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Ustiin C ve ark.

Pegile Interferon alfa-2b iliskili Deliryum

OZET

Kronik  wviral hepatitlerin  tedavisinde  kullanilan  pegile
interferonlarin yan etkileri oldukca siktir. Kronik viral hepatit B
tanis1 alan 44 yasinda bayan hastaya pegile interferon alfa-2b 1,5
mcg/kg/hafta subkiitan baslandi. Tedavinin ilk dozundan sonra
hastada anlamsiz konugmalar, biling durum degisikligi, alg1 ve
oryantasyon bozuklugu gelisti. Noroloji klinigi ile konsiilte edilen
hastada; pegile interferon alfa-2b'ye bagl deliryum gelistigi
saptandi. Tedavi amagli hastaya haloperidol 2,5 mg 3x1 baslandu.
Haloperidol tedavisinin ilk dozundan sonra deliryum durumu
diizeldi. interferon tedavisine bagli ciddi néropsikiyatrik yan etkiler
goriilebilir. Bu nedenle interferon baglanacak hastalar hastaneye
yatirilarak ilk doz tedavileri gézlem altinda verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit, Viral, Interferon Alfa, Yan etkiler,
Deliryum.

Pegylated Interferon Alpha-2b Related

Delirium

ABSTRACT

The adverse effects of Pegylated interferon used in the treatment of
chronic viral hepatitis are quite frequent. Pegylated interferon
alpha-2b was started to a 44-years old male patient with chronic
hepatitis B at the dose of 1.5 mcg/kg/week subcutaneously. After
the first dose of the treatment; incoherent speaking, confusion,
sensation, and orientation disorder occurred in the patient. The
delirium was understood to develop in the patient due to pegylated
interferon alpha-2b after consultation of the neurology clinic.
Haloperidol 2.5 mg three times daily was started for the treatment
of delirium. After the first dose of haloperidol, the delirium
condition was recovered. Severe neuropsychiatric adverse effects
may occur due to interferon treatment. Thus, the first dose of
interferon treatment should be given to patients by monitoring in
hospital.

Key words: Hepatitis, Viral, Interferon Alpha, Side effects,
Delirium.
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GIiRiS

Interferonlar  antiviral, immiin-modiilatér  ve
antiproliferatif =~ etki  gdsteren  sitokinlerdir.
Rekombinant teknoloji ile hazirlanan interferon
preparatlar1 kronik hepatit B ve C tedavisinin en
onemli ilaglar1 arasindadir. Ayrica, interferonlar
bazi maligniteler ile immiin iligkili hastaliklarin
tedavisinde de kullamlmaktadir. Interferona
polietilenglikol molekiiliiniin eklenmesi (Pegile
interferon) ile ilacin emilimi ve atilimi yavaglamig
boylece daha  yiiksek ve sabit serum
konsantrasyonlar1 elde edilmistir. Bu 6zellikleri ile
haftada bir kullanilan pegile interferonlar hasta
uyumu bakimindan daha elverisli hale getirilmistir.
Ancak olduk¢a fazla ve ciddi yan etkileri
bulunmaktadir. Tedavinin ilk haftasinda goriilen ve
giderek kaybolan grip benzeri tablo disinda, kemik
iligi baskilanmasi, tiroid fonksiyonlarinda bozulma,
otoimmiin  tiroidit, kardiyak  toksisite  ve
noropsikiatrik  yan etkiler goriilebilir (1,2).
Noropsikiatrik yan etkiler; yiiksek baslangi¢ dozuna
bagli deliryum, haftalar ve aylar iginde tedaviye
bagli gelisen depresyon, asir1 sinirlilik, ajitasyon ve
bazen de 6fori ile karakterize olan manidir (3).

Akut konfiizyonel durum olarak bilinen deliryum;
biling degisikligine, dikkat, algi, disiince, bellek,
devinim, duygu-durum ve uyku-uyaniklik dongiisii
bozukluklarinin eslik ettigi, 6zgiil olmayan organik
beyin sendromu olarak tanimlanir. Tek bagina bir
hastalik olmayan bu durum, baska hastaliklara bagli
olarak ortaya ¢ikan akut beyin yetmezligidir (4).
Deliryum nedenleri arasinda pek c¢ok sistemik
hastalik, santral sinir  sistemi  hastaliklari,
metabolizma bozuklugu, ilaglar ya da maddelerin
toksik etkisi ve cevresel etkenler sayilabilir (5).
Tedavisi altta yatan nedene yoneliktir. Semptomatik
tedavide ise haloperidol, trifluoperazine gibi
antipsikotiklere ek olarak veya tek basina
benzodiazepinler kullanilir (6).

