
Siroz ve hepatosellüler karsinomun en sýk ne-
deni olan Kronik Viral Hepatitlerin (KVH) te-
davisinde hiçbir ajan ile tatminkar sonuçlar alýna-
mamýþtýr. KVH'lerin tedavisinde ilk onaylanmýþ
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Özet
Çalýþmamýza 6 ay boyunca günlük 5 Milyon Ünite

dozunda interferon-a (IFN-a) ile tedavi edilen 71'i Kronik
Hepatit B'li, 17'si Kronik Hepatit C'li olmak üzere 66 erkek, 22
kadýn, toplam 88 hasta (Yaþ ort: 28.5 ± 5.69, Aralýk: 21-47)
dahil edildi.

Çalýþmamýzda en sýk gözlenen yan etki ateþ idi, (84/88;
%95). Ortalama vücut ýsýsý tedavinin ilk gününde 40° ± 1.04°C
ve takip eden 3 günde sýrasý ile 38.2° ± 2.03°C, 37.1° ± 1.7°C,
36.7° ± 1.5°C idi. Daha sonraki günlerde vücut ýsýsý normal
sýnýrlarda devam etti. 

Ýkinci sýklýkla gözlenen yan etki kilo kaybý idi (80/88;
%90). Tedavi süresince ortalama 5.5 ± 2.04 kg varan kilo kay-
bý gözlendi. Ortalama 2 ± 1.3 gün süren baþ aðrýsý 3. sýklýkla
gözlenen yan etki idi (70/88;%80).

Diðer yan etkiler, sýrasý ile 57(%65) hastada titreme, 53
(%60) hastada miyalji, 35 (%40) hastada konsantrasyon
bozukluðu, 22 (%25) hastada bulantý, 18 (%20) hastada uyku
bozukluðu, 17(%19) enjeksiyon yerinde eritem, 11 (%13) has-
tada saç dökülmesi, 2(%2) hastada aritmi ve kusma gözlendi.
Tedaviye alýnan 66 erkek hastanýn 38 (%58)'inde impotans
gözlendi.

Bir hastada tedavinin 4. ayýnda, diðer bir hastada da te-
davinin 5. ayýnda ortaya çýkan intihar düþüncesi nedeni ile te-
davi kesildi. Bir (%1) hastamýzda depresyon geliþmesi üzerine
antidepresif tedavi baþlandý. Ýki (%2) hastamýzda hipotiroidi
geliþmesi üzerine antihipotiroidi tedavisi baþlandý. Üç ayrý has-
tamýzda pnomoni, bronþit ve üriner sistem enfeksiyonu
geliþmesi üzerine antienfektif tedavi baþlandý.

Kronik Viral Hepatitlerin IFN-a ile günlük tedavisi
sýrasýnda ciddi yan etkilere rastlanmadý.

Anahtar Kelimeler: Günlük IFN-a, Kronik viral hepatit, 
Yan etki
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Summary
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-a (IFN-a) 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.

Key Words: Daily IFN-a, Chronic viral hepatitis,
Adverse effect
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ilaç Ýnterferon alfadýr (IFN-a) (1). IFN-a genellik-
le iyi tolere edilebilir bir ilaç olmasýna karþýn
birçok yan etkilere sahiptir (2,3). Bu yan etkilerin
çoðu uygun ilaçlar ile veya IFN-a'nýn dozunun
azaltýlmasý ile düzeltilebilirken, nadiren IFN-a'nýn
kesilmesi gerekmektedir (4).

Oluþan yan etkiler; birkaç saatten birkaç güne
kadar erken dönemde, ya da ilk 3 haftadan sonra
geç dönemde görülebilmektedir. Erken yan etkiler

ateþ, titreme, miyalji, artralji þeklindedir ve sýklýkla
''flu like'' sendrom olarak adlandýrýlýr. Bazý hastalar-
da bunlara ek olarak ishal ve kusma olabilmektedir
(Tablo 1).

Günde 5 Milyon Ünite (MÜ) IFN-a veya haf-
tada 3 kez 9-10 MÜ IFN-a kullanan hastalarýn
hemen hemen tümünde ilk dozdan 4-6 saat sonra
bu semptomlar ortaya çýkmaktadýr. Ateþ, baþ aðrýsý
ve miyalji yakýnmalarý ilk haftadan sonra azalma

Tablo 1. IFN-a tedavisi sýrasýnda gözlenen yan etkiler.

