3). Bu yan etkilerin
cogu uygun ilaglar ile veya IFN-a'nin dozunun
azaltilmas ile diizeltilebilirken, nadiren IFN-o'nin
kesilmesi gerekmektedir (4).

Olusan yan etkiler; birkag saatten birkag giine
kadar erken dénemde, ya da ilk 3 haftadan sonra
ge¢ donemde goriilebilmektedir. Erken yan etkiler

Tablo 1. IFN-a tedavisi sirasinda gozlenen yan etkiler.
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ates, titreme, miyalji, artralji seklindedir ve siklikla
"flu like" sendrom olarak adlandirilir. Bazi hastalar-
da bunlara ek olarak ishal ve kusma olabilmektedir
(Tablo 1).

Giinde 5 Milyon Unite (MU) IFN-a. veya haf-
tada 3 kez 9-10 MU IFN-a kullanan hastalarin
hemen hemen tiimiinde ilk dozdan 4-6 saat sonra
bu semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Ates, bas agrisi
ve miyalji yakinmalari ilk haftadan sonra azalma

Grip Benzeri

Semptom Hasta say1s1-%'si 1.Giin | 2.Giin | 3.Giin | 4.Gilin
Ates 84 - %95 39.3°+ 1.04°C | 38.2°+2.03°C | 37.1° £ 1.7°C | 36.7° £ 1.1°C
Bas Agrisi 70 - %80 Ortalama 2 giin devam etti + 1.1 giin

Titreme 57 - %65 Ortalama 1giin devam etti + 1.1 giin

Kas Agrisi 53 - %60 Ortalama 3 giin devam etti + 2.1 giin

GiS Yan Etkiler Hasta sayisi - %'si Ortalama izlenen yan etki siiresi
Bulant1 22 - %25 7 + 1.8 glin

Kusma 2 - %2 14 giin £+ 1.4 giin
Norolojik Yan Etkiler Hasta sayis1 - %'si Ortalama izlenen yan etki siiresi
Uyku Bozuklugu 18 - %20 30+ 5.2 giin
Konsantrasyon Bozuklugu 35 - %40 90 +7.4 giin

Psikiyatrik Yan Etkiler

Hasta say1s1 - %'si

Ortalama izlenen yan etki siiresi

Suisid Diisiincesi
Depresyon

2-%2
1-%l

1 hastada 4. ayda, diger hastada 5. ayda.
4. ayda

Endokrin ve metabolik Yan Etkiler

Hasta sayisi - %'si

Ortalama izlenen yan etki siiresi

Hipotiroidi
Kilo Kayb1

2-%2
80 - %91

4 ayda gozlenen hipotiroidi
6 ayda ortalama 5.5 kg kilo kayb1 + 2.04 kg

Cinsel Problemler

Hasta sayisi1 - %'si

Impotans

38% - %58

*Tedaviye alinan 66 erkek hastanin 38 tanesinde gozlendi.

Enfeksiyonlar Hasta sayisi - %'si
Pnoémoni 1 - %1(Bayan)
A.Bronsit 1 - %1( Erkek)

Uriner S. Enfeksiyonu

1 - %1(Bayan)

Dermatolojik Yan Etkiler

Hasta sayis1 - %'si

Ortalama izlenen yan etki siiresi

Enjeksiyon Bolgesinde Eritem
Sag¢ Dokiilmesi

17 - %19
11-%13

10 £ 2.03 giin
Tedavinin 2. aymdan itibaren

Kardiyolojik Yan Etkiler

Hasta sayist - %'si

Ortalama izlenen yan etki siiresi

Aritmi

2-%2

3ay
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egilimindedir. Bu semptomlar1 hafifletmek icin
hastalara genellikle Asetaminofen veya Paraseta-
mol ile premedikasyon uygulanir ve gerekirse bu
uygulamaya 6 saat araliklarla devam edilir. [IFN-a
tedavisine devam edildik¢e daha iyi tolere edilir ve
erken donemdeki yan etkilere zamanla tolerans
gelisir (5).

Tedavinin devamu ile birlikte ge¢ yan etkiler
goriilmeye baslar. Bunlar halsizlik, uyku bozukluk-
lar1, dikkati toplayamama gibi konsantrasyon
bozukluklari, sa¢ dokiilmesi, kilo kaybi, libido kay-
bi, kardiyotoksisite, kemik iligi siipresyonuna bagli
graniilositopeni ve trombositopeni gibi yan etki-
lerdir. Psikolojik problemler ve depresyon %15
vakada goriilebilir (6). Genellikle bu tiir problem-
leri olan hastalarin tedavi dncesinde zeminlerinde
psikiyatrik problemleri bulunmaktadir. IFN-a te-
davisinde hastalarin yarisina yakininda otoantikor-
lar (niikleer, diiz kas ve tiroid i¢in) olugmaktadir

).

