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OLGU SUNUMU

Kronik viral Hepatit B hastasinda pegile interferon alfa-2b ile
tetiklenen Evans sendromu: Vaka sunumu

Induction of Evans’ syndrome with pegylated interferon alpha-2b in a patient with chronic viral

Hepatitis B: A case report
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Trombositopeni, kronik viral hepatitlerin tedavisinde kullanilan pe-
gile interferonlarin neden oldugu komplikasyonlardan birisidir. In-
terferonlar ayrica immiin sistem iizerinden, hayati tehdit edici kana-
malara neden olabilecek otoimmiin trombositopeniye, daha nadiren
de hemolitik anemiye neden olabilirler. Literatiirde pegile interfe-
ronlarla tetiklenmis Evans sendromu sadece bir olguda bildirilmistir.
Bu olguya kronik viral hepatit C nedeniyle PEG-IFN tedavisi veril-
mistir. Literatiirde PEG-IFN tedavisi sirasinda Evans sendromu ge-
ligen, bagka bir hepatit B’li olguya rastlanmamustir.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, pegile interferon alfa2b,
Evans sendromu

GIRIS

Kronik hepatit B ve C enfeksiyonlar sirasinda ge-
lisen trombositopenilerden Hepatit B ve C virtisle-
rinin kendileri ve/veya tedavide kullanilan ilaclar
sorumlu olabilir. Hepatit B ve C viriislerinin cesit-
li otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilmesi dik-
kate deger bulunmus ve daha 6nce yapilan calis-
malarda bu viriislerin otoimmiin olaylar tetikle-
yebilecegi gosterilmistir (1). Hepatit C virtistiniin
otoimmiin olaylarla iliskisinin daha gticlii oldu-
gu bilinmekle birlikte, Hepatit B viriisii de immiin
tolerans kaybina yol acarak otoimmiin olaylarn
alevlendirebilir veya yeni otoimmiin olaylara ne-
den olabilir (2).

Trombositopeni, kronik viral hepatitlerin tedavi-
sinde kullanilan standart ve pegile (PEG) interfe-
ronlarin (IFN) iyi bilinen yan etkilerindendir. Bu
durumlarda goriilen trombositopeni, genellikle
hafiftir ve siklikla IFN’nin kemik iligini baskila-
masina baglidir (3). Diger yandan [FN’ler immiin
sistem Tlizerine de etki eder ve otoimmiinitenin
uyarilmasina neden olabilirler. Standart ve PEG-
IFN tedavisi sirasinda, nadir goriilmekle birlikte,
hayati tehdit olusturan kanamalarla seyreden

Pegylated interferons used in the treatment of chronic viral hepatitis
may lead to thrombocytopenia. Interferons also affect immune sys-
tem and cause to either autoimmune thrombocytopenia (AIT) that can
cause life-threatening bleedings, and rarely to autoimmune hemolyt-
ic anemia. In the literature, there is only one case of Evans syndrome,
AIT plus autoimmune hemolytic anemia, induced by pegylated inter-
feron in a chronic viral hepatitis C. Here, we present induction of
Evans syndrome in a patient with chronic viral hepatitis B.
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otoimmiin trombositopeni (OIT) olgulan bildiril-
mistir (4). Bu olgularin ¢ogunlugu kronik viral
Hepatit C'li hastalardir. Literatiirde sadece iki
kronik Hepatit B’li hastada bu yan etki bildiril-
mistir (5, 6).

[FN’lar OIT indiiklenmesinin yan1 sira eritroid se-
riyi de etkileyerek otoimmiin hemolitik anemiye
neden olabilir (7, 8). Literatiirde sadece bir kronik
viral Hepatit C hastasinda PEG-IFN ile hayati teh-
dit edici Evans sendromu (OIT ile hemolitik ane-
mi) gelistigi bildirilmistir (9).

PEG-IFN tedavisi sirasinda Evans sendromu geli-
sen olgumuyz, literatiirde yer alacak ilk kronik He-
patit B'li olgudur.