Grip Benzeri
Semptom Hasta sayýsý-%'si 1.Gün 2.Gün 3.Gün 4.Gün

Ateþ 84 - %95 39.3°± 1.04°C 38.2° ± 2.03°C 37.1° ± 1.7°C 36.7° ± 1.1°C
Baþ Aðrýsý 70 - %80 Ortalama 2 gün devam etti ± 1.1 gün
Titreme 57 - %65 Ortalama 1gün devam etti ±  1.1 gün
Kas Aðrýsý 53 - %60 Ortalama 3 gün devam etti ±  2.1 gün

GÝS Yan Etkiler Hasta sayýsý - %'si Ortalama izlenen yan etki süresi

Bulantý 22 - %25 7  ± 1.8 gün
Kusma 2  -  %2 14 gün ± 1.4 gün

Nörolojik Yan Etkiler Hasta sayýsý - %'si Ortalama izlenen yan etki süresi

Uyku Bozukluðu 18 - %20 30 ±  5.2 gün
Konsantrasyon Bozukluðu 35 - %40 90  ± 7.4 gün

Psikiyatrik Yan Etkiler Hasta sayýsý - %'si Ortalama izlenen yan etki süresi

Suisid Düþüncesi 2 - %2 1 hastada 4. ayda, diðer hastada 5. ayda.
Depresyon 1 - %1 4. ayda

Endokrin ve metabolik Yan Etkiler Hasta sayýsý - %'si Ortalama izlenen yan etki süresi

Hipotiroidi 2 - %2 4 ayda gözlenen hipotiroidi
Kilo Kaybý 80 - %91 6 ayda ortalama 5.5 kg kilo kaybý  ±  2.04 kg

Cinsel Problemler Hasta sayýsý - %'si

Ýmpotans 38* - %58

*Tedaviye alýnan 66 erkek hastanýn 38 tanesinde gözlendi.

Enfeksiyonlar Hasta sayýsý - %'si

Pnömoni 1 - %1(Bayan)
A.Bronþit 1 - %1( Erkek)
Üriner S. Enfeksiyonu 1 - %1(Bayan)

Dermatolojik Yan Etkiler Hasta sayýsý - %'si Ortalama izlenen yan etki süresi

Enjeksiyon Bölgesinde Eritem 17 - %19 10  ±  2.03 gün
Saç Dökülmesi 11 - % 13 Tedavinin 2. ayýndan itibaren

Kardiyolojik Yan Etkiler Hasta sayýsý - %'si Ortalama izlenen yan etki süresi

Aritmi 2 - %2 3 ay
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eðilimindedir. Bu semptomlarý hafifletmek için
hastalara genellikle Asetaminofen veya Paraseta-
mol ile premedikasyon uygulanýr ve gerekirse bu
uygulamaya 6 saat aralýklarla devam edilir. IFN-a
tedavisine devam edildikçe daha iyi tolere edilir ve
erken dönemdeki yan etkilere zamanla tolerans
geliþir (5).

Tedavinin devamý ile birlikte geç yan etkiler
görülmeye baþlar. Bunlar halsizlik, uyku bozukluk-
larý, dikkati toplayamama gibi konsantrasyon
bozukluklarý, saç dökülmesi, kilo kaybý, libido kay-
bý, kardiyotoksisite, kemik iliði süpresyonuna baðlý
granülositopeni ve trombositopeni gibi yan etki-
lerdir. Psikolojik problemler ve depresyon %15
vakada görülebilir  (6). Genellikle bu tür problem-
leri olan hastalarýn tedavi öncesinde zeminlerinde
psikiyatrik problemleri bulunmaktadýr. IFN-a te-
davisinde hastalarýn yarýsýna yakýnýnda otoantikor-
lar (nükleer, düz kas ve tiroid için) oluþmaktadýr
(7).

Bütün bu yan etkiler zaten sýnýrlý olan cevabý
negatif yönde etkiler ve %10-40 vakada IFN-a
dozunun azaltýlmasý gerekir. Hayatý tehdit eden
komplikasyonlarýn varlýðýnda ise IFN-a'nýn ke-
silmesi gerekebilir (8,9).

Biz bu çalýþmamýzda günlük 5 MÜ IFN-a te-
davisi alan KVH'li hastalarda oluþan yan etkilerin
ne sýklýkta görüldüðü ve oluþan bu yan etkilerin
günlük olarak uygulanan doz ile iliþkili olup ol-
madýðýný araþtýrmayý amaçladýk.

Materyel ve Metod
Çalýþmamýza son 2 yýldýr kliniðimizde tedavi

etmekte olduðumuz 71 Kronik Hepatit B'li, 17
Kronik Hepatit C'li toplam 88 hasta dahil edildi.
Tedaviye alýnan hastalarýn 66'sý erkek, 22'si kadýndý
(Yaþ Ort; 28.5 ± 5.69, 21-47). Hastalara günlük
5 MÜ IFN-a 2b ( Intron A, Schering-Plough, Ýrlan-
da) subkutan yoldan 6 ay süre ile uygulandý.