Biitlin bu yan etkiler zaten sinirli olan cevabi
negatif yonde etkiler ve %10-40 vakada IFN-a
dozunun azaltilmas1 gerekir. Hayati tehdit eden
komplikasyonlarin varliginda ise IFN-o'nin ke-
silmesi gerekebilir (8,9).

Biz bu ¢alismamizda giinliik 5 MU IFN-a te-
davisi alan KVH'li hastalarda olusan yan etkilerin
ne siklikta goriildiigii ve olusan bu yan etkilerin
giinliik olarak uygulanan doz ile iligkili olup ol-
madigini arastirmay1 amagladik.

Materyel ve Metod

Calismamiza son 2 yildir klinigimizde tedavi
etmekte oldugumuz 71 Kronik Hepatit B'li, 17
Kronik Hepatit C'li toplam 88 hasta dahil edildi.
Tedaviye alinan hastalarin 66's1 erkek, 22'si kadindi
(Yas Ort; 28.5 + 5.69, 21-47). Hastalara giinliik
5 MU IFN-a. 2b ( Intron A, Schering-Plough, irlan-
da) subkutan yoldan 6 ay siire ile uygulandi.

Hastalara enjeksiyonlarin nasil yapilacagi gos-
terilip ilk dozlart hemsire kontroliinde yapildi.
Hastalar yan etkiler yoniinden bilgilendirildi. ilk
giinler enjeksiyon oncesinden almmak iizere 500
mg parasetamol antipiretik olarak Onerildi.
Hastalarda olusan yan etkileri kaydetmeleri ve bir
sonraki ziyaretlerinde bildirmeleri istendi. Olusan
yan etkiler hazirlanan takip formlarina islendi.
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TSH, T; ve T, tetkikleri Hastahanemiz Niikleer
Tip AD laboratuvarlarinda otomatize kemiliimi-
nasyon yontemi ile (Chrion/GmbH, Almanya)
caligildu.

Anti-Niikleer antikor Immiinoloji BD labo-
ratuvarlarinda indirekt florasan antikor teknigi ile
(Meridian Diagnostics Europe, Hep-2 IFTEST sys-
tem, Almanya) ile ¢aligildi. Anti-double stranded-
DNA ve anti-mitokondrial antikor ise kantitatif
EIA teknigi ile (IMTEC, Immun diagnostika,
GmbH, Almanya) ¢alisildi.

Bulgular

En sik goriilen yan etki ates olup 84 hastada
(%95) gozlendi. Ates 1. giin ortalama 40°+ 1.04°C,
2. giin 38.2°+ 2.03°C, 3. giin 37.1° £ 1.7°C, 4. giin
ise ortalama olarak 36.5° + 1.1°C olarak devam et-
tikten sonra normal sinirlarda seyretti.

Ikinci siklikla gdzlenen yan etki ise kilo kaybi
idi. Seksen (%91) hastada ortalama olarak 5.5 +
2.04 kg varan kilo kayb1 gdzlendi. Ugiincii siklikla
ise, 70 (%80) hastada ortalama 2 + 1.1 giin devam
eden bas agris1 gozlendi.

Diger yan etkilerden sirasiyla 53 (%60) hasta-
da kas agrisi, 57 (%65) hastada titreme, 35 (%40)
hastada konsantrasyon bozuklugu, 18(%20) hasta-
da uyku bozuklugu, 17 (%19) hastada enjeksiyon
yerinde eritem, 11(%13) hastada sa¢ dokiilmesi
goriilmiistiir.

Iki hastada (%2) intihar diisiincesi gelismesi
iizerine, bir hastada 4. ayda diger hastada 5. ayda
tedavi kesildi. Bir hastada (%1) depresyon gelisme-
si iizerine antidepresan tedavi baslandi. iki (%2)
hastamizda hipotiroidi gelismesi iizerine anti-
hipotiroid tedavi baslandi.

Tartisma ve Sonucg

Hepatoselliiler karsinomun ve sirozun en sik
nedeni olan KVH'lerin tedavisinde hicbir ajan ile
tatminkar sonuglar alinamamistir. KVH'lerin te-
davisinde ilk onaylanmais ilag IFN-a’dir (1). IFN-a,
antiviral, immiinomodiilatér ve antiproliferatif
etkiye sahiptir (10). Tek basma IFN-o tedavisi
uygulanan hastalarin ancak %25-40"1nda uzun siire-
li kalic1 cevap saglanabilmektedir (11). IFN-a te-
davisi sirasinda kisa ve uzun siirede bir ¢ok yan et-
ki meydana gelmekte, bu yan etkilerin ¢ogu uygun
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ilaclar ile veya IFN-a'nin dozunun azaltilmasi ile
diizeltilebilirken, nadiren IFN-a'nin kesilmesi
gerekebilir (4).

Tedavinin uygulamasi sirasinda ortaya cika-
bilecek yan etkileri iyi bilmek ve gerektiginde bun-
lardan kac¢inmak i¢in Onceden tedbirler almak
gerekebilir.