OLGU

Yirmi li¢ yasindaki kadin hasta, 5 yil 6nce baska
bir hastanede HBeAg(+) kronik hepatit B tanisi ile
tedavisiz izleme alindigin1 ancak kontrollere dii-
zenli olarak gitmedigini bildirerek poliklinigimize
basvurdu. Bes yillik siire icinde diizensiz araliklar-
la yapilmis olan tetkiklerinde HBV-DNA’sinin

Makale Gelig Tarihi: 12.04.2008 « Makale Kabul Tarihi: 15.07.2008




Kronik B hepatitinde Evans sendromu

ylksek (>milyon kopya/ml) ve aminotransferaz
seviyelerinin dalgali (normalin iki katindan ytik-
sek degerlere cikip inen) seyrettigi gorildi. Bu do-
nemde yapilan tetkiklerde trombosit sayis1 100-
150x10%*/uL arasinda degismekteydi. Bizim polik-
linigimizden basvuru aninda istenen tetkiklerde
HbsAg (+), Anti HBc (+), Anti HBc IgM (-), HBeAg
(+), Aspartat transferaz (AST): 170 U/L, alanin
transferaz (ALT): 210 U/L ve HBV DNA (7 milyon
kopya/ml) saptandi. Fizik muayenesi ve batin ul-
trasonografisi normal olan hastanin bazal tam
kan sayimi, hafif trombosit distikligi (103x10%/
pL) disinda normaldi. Tedavi 6ncesinde yapilan
tarama testlerinde tiroid fonksiyon testleri nor-
mal degerlerde bulundu. Otoantikorlar negatifti.
Bu verilerle hastaya karaciger biyopsisi yapildi.
Karaciger biopsi patolojisi kronik aktif Hepatit B,
Knodell hepatit aktivite skoru: 10/18, modifiye
stage: 2-3/6, portal fibréz genisleme olarak rapor
edildi. Hastaya PEG-IFN alfa2b tedavisi baslandi.
Hasta PEG-IEN alfa 2b tedavisinin 2.dozunu yap-
t1g1 glin hematiiri, menoraji, gingival kanama ve
epistaksis ile hastanemize basvurdu. Tam kan sa-
yiminda; Hemoglobin 8.7 gr/dL, hematokrit: %24
ve trombosit sayisi: 28x10°/pL olarak bulundu,
beyaz kiire sayis1 normaldi. Protrombin zamani
ve aktive parsiyel tromboblastin zamani normal
sinirlarda idi. Bu durumda, PEG-IEN tedavisi he-
men durduruldu. Sonraki iki giin icinde trombosit
sayist dismeye devam etti ve 5x10°/uL degerine
kadar indi. Laktat dehidrogenaz (738 U/L), total
bilirubin (1.88 mg/dl) ve indirekt bilirubin
(1.47mg/dl) seviyeleri de ytiksek olarak saptandi.
Direkt coombs testi pozitif bulundu. Periferik kan
yaymasinda hemolitik anemi ve trombositopeni
ile uyumlu bulgular belirlendi. Bu verilerle hasta-
ya Evans sendromu tanisi konuldu. Hastanin dy-
kiisii yeniden sorgulandiginda dort yil énce ben-
zer bulgularla farkli bir hastaneye basvurdugu ve
herhangi bir kanama semptomu olmayan, teda-
vi almayan ve herhangi bir saglik kurumu tara-
findan Evans sendromu nedeniyle takip edilme-
yen hastanin dort y1l 6nceki hastaligini unuttugu
anlasildi. Evans sendromu tanis1 konduktan son-
ra hastaya hemen steroid tedavisi baslandi. On
guinliik steroid tedavisiyle trombosit, hemoglobin,
hematokrit, laktat dehidrogenaz ve bilirubin de-
gerleri normale dondii. AST ve ALT alevlenmesi
olmadi, GGT ve ALP yiiksekligi goriilmedi. Stero-
id dozu tedricen azaltilip tedavi 15. glinde son-
landirildi. PEG-IFN tedavisine tekrar baslanmadi.
Kronik viral Hepatit B tedavisine PEG-IEN alfa 2b

tedavisinin baslangicindan 1 ay sonra entekavir
ile devam edildi. Hasta takiplerinde Evans sen-
dromu bakimindan remisyonda seyretti.

TARTISMA

Bizim olgumuz, literatiirde yer alacak kronik vi-
ral hepatitlerde PEG-IFN tedavisiyle alevlenen
ikinci Evans sendromu olgusudur. IFN alfa’nin,
trombositopeniye neden olabilecek otoimmiin
hastaliklan tetikleyebildigi bilinmektedir. Ancak
IFN tedavisi nedeniyle ortaya ¢ikan otoimmiin
hemolitik anemi (7, 8) ve/veya Evans sendromu
(9) oldukca nadir goriilmektedir.

