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¢/ Cocuklarda kronik hepatit B tedavisinde standart tedavi sekli interferon tedavisidir. Ge-

nellikle iyi tolere edilmesine ragmen interferonun birkag yan etkisi vardir ve bunlardan
biri de kemik iligi stpresyonudur. Calismamizin amact 6 ay sureyle 5-10 MU/m? do-
zunda interferon ile tedavi edilen kronik B hepatitli 40 cocukta (32 erkek; yas aralifn 4-15
yas) alfa interferonun hematolojik yan etkilerini degerfendirmekti. Tedavi sirasinda pe-
riferik kan hiicrelerinde goériilen en 6nemli diisiisler tedavinin ilk ve ikinei aymnda
gozlendi. Interferon dozu ile periferik kan hiicrelerindeki diisiis miktarlan arasinda pozitif
bir korelasyon vardi. Hastalarin hicbirinde lékopeni ya da trombositopeni nedeniyle in-
terferon dozu azaltimadi. Sonucta gocuklarda inlerferon ile yapilan kronik hepatit te-
davisinde hematolojik yan etkilerin tedavinin devamm igin bir engel olusturmadid:
gortsine vanldi. ,

Anahtar kelimeler: Interferon, kronik hepatit B, yan etidler

The Hematological Side Effects of Alpha-Interferon Therapy in Children With Chronic
Viral Hepatitis

Interferon is standard therapy for chronic viral hepatitis in children. Although it is
usually tolerated, there are a lot ol side eflects of iterferon. as the bone marrow
suppression is one of them. The aim of this study was to evaluate the hematological side
effects of alpha-interferon in 40 consecutive children (32 males; age range, 4 to 15 years)
affected by chronic hepatitis B treated with 5-10 MU/m? for 6 months. The lowest
peripheral blood cells counts were observed between the first and second month of
therapy. Dosage of interferon was directly correlated with bone marrow suppression rate.
The interferon dosage was reduced in none of them, because of leucopenia or
thrombocytopenia. As a result; in therapy of chronic viral hepatitis B with interferon.
hematological side effect is not a handicap for continuation of the therapy in children.
Key words: Interferon, chronic hepatitis B, side effecls

GIRIS

Hepatit B enfeksiyonu; tim dunyada
yaygin olarak gérulen ve 300 milyondan fazla
insani etkileyen, prevalans: yiitksek kronik
viral enfeksiyonlardan biridirl!?. Kronik B
hepatit tedavisinde bugiin i¢in en sik kul-
lanulan ilac interferondur. Interferon tedavisi
sirasinda flu-like sendromu, istahsizhik, sac
dékiilmesi, l6kopeni ve trombositopeni gibi
yan etkiler goérulebilmektedir. Erigkinlerde
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yapilan calismalarda, interferon alan has-
talanin  bir kisminda 18kopeni ve trom-
bosilopeni saptandigi ve bu hastalarda doz
azaluldifi ya da tedaviye kisa slire ara ve-
rildigi rapor edilmistir®%. Bu konuda cocuk-
luk caginda yapilan calismalar simirhdir®®).
Calismamizda kronik B hepatitli ¢ocuklarda
interferon tedavisinin hematolojik paramet-
reler lizerine olan etkisini arastirmay1 amag-
laduk. |
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GEREC VE YONTEM

Kronik B Hepatitli Cocuklarda Interferon Tedavisinin
Hematolojik Yan Etkileri

terferon, 5-10 MU/m? dozunda ve haftada ti¢ -

Kronik B hepaliti nedeniyle alt1 ay siireyle

gun olacak sekilde toplam alt1 ay sureyle ve-

haftada ti¢ gun alfa interferon uygulanan ve
tedavileri tamamlanan 40 hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Hastalarda kro-
nik hepatit B disinda baska bir hastahk
yoktu. Hastalarin hepsinde en az alt1 ay
stireyle HBsAg ve HBeAg pozitif, alanin ami-
notransferaz (ALT) konsantrasyonu en az bir
bucuk kat yliksek ve serum HBV-DNA pozitif
idi. ALT konsantrasyonu "Olympus System
Reagent Otoanalizér" (AU600) ile, hepatit B
serolojisi  "Enzyme-linked immunosorbent
assay” (Abbott Axsym System: Abboti La-
boratories, Abbott Park, IL) ile ve serum HBV
DNA "Digene hybrid-capture system assay"
(Morex Diagnostics, Gaithersburg, MD, USA)
yontemi ile dl¢tilmuistii.