Calismamizda bu yan etkilerin ne siklikla
goriildigi ve ilacin dozu ile iligkili olup olmadigi
arastirildi.

Caligmamizda hemen hemen her hastada
goriilen ates sikayeti hastalar1 en ¢ok rahatsiz eden
yan etki olarak saptandi. Ates genellikle enjek-
siyondan 4-6 saat sonra baslamakta, 1. giin ortala-
ma 40° = 1.04°C, 2. giin 38.2° + 2.03°C, 3. giin
37.1° £ 1.7°C, 4. giin ise ortalama olarak 36.7° +
1.1°C olarak devam edip, daha sonraki giinlerde
normal sinirlarda devam etti. Atesi disiirmek ve
hastay1 rahatlatmak i¢in verdigimiz 500 mg parase-
tamol oldukga etkili olup kisa siirede atesi kontrol
altina alabilmekte idi. Literatiirde IFN-a ile gesitli
dozlarda yapilan ¢alismalarda en ¢ok goriilen yan
etkinin 4-5 giin devam eden ates oldugu bildirilmis
ve antipiretiklerin oldukca etkili oldugu gosteril-
mistir (12-15).

Calismamizda 2. siklikla gozlenen yan etki ki-
lo kayb1 idi. Seksen (%90) hastada 6 ay siiresince
ortalama olarak 5.5+2.04 kg’a varan kilo kaybi
gdzlendi. Haftada 3 kez 9-10 MU IFN-a. ile yapilan
6 aylik caligmada kilo kaybi bizim c¢aligmamiza
yakin olmakla birlikte daha az gdézlenmistir (14).
Bizim calismamizdaki oranin biraz daha fazla ol-
masi IFN-a'nin giinliik uygulamasina bagli oldugu
kanaatine varilmistir.

Calismamiz sirasinda 2(%2) hastada suisid
diislince gelismesi iizerine 4. ve 5. aylarda tedaviye
son verildi. Bir (%1) hastada 5. ayda depresyon
gelismesi tlizerine anti depresif tedavi baslandi.
Literatiirde, SMU/giin IFN-a ile yapilan bir ¢alis-
mada, dort ay siire ile tedavi edilen 58 hastanin
%17'sinde psikiyatrik yan etkiler bildirilmistir (16).

Bizim caligmamizda suisid diisiince ve dep-
resyon gelisen hastalarda, tedavi Oncesi zeminde
bir psikopatolojinin varligi, psikiyatri konsiiltas-
yonu ile ortaya konmustur.
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Calismamiz sirasinda 6zellikle erkeklerdeki li-
bido kaybi1 ve bayanlarda goriilen sag¢ dokiilmesi te-
daviye uyumu giiglestiren bir yan etki olarak goz-
lendi. Ancak bu yan etkilerin tedavinin kesilmesi
ile diizelecegi hastalara aciklanmasi ile bu grup
hastalarda doz ayarlamasi1 veya ilag kesilmesine
gerek kalmadi.

Calisgmamizda 1(%1) hastada hipotiroidi goz-
lendi ve hastaya antihipotiroid tedavi baslandi.
Aladag ve ark. nin yaptig1 bir ¢aligmada, Kronik
HBV hepatiti bulunan 25 hastaya haftada 3 kez 5
MU veya 9MU ve Kronik HCV hepatiti bulunan 18
hastaya haftada 3 kez 3MU IFN-a verilmistir.
Calismada Kronik HBV ve Kronik HCV gruplarin-
dan birer hastada hipotroidi gézlenmis ve spesifik
tedavi baglanmistir. Ancak hipotroidi gozlenen
Kronik HBV hepatitli olgunun interferon dozu be-
lirtilmemistir (17).

Calismamizda toplam 3 hastamizda degisik
enfeksiyonlar gdzlenmis ve anti enfektif tedavi
baslanmigtir. Goriilen bu enfeksiyonlar, yapilan
diger calismalarla uyumlu bulunmustur (13,14).

Diger goriilen yan etkiler fazla siddetli ol-
mayip, tedavinin kesilmesini veya IFN dozunun
azaltilmasini1 gerektirecek kadar siddetli degildi ve
tedavinin bitmesini takiben ortadan kalkmiglardir.

IFN-a tedavisi sirasinda gozlenen yan etkilerin
dozlar ile iliskili oldugu bilinmesine ragmen, giin-
liik 5 MU IFN-a kullanan hastalar ile literatiirdeki
degisik dozlarda kullanilan IFN-o, dozlar arasinda
onemli bir fark gézlenmemistir.

Sonug olarak; KVH'nin IFN-a ile giinliik te-
davisi sirasinda hayati tehdit eden ve tedaviyi
biraktiracak derecedeki yan etkiler cok az sayida
goriilmiis ve giinlik IFN-o tedavisinin nispeten
giivenilir oldugu sonucuna varilmistir.
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