Hastalara enjeksiyonlarýn nasýl yapýlacaðý gös-
terilip ilk dozlarý hemþire kontrolünde yapýldý.
Hastalar yan etkiler yönünden bilgilendirildi. Ýlk
günler enjeksiyon öncesinden alýnmak üzere 500
mg parasetamol antipiretik olarak önerildi.
Hastalarda oluþan yan etkileri kaydetmeleri ve bir
sonraki ziyaretlerinde bildirmeleri istendi. Oluþan
yan etkiler hazýrlanan takip formlarýna iþlendi.

TSH, T3 ve T4 tetkikleri Hastahanemiz Nükleer
Týp AD laboratuvarlarýnda otomatize kemilümi-
nasyon yöntemi ile (Chrion/GmbH, Almanya)
çalýþýldý.

Anti-Nükleer antikor  Ýmmünoloji BD labo-
ratuvarlarýnda indirekt florasan antikor tekniði ile
(Meridian Diagnostics Europe, Hep-2 IFTEST sys-
tem, Almanya) ile çalýþýldý. Anti-double stranded-
DNA ve anti-mitokondrial antikor ise kantitatif
EIA tekniði ile (IMTEC, Immun diagnostika,
GmbH, Almanya) çalýþýldý.

Bulgular
En sýk görülen yan etki ateþ olup 84 hastada

(%95) gözlendi. Ateþ 1. gün ortalama 40°± 1.04°C,
2. gün 38.2°± 2.03°C, 3. gün 37.1° ± 1.7°C, 4. gün
ise ortalama olarak 36.5° ± 1.1°C olarak devam et-
tikten sonra normal sýnýrlarda seyretti.

Ýkinci sýklýkla gözlenen yan etki ise kilo kaybý
idi. Seksen (%91) hastada ortalama olarak 5.5 ±
2.04 kg varan kilo kaybý gözlendi. Üçüncü sýklýkla
ise, 70 (%80) hastada ortalama 2 ± 1.1 gün devam
eden baþ aðrýsý gözlendi.

Diðer yan etkilerden sýrasýyla 53 (%60) hasta-
da kas aðrýsý, 57 (%65) hastada titreme, 35 (%40)
hastada konsantrasyon bozukluðu, 18(%20)  hasta-
da uyku bozukluðu, 17 (%19) hastada enjeksiyon
yerinde eritem, 11(%13) hastada  saç dökülmesi
görülmüþtür.

Ýki hastada (%2) intihar düþüncesi geliþmesi
üzerine, bir hastada 4. ayda diðer hastada 5. ayda
tedavi kesildi. Bir hastada (%1) depresyon geliþme-
si üzerine antidepresan tedavi baþlandý. Ýki (%2)
hastamýzda hipotiroidi geliþmesi üzerine anti-
hipotiroid tedavi baþlandý.

Tartýþma ve Sonuç
Hepatosellüler karsinomun ve sirozun en sýk

nedeni olan KVH'lerin tedavisinde hiçbir ajan ile
tatminkar sonuçlar alýnamamýþtýr. KVH'lerin te-
davisinde ilk onaylanmýþ ilaç IFN-a�dýr (1). IFN-a,
antiviral, immünomodülatör ve antiproliferatif
etkiye sahiptir (10). Tek baþýna IFN-a tedavisi
uygulanan hastalarýn ancak %25-40'ýnda uzun süre-
li kalýcý cevap saðlanabilmektedir (11). IFN-a te-
davisi sýrasýnda kýsa ve uzun sürede bir çok yan et-
ki meydana gelmekte, bu yan etkilerin çoðu uygun
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ilaçlar ile veya IFN-a'nýn dozunun azaltýlmasý ile
düzeltilebilirken, nadiren IFN-a'nýn kesilmesi
gerekebilir (4).

Tedavinin uygulamasý sýrasýnda ortaya çýka-
bilecek yan etkileri iyi bilmek ve gerektiðinde bun-
lardan kaçýnmak için önceden tedbirler almak
gerekebilir.

Çalýþmamýzda bu yan etkilerin ne sýklýkla
görüldüðü ve ilacýn dozu ile iliþkili olup olmadýðý
araþtýrýldý.