Bu yazida; pegile interferon alfa-2b baglanan bir
hepatit B olgusunda gelisen deliryum durumu
irdelenmistir.

OLGU

Poliklinige halsizlik ve yorgunluk yakinmalariyla
bagvuran 44 yasinda kronik hepatit B tanisi almis
bayan hastanin yapilan laboratuvar incelemelerinde;
HBsAg pozitif, AntiHBs negatif, HBeAg pozitif,
AntiHBe negatif, AntiHBc IgM negatif, AntiHBc
IgG pozitif, ALT 97 U/I, HBV DNA 2,57x10°
kopya/ml saptandi. Kronik hepatit B tanisi
dogrulanan hasta ile goriisiildiikten ve interferon
alfa-2b tedavisi igin hastadan onay alindiktan sonra
karaciger biyopsisi  yapilmasi kararlastirildi.
Karaciger biyopsi sonucunda; Knodell histolojik
aktivite indeksi 7/18 ve evre 2 fibrozis saptanan
hastaya, interferon tedavisine aday hasta grubuna
girmesi  nedeniyle pegile interferon alfa-2b
baslanmasi kararlastirildi. Hastanin ayrintili olarak
alinan  hikayesinde ve yapilan laboratuar
incelemelerde; hastaya interferon verilmesine engel

herhangi bir durum saptanmadi. Interferon
tedavisinin ilk dozu igin hastaneye yatirilan
hastaya; parasetamol 500 mg oral verildikten yarim
saat sonra, 1,5 mcg/kg/hafta pegile interferon alfa-
2b (toplam 100 mcg/hafta) subkiitan yapildi. Pegile
interferon alfa-2b’nin ilk uygulamasindan ii¢ saat
sonra; hastada anlamsiz konusmalar, biling durum
degisikligi, algi, yer, kisi ve zaman oryantasyon
bozuklugu gelisti. Noroloji klinigi ile konsiilte
edilen hastanin beyin tomografisi normal olarak
degerlendirildi. Kanda Na: 139 mEq/L, K: 3,6
mEg/L, Cl: 104 mEg/L, Ca: 8,9 mg/dL, Ure: 22
mg/dL, Cre: 0,9 mg/dL, Glikoz: 85 mg/dL bulundu.
Bu sonuglarla hastada pegile interferon alfa-2b'ye
bagli deliryum gelistigi saptandi. Hastaya
haloperidol 2,5 mg amp 3x1 baslandi. Haloperidol
tedavisinin ilk dozundan sonra, hastada pegile
interferon alfa-2b'ye baglh gelisen deliryum durumu
hizla diizeldi. Pegile interferon alfa-2b’nin ikinci
dozunda deliryum go6riillmedi. Ancak, tedavinin
dordiincii dozundan sonra hastada istahsizlik, kilo
kaybi (4 haftada 6 kg), fazla uyuma, isteksizlik,
kendini ayiplama, benlik degeri diismesi saptandi.
Hastaya Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi uyguland: ve major depresyon tamsi kondu.
Interferon tedavisi sonlandirilarak antiviral tedaviye
gecildi. Antiviral tedavi baglanan hastada ilaca
bagli herhangi bir yan etki goriilmeden klinik
diizelme ile birlikte virolojik ve biyokimyasal yanit
alind1.