Hastalarin tedavi o6ncesi, tedavinin bi-
rinci, ikinci, Gglinct ve altinci aylarinda tam
kan sayimi yapilarak hemoglobin, hematokrit
degerleri ile trombosit ve lékosit sayilar in-
celendi. Tam kan sayum Hematoloji La-
boratuvarinda "Coulter Max M" (Coulter
Electronic Limited, USA) cihazi ile o&lgil-
must. Tedavi sirasinda bu degerlerde gorii-
len degisiklikler ve bu degisiklikler tizerine
interferon dozunun olasi etkisi arastirld.
Elde edilen sonuclarnn istatistiki analizi, Sta-
tistical Package for Social Sciences (SPSS)
paket programi kullanilarak paired-t ve Wil-
coxon testleri ile yapildi. Sonuclar "Or-
talama+SE" olarak verildi ve p<0.05 degerleri
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas or-
talamasi 8.5+3.8 yil olup, 8'1 (%20) kiz, 32'si
(%80) erkek idi. Tedavi éncesinde hastalarn
hicbirinde anemi (Hb<10 g/dL),
{(WBC<3000/mm?3) ve trombositopeni
(PLT<100.000/mm?3) yoktu. Tedavide alfa in-

16kopeni

rilmisti. Hastalarin 21'i standart doz in-
terferon (5 MU/m?), 19'u ise yiiksek doz in-
terferon (10 MU/m?) tedavisi almusti. Yiiksek
doz ve standart doz interferon alan hastalara
ait veriler Tablo I'de gosterildi. Yas, cinsiyet,
ALT ve serum HBV-DNA degerleri yéniinden
iki grup arasinda anlamh bir farklilik yoktu
(p>0.05).

Tablo I. interferon Tedavisi Alan Hastalarin Ozellikleri.

Standart doz Yiksek doz
interferon interferon
Sayt 21 19
Yas {yil) 8.1£3.7 9.1+£3.9
Cins (E/K) 18/3 14/5
ALT (U/L} 117.9+81.2 119.6+85
HBV-DNA (py/ml) 2856£1765 2533+1516

Interferon tedavisi alan hastalarimizin te-
davi o6ncesi ve tedavinin birinci, ikinci,
Gictinen ve altine: aylarindaki hematolojik pa-
rametreler Tablo II ve IIl'te gosterildi. Her iki
interferon grubunda da tedavinin ilk ayla-
rinda 16kosit sayisinda daha belirgin olmak
tzere hemoglobin, hematokrit ve trombosit
sayilarinda azalmalar gozlendi (p<0.05). Te-
davi oncesi degerler ile karsilastinldiginda
16kosit sayismdaki diisme belirgin olarak te-
davinin birinci ayinda, hemoglobin, he-
matokrit ve trombosit sayilarindaki disme
ise tedavinin ikinci ayinda gézlendi (Sekil 1,
2, 3 ve 4). Yiuiksek doz interferon alan grupta
ise ilk aylardaki lékosit ve trombosit sayi-
larindaki azalma, standart doz alanlara gére
daha belirgindi (p<0.01). Ancak hematolojik
parametrelerde gortilen bu azalmalar in-
terferon tedavisinin kesilmesini gerektirecek
duzeyde degildi. Standart doz interferon alan
hastalarin higbirinde hemoglobin 10 g/dI'nin,
l16kosit sayist 3000/mm3tin ve trombosit
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Tablo Il. Yiksek Doz interferon Alan Hastalarda Hematolojik Parametre Degerleri (ort£SE).

0.M.U. Tip Dergisi Cilt: 19 No.