Çalýþmamýzda hemen hemen her hastada
görülen ateþ þikayeti hastalarý en çok rahatsýz eden
yan etki olarak saptandý. Ateþ genellikle enjek-
siyondan 4-6 saat sonra baþlamakta, 1. gün ortala-
ma 40° ± 1.04°C, 2. gün 38.2° ± 2.03°C, 3. gün
37.1° ± 1.7°C, 4. gün ise ortalama olarak 36.7° ±
1.1°C olarak devam edip, daha sonraki günlerde
normal sýnýrlarda devam etti. Ateþi düþürmek ve
hastayý rahatlatmak için verdiðimiz 500 mg parase-
tamol oldukça etkili olup kýsa sürede ateþi kontrol
altýna alabilmekte idi. Literatürde IFN-a ile çeþitli
dozlarda yapýlan çalýþmalarda en çok görülen yan
etkinin 4-5 gün devam eden ateþ olduðu bildirilmiþ
ve antipiretiklerin oldukça etkili olduðu gösteril-
miþtir (12-15).

Çalýþmamýzda 2. sýklýkla gözlenen yan etki ki-
lo kaybý idi. Seksen (%90) hastada 6 ay süresince
ortalama olarak 5.5±2.04 kg�a varan kilo kaybý
gözlendi. Haftada 3 kez 9-10 MÜ IFN-a ile yapýlan
6 aylýk çalýþmada kilo kaybý bizim çalýþmamýza
yakýn olmakla birlikte daha az gözlenmiþtir (14).
Bizim çalýþmamýzdaki oranýn biraz daha fazla ol-
masý IFN-a'nýn günlük uygulamasýna baðlý olduðu
kanaatine varýlmýþtýr.

Çalýþmamýz sýrasýnda 2(%2) hastada suisid
düþünce geliþmesi üzerine 4. ve 5. aylarda tedaviye
son verildi. Bir (%1) hastada 5. ayda depresyon
geliþmesi üzerine anti depresif tedavi baþlandý.
Literatürde, 5MÜ/gün IFN-a ile yapýlan bir çalýþ-
mada, dört ay süre ile tedavi edilen 58 hastanýn
%17'sinde psikiyatrik yan etkiler bildirilmiþtir (16).

Bizim çalýþmamýzda suisid düþünce ve dep-
resyon geliþen hastalarda, tedavi öncesi zeminde
bir psikopatolojinin varlýðý, psikiyatri konsültas-
yonu ile ortaya konmuþtur.

Çalýþmamýz sýrasýnda özellikle erkeklerdeki li-
bido kaybý ve bayanlarda görülen saç dökülmesi te-
daviye uyumu güçleþtiren bir yan etki olarak göz-
lendi. Ancak bu yan etkilerin tedavinin kesilmesi
ile düzeleceði hastalara açýklanmasý ile bu grup
hastalarda doz ayarlamasý veya ilaç kesilmesine
gerek kalmadý.

Çalýþmamýzda 1(%1) hastada hipotiroidi göz-
lendi ve hastaya antihipotiroid tedavi baþlandý.
Aladað ve ark. nýn yaptýðý bir çalýþmada, Kronik
HBV hepatiti bulunan 25 hastaya haftada 3 kez 5
MÜ veya 9MÜ ve Kronik HCV hepatiti bulunan 18
hastaya haftada 3 kez 3MÜ IFN-a verilmiþtir.
Çalýþmada Kronik HBV ve Kronik HCV gruplarýn-
dan birer hastada hipotroidi gözlenmiþ ve spesifik
tedavi baþlanmýþtýr. Ancak hipotroidi gözlenen
Kronik HBV hepatitli olgunun interferon dozu be-
lirtilmemiþtir (17).

Çalýþmamýzda toplam 3 hastamýzda deðiþik
enfeksiyonlar gözlenmiþ ve anti enfektif tedavi
baþlanmýþtýr. Görülen bu enfeksiyonlar, yapýlan
diðer çalýþmalarla uyumlu bulunmuþtur (13,14).

Diðer görülen yan etkiler fazla þiddetli ol-
mayýp, tedavinin kesilmesini veya IFN dozunun
azaltýlmasýný gerektirecek kadar þiddetli deðildi ve
tedavinin bitmesini takiben ortadan kalkmýþlardýr.

IFN-a tedavisi sýrasýnda gözlenen yan etkilerin
dozlar ile iliþkili olduðu bilinmesine raðmen, gün-
lük 5 MÜ IFN-a kullanan hastalar ile literatürdeki
deðiþik dozlarda kullanýlan IFN-a dozlarý arasýnda
önemli bir fark gözlenmemiþtir.

Sonuç olarak; KVH'nin IFN-a ile günlük te-
davisi sýrasýnda hayatý tehdit eden ve tedaviyi
býraktýracak derecedeki yan etkiler çok az sayýda
görülmüþ ve günlük IFN-a tedavisinin nispeten
güvenilir olduðu sonucuna varýlmýþtýr.
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