TARTISMA

Interferon tedavisinin yan etkilerinden biri olan
deliryum, genellikle yiiksek doz ilag¢ uygulamasinda
goriiliir (2). Pegile interferon baslanan olgularin
yaklagik %20 sinde noropsikiyatrik yan etkiler
goriilebilir (7). Noropsikiyatrik yan etkilerin
olusum mekanizmast tam olarak bilinmemekle
birlikte; norotransmitterler, sitokinler ve
ndroendokrin yolaklarin rol oynadiklari
sanilmaktadir (8). Bu olguda 100 mcg/hafta
subkiitan baslandiktan ii¢ saat sonra deliryum
tablosu gelisti. Deliryumun risk etkenleri arasinda
ilk sirada yas gelir. Yaslilarda ozellikle biligsel
bozuklugu veya altta yatan baska bir hastalig
olanlarda daha sik goriilmektedir (5). Ileri yasta
herhangi bir nedenle interferon alan hastalarda
tedavi edici dozda bile deliryum gelisebilir. Bunun
nedeni, ileri yaslardaki kisilerde bircok ilag ve
toksinin viicuttan atilim hizinin azalmasit ve
ndrotransmiter sistem islevlerinin yavaslamasidir
(6). Bu olguda ise, hasta gen¢ yas grubunda
olmasmma ragmen deliryum tablosu gelisti.
Olgumuzda goriildiigii gibi, interferon iligkili
noropsikiyatrik yan etkiler her yas grubunda
goriilebilir. Ek olarak bu olgu, antipsikotik tedaviye
hizli bir sekilde yamit vererek yonelim, devinim,
alg1 ve dikkat bozuklugu diizelmistir. Genglerde
daha fazla oranda gorilen asir1 devingen
(hiperalert) deliryum tablosunun ilag iligkili
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nedenlerle ortaya ¢ikmasi daha olasidir. lag iliskili
nedenlerle gen¢ hastalarda ortaya cikan deliryum
genellikle iyi bir seyir gosterir (5). Geng yasta olan
bu olguda gelisen deliryum tablosu iyi bir seyir
gostermigtir. Bu olguda gelisen deliryum durumu,
pegile interferon baslanan hastalarda goriilme
olasilig1 olan noropsikiyatrik yan etkiler nedeniyle
hastalarmm  hastaneye  yatirilarak  tedavisinin
baslanmas1 gerekliligini desteklemektedir. Ayrica
olguda gelisen deliryum durumunun ilag tedavisi ile
diizelmesi ve sonraki dozlarda meydana gelmemesi
diger noropsikyatrik yan etkilerin goriilmeyecegini
gostermez. Ciinkii interferon tedavisine devam
edilen bu olguda major depresyon meydana gelmis
ve tedavi sonlandirilmistir. Olgudaki bu durum;
daha oOnce tarif etmemesine ragmen, diger
noropsikiyatrik yan etkilerin de gelisebilecegini
gosterme agisindan yararli olabilir. Yapilan klinik

KAYNAKLAR

calismalarda,  hepatitli  hastalarda  tedaviden
bagimsiz olarak, saglikli popiilasyona gore daha
fazla depresyon gelistigi bildirilmistir (8,9). Bu
nedenle; yan etki olarak depresyon gelistirme riski
olan interferonlar, wviral hepatit hastalarina
baslandiginda depresyon gelisimi acisindan
yakindan takibe alinmalidirlar..

Sonug olarak interferon baslanan hastalarda ilk
doza bagh deliryum gelisebilir. interferon
baslanacak hastalarin mutlaka yatirilarak ilk doz
tedavileri hastanede go6zlem altinda yapilmalidir.
Gelismesi muhtemel deliryum tablosuna kars1
uyamk olunmahdir. Interferonlarin ilk dozunda
noropsikiyatrik yan etkilerin goriilmesi, tedavinin
ilerleyen asamalarinda baska noropsikiyatrik yan
etkilerin de gelisebilecegini gostermesi acisindan
uyarici olmalidir.

1. Aktas F. Antiviral ilaglar. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobitolojisi. Topcu AW, Soyletir G, Doganay M

(editdrler). Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2008: 399-424.

2. Schaefer M, Engelbrechta MA, Gut O, et al. Interferon alpha (IFNa) and Psychiatric Syndromes: A Review.
Prog Neuro-Psychoph 2002; 26(4): 731-46.

3. Raison CL, Demetrashvili M, Capuron L, Miller AH. Neuropsychiatric Adverse Effects of Interferon-a.
CNS Drugs 2005; 19(2): 105-23.

4.  Oztiirk MO. Organik ruhsal bozukluklar. Ruh Saghgi ve Bozukluklari. Ankara: Feryal Matbaasi1, 2002: 490-
6.

5. Doénmez C, Giindogar D, Demirci S. Deliryum: Nedenleri ve Klinik Yaklasim. Tiirkiye Klinikleri J Med Sci
2007; 27(5): 718-24.

6. Tuglu C, Yildirim E. Hastanede Yatarak Tedavi Goren Hastalarda Sik Karsilagilan Psikiyatrik Bir Sendrom:
Deliryum. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2002; 19(1): 55-64.

7. Balik I. Kronik hepatit B’de peg-interferon tedavisi. Viral Hepatit 2007. Tabak F, Balik I, Tekeli E
(editorler). Ankara: Viral Hepatitle Savagim Dernegi Istanbul Medikal Yayincilik, 2007: 184-95.

8. Yumru M, Sirmatel F, Vit O ve ark. Interferon Tedavisi Alan ve Almayan Hepatit C Hastalarinda
Anksiyete ve Depresyon Diizeyleri. Klin Psikofarmakol B 2006; 16(3):155-9.

9.

El-Serag HB, Kunik M, Richardson P, Rabeneck L. Psychiatric Disorders among Veterans with Hepatitis C
Infection. Gastroenterology 2002; 123(2): 476-82.

Konuralp Tip Dergisi 2012;4(3):59-61 61