BK Hb Het Trombosit
{mm?3) {g/dl) (%) {mm?)
- . 7650505 13.1£0.2 38.4+0.7 252950414150
Tedavi &ncesi
{4200-11900) (11-5) (33-45) (149000-371000)
. 5459+464 12.7+£0.3 36.1+0.6 209290+18850
B O)’
{3700-10100) (11-15) (32-40) {93000-365000)
2 5939+423 12.4+0.2 35.2+0.5 214190+16520
. Cl)/
(3600-8870) (11-14) (33-41) (86000-306000)
3 6284+563 12.4+0.2 35.4£0.7 224260+18560
. Cly
(2800-10600) {11-15) (31-43) {112000-403000)
6 6807+456 12.6x£0.3 35.4+0.6 277170x20660
. O)’
- (3300-11400) (11-15) {31-40) {199000-408000)
Tablo Il Standart Doz interferon Alan Hastalarda Hematolojik Parametre Degerleri {ori£SE).
BK Hb Hct Trombosit
(mm?) {g/dl) (%) {mm3)
o . 8148+598 12.4+0.3 36.2+0.8 246760+9790
Tedavi éncesi
(4800-18100) (10-16) (30-46) {190000-334000)
. 6265+427 12.1+0.3 35.8+0.8 2346509790
. ay
(3100-9200) (10-15) (31-46) (136000-377000)
5 6187+435 11.9£0.4 34.4+0.8 2251809790
. G)’
(3660-8850) (9-15) (28-45) {190000-334000}
3 6154+599 12.2+0.3 35.4+0.8 2351509790
. (]y
(3100-15000) (10-15) (29-46) (150000-359000})
6 6289+553 11.9+0.3 34.2+0.8 2411109790
. Gy
{4200-10100) (10-16) (29-41) (111000-473000)
9000 13.2 pr——
. 8000 4 — 13 —u— 5D
& 7000 4 T 1281
E 6000 - ) 1267
3. 5000+ 5 122
0 4000 - —e— YD - 12 -
%3000 1 - £ 1158
< 2000 - £ 1146 4
=~ 1000 A 1.4 4
O T T T T I ] 2 T T
0. Ay 1. Ay 2. Ay 3. Ay 6. Ay 0. Ay 1. Ay 3. Ay 6. Ay

talarda 8kosit sayisi

{YD: Yisksek doz, SD: Standart doz}.
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Sekil 1. Yiksek doz ve standart doz interferon alan has-

Seki|’2. Yiksek doz ve standart doz interferon alan has-

talarda hemoglobin degerleri.
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Sekil 3. Yiksek doz ve standart doz interferon alan has-
talarda hematokrit degerleri.

sayist  100.000/mm3®un altina  diismedi.
Ytiksek doz interferon alan hastalardan bi-
rinde tedavinin tgiincii ayinda l6kosit sayisi
2800/mm?3 saptand: ve tedaviye devam edil-
diginde altinci ayda 16kosit sayisinin normale
déndugl gorildii. Diger bir hastada ise teda-
vinin birinci aymda trombosit sayis1 93.000/
mm?, ikinci ayinda 86.000/mm3 saptand.
Bu hastada tedaviye doz azaltilmadan devam
edildi ve tedavinin tg¢lincti ve altinci ayla-
rinda trombositopeninin diizeldigi gozlendi.

TARTISMA

Interferon tedavisi sirasinda kemik iligi
baskilanmas1 goralebilir. Bu etki genellikle
doza baghdir ve gerekirse doz azaltilmasina
gidilebilir ya da tedaviye ara verilebilir.
Raffaele ve ark.5'lar yaptiklan calismada, 3-
12 ay stureyle 3-10 MU interferon verdikleri
94 viral hepatitli ¢cocugun yedisinde, 16kosit
1000/mm3®un altina  dismesi
Uzerine tedaviye kisa siire ara verdiklerini bil-
dirmislerdir. Bir baska calismada ise; kronik
HCV enfeksiyonu olan 23 ¢ocuga alti ay
stireyle 3 MU/m? interferon alfa verildiginde,
cocuklarin dordiinde l6kosit sayismimm 1500/
mm?3iin altina distigi ve gecici olarak doz
azaltildig rapor edilmistir®. Ispanya'da non-
A, non-B hepatiti olan 11 g¢ocuga alti ay
stureyle 3 MU/m? dozunda interferon alfa te-
davisi verildiginde, tedavinin {iciincii ve be-
sinci aylarinda tedaviyi aksatmayacak sekilde

Sayl1sinin

Sekil 4. Yoksek doz ve standart doz interferon alan has-
talarda trombosit sayls.

iki hastada l6kopeni gelistigi bildirilmistir(?.
Moreno ve ark.®'min calismasinda kronik he-
patit B'li 24 cocuga 10 MU/m? dozunda i
ay sureyle interferon alfa verilmis ve bir has-
tada total nétrofil sayisimin 600'e diismesi ve
hastada aym anda pnémoni gelismesi ne-
deniyle tedaviye ara verildigi bildirilmistir.
Bizim vakalarmmizda ise birinci ayda daha be-
lirgin olmak ftizere tedavinin ilk aylarinda
tim gruplarda 16kosit sayisinda istatiksel
olarak anlamli azalma gozlenmis (p<0.05)
ancak yiiksek doz interferon alan bir hasta
haricinde diger hastalarda lokosit sayist
3000/mm3Un altina diismemistir. Ytiksek
doz interferon alan hastalanmzda l5kosit
sayisindaki azalma, standart doz alanlara
gore daha belirgin bulunmustur. Ayrica stan-
dart dozda Iékopeni gériilmezken yiiksek doz
grubunda bir hastada lékosit sayis1 2800
mm?3 saptanmustir. Bu bulgular literatiir ve-
rileri ile uygunluk géstermekle birlikte has-
talarimizin  higbirinde tedavinin kesilmesini
ya da tedavi dozunun azaltilmasim gerek-
tirecek derecede 16kopeni gézlenmemistir.
Interferon tedavisinin hemoglobin ve he-
matokrit degerleri tlizerine olan etkisi ile ilgili
calisma yoktu. Ancak
Dinger ve ark.'nin yaptif1 calismada?; tedavi
éncesinde anemisi olan hastalarin %66'sinda
tedavi sirasinda anemi daha da belirgin-
lesmis, anemisi olmayanlarin %16.6'sinda ise
tedavi swasinda aneminin ortaya ciktifi