Trombositopeni kronik karaciger hastaliklar sey-
rinde de siklikla goriiliir ve bircok immiin ve non-
immiin mekanizma bundan sorumlu tutulabilir.
Her ne kadar cesitli olgu sunumlarinda OIT'nin
HCYV ile enfekte bireylerde sik gorildigu bildirilse
de (4), [FN'nin, immiinomodiilatér etkiye sahip
oldugu ve otoimmdiin hastaliklara yol acabilecegi
unutulmamahdir. Daha az siklikla da olsa
OIT’nin kronik hepatit B hastalarinda da goriil-
mesi (5, 6) de IFN’nin bu komplikasyon tizerinde-
ki etkisini destekler.

Kronik viral hepatitli olgularda belirlenen hafif-
orta siddette trombositopeni, 6zellikle de IFN te-
davisi ile birlikte gorilir. Disiik trombosit sayila-
11, genellikle iyi tolere edilir, tedavinin kesilmesi-
ne neden olmaz ve bazen sadece IFN’'nin dozu
ayarlanarak kontrol altinda tutulur. IFN tedavisi
sirasinda gelisen OIT 6nceden tahmin edilemez,
aniden gelisir ve oldukc¢a disiik trombosit seviye-
lerine yol acarak hayat: tehdit edebilir. Biz bu ol-
guda Evans sendromu tanis: koyar koymaz PEG-
IFN tedavisini hemen kesip kortikosteroid tedavi-
sine basladik. Hastanin anormal klinik ve labora-
tuvar bulgulan duzeldikten sonra, IFN gibi otoim-
min aktivasyona neden olmayacagin diisiindii-
gumiz entekavir ile kronik hepatit B tedavisine
devam ettik. Takiplerimizde hastada herhangi bir
soruna rastlamadik.

OIT, IFN tedavisi esnasinda de novo olarak gelise-
bilecegi gibi, daha 6énce mevcut olup tedavi ile ye-
niden ortaya da ¢ikabilir. IFN tedavisi subklinik
OIT semptomlarinmi ortaya ¢ikarir veya daha agir
seyretmesine neden olur. Bizim olgumuz iyice ir-
delendiginde, Evans sendromunun daha once
mevcut oldugu ve PEG-IFN tedavisine baslandi-
ginda remisyonda oldugu anlasildi. Basvuru
aninda bazal kanama ve pihtilasma testleri nor-
maldi. Sadece trombosit sayis1 dustikti
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(103x10°/uL). Hastanin hicbir kanama 6ykiisiin-
den bahsetmemesi, beraberinde getirdigi son bes
yil icinde diizensiz araliklarla yapilmis tetkikle-
rinde 100x10°/uLl’nin altinda trombosit sayimina
rastlanmamas! nedeniyle trombositopeni nede-
nin arastirilmasi ihmal edildi. Ancak bu vaka bi-
ze IFN tedavisi baslanacak hastalarda hafif bile
olsa trombositopeni nedenlerinin arastirilmasi-
nin 6nemini tekrar hatirlatti. Trombositopeni,
hafif bile olsa mutlaka dikkate alinmas1 gereken
bir bulgudur. Bizim vakamizda oldugu gibi trom-
bositopenisi olan hastalarda altta yatan otoim-
min bir hastalik bulundugunda, en uygun teda-
vinin baslanmas: ve siki izlemle gelisebilecek
komplikasyonlar 6nlenebilir.

Burada standart ve PEG-IFN’lerin inaktif OIT has-
talarindaki giivenirligi de tartisilabilir. Her ne ka-
dar ¢cogu olguda IFN tedavisi durdurulmussa da,
iki kronik viral hepatitli OIT hastasinda IFN teda-
visi giivenle uygulanmistir (5, 10). Bunun yanin-
da OIT tedavisinde IFN kullanildigini bildiren ya-
yinlarda mevcuttur (9, 10). Fakat bu calismalarin
sonuclan celiskilidir. Bazilar1 IFN tedavisinin
OIT’de yararli oldugunu iddia ederken (11), di-
gerleri yararsiz oldugunu bildirmektedir (12).
PEG-IFN tedavisi ile bizim hastamizda siddetli
trombositopeni, hemolitik anemi ile birlikte he-
matiri, menoraji, gingival kanama ve epistaksis
meydana gelmistir. Bu nedenle kronik hepatit te-
davisine karar vermeden once OIT mutlaka aras-
tirlmalidir. Ciinkti OIT indiiksiyonu her zaman
hafif seyirli olmayip, serebral hemoraji gibi haya-
t1 tehdit edici ciddi komplikasyonlarla seyredebi-
lir.
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