literattirde yeterli
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gozlenmistir. Bizim cahsmamizda da her iki
grupta tedavinin ilk aylarinda hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde tedavi éncesine gore
istatiksel olarak anlaml bir azalma dikkali
cekmistir (p<0.05). Fakat hic¢bir hastada he-
moglobin degeri 10 g/dl'min altina diisme-
mistir. Tedavi 6ncesi ile tedavinin bitimindeki
hemoglobin ve hematokrit degerleri karsilas-
tirddiginda  ise, ilerleyen aylarda artis ol-
makla birlikte hematokril degerinde tedavi
oncesine gore anlamli dustkligin devam
ettigi gozlenmistir (p<0.05). Hemoglobin ve
hemaltokrit degerlerinde goruilen degisiklikler
istatistiki olarak anlamhlik géstlerse de klinik
olarak dénemli degisiklikler olmadigindan has-
talarn tedavisini aksatmanustir.

interferon tedavisinin trombosiller {izerine
olan etkisi incelendiginde alti ay streyle 3
MU/m? dozunda interferon alfa alan 23 c¢o-
cugun ikisinde trombosit sayilannda azalma
oldugu fakat 100.000/mm?®un aluna diasme-
digi belirtilmistir'®. Eriskinlerde kronik B he-
patiti olan 162 vakaya 16 halta boyunca 10
MU/m? dozunda interferon alla verilmis ve
bir vakada tedaviyi aksalmayacak sekilde
trombositopeni gelistigi rapor edilmistir®.
Fujisawa ve arkadaslarinm yaph@ cahsmada
ise tedavinin ikinci haflasindan sonra trom-
bosil sayillarinda doz azallmmi gereklir-
meyecek diizeyde azalma géralmustirlto.
Calismamizda da benzer sekilde tedavinin ilk
aylarinda (rombosit sayisinda azalma olmus
ve ledavinin biliminde baslangic degerine
ylikselmistir (p<0.05). Aynca yiiksek doz in-
terferon alan hastalarin sadece birinde te-
davinin birinci ve ikinci aymda (rombosit
sayisinda 100.000/mm? altinda saptanmis
fakat tedaviye devam edilmesine ragmen
trombositopeninin dtzeldigi gértlmuistir.

Genel olarak degerlendirildiginde; teda-
vinin ilk aylarinda interferon alan hastalarda
hemoglobin ve hematokrit degerleri ile 16kositl

ve trombosit sayilarinda istatistiksel olarak
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anlamh  azalmalar goézlenmistir (p<0.05)}.
Yiiksek doz interferon alfa alan grupta ilk ay-
lardaki lokosil sayisindaki azalma. slandart
doz alanlara gore daha belirgin bulunmustur.
Ayrica yliksek doz interferon grubundaki bir
hastada lékopeni, diger bir hastada ise lrom-
bositopeni gelismislir. Ancak bu degisiklik-
lerin hicbiri interferon tedavisinin kesilmesini
ya da doz azaltimim gersklirecek duzeyde
olmamistir. Tedavi o6ncesi ile ledavinin bi-
timinideki degerler karsilastinidiginda ise pa-
ramelrelerin normale yaklastigl, ancak tedavi
bitimindeki 16kosil sayist ve hemaltokril
degerinde tedavi oncesi degerlere gore is-
tatiksel olarak anlamh duastklugin devam
elligi gozlenmistir (p<0.05).

Sonuc olarak kronik viral hepatitli cocuk-
larda interferon tedavisi sirasinda gortlebilen
hematolojik yan etkilerin tedaviye devam el-
kilemedigi, ancak baz1 hastalarda doz azal-
tilmasim ya da tedaviye kisa streli ara veril-
mesini gerektirebilecedi gértistine vanlmsur.
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