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OZET

Interferon (INF) kronik hepatit B, C, metastatik renal karsinom, kutanéz melanom,
kaposi satkomu ve yeni doganlardaki hemanjiomlarda kullanilan antiviral, antipro-
liferatif ve immiinomodiilatuar aktiviteyi dizenleyen bir ilactir. INF alan hastalarda
retinopati gelisme insidanst %18-86 arasindadir. Retinopati gelismesi i¢in baslica risk
faktorleri yiksek doz INF tedavisi, diabetes mellitus ve hipertansiyondur. INF
tedavisine bagli gelismis retinopati genellikle iyi seyitlidir, gérme kaybi ve diger goz
semptomlarina yol a¢maz. Fakat bizim olgumuzda retinopati biyik bir gérme
kaybina yol acmus ve 3 aylik takip sonrasinda dizelmemistir. Makalemizde 56
yasinda, erkek, delta hepatiti nedeniyle yitksek doz interferon-alfa 2b tedavisi
(Haftada 3 giin 10 milyon nite) sirasinda 17. ayda retinopati gelisen hastamizi
sunduk. Sonug olarak; retinopati INF tedavisi siiresince gelisebilen akilda olmast
gereken bir komplikasyondur. Ozellikle, yiksek risk grubundaki hastalar INF tedavisi
oncesinde mevcut olabilecek retinopati agisindan degerlendirilmeli ve tedavi st-
resince retinopati gelisimi riski acisindan ti¢ aylik araliklarla diizenli takip edilmelidir.
Anahtar sozciikler: Interferon, retinopati, hepatit

SUMMARY

Interferon (INF) is an agent that is used in chronic hepatitis B, C, metastatic renal
carcinoma, cutaneous melanoma, kaposi sarcoma and hemangiomas of infancy and
has antiviral, antiproliferative and immunomodulatory activity. The incidence of
retinopathy in the patients associated with interferon therapy is between 18-86%.
The main risk factors for developing retinopathy are high dose INF treatment,
diabetes mellitus and hypertension. Retinopathy caused by INF treatment has good
prognose and does not cause blindness or other symptoms of eye. But in our patient
retinopathy caused blindness and did not resolve in the follow ups for 3 months . In
our article we presented, a 56 years-old, male patient with delta hepatitis, who has
retinopathy that is associated with high dose interferon alfa-2 b treatment (3 x 10.000
Million U per week) at seventeeth month of treatment. Finally, retinopathy is a
complication that must be considered during treatment with interferon. Especially,
high risk patients must be evaluated before interferon therapy for the preexisting
retinopathy and should be monitored in every three months for the risk of
retinopathy throughout the therapy.
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Interferon (INF)
immunomodulatuar aktiviteyi diizenleyen bir grup

antiviral, antiproliferatif ve
kompleks proteinden olusur. INF, kronik hepatit B, C,
metastatik renal karsinom, kutanéz melanom, kaposi
sarkomu, yeni doganlarda ki hemanjiomlarda kullanil-
maktadir (1). INF, endotelyal hiicre migrasyon ve
proliferasyon inhibisyonu yaparak anti- anjiogenik etki
gOsterir ve neovaskilarizasyonu baskilar (2).

Yan etkiler akut, kronik olabilir. Baglica yan etkileri
retinopati, nezle benzeri sendrom, halsizlik, ates,
nétropeni, trombositopeni, kardiyovaskiiler ve santral
sinir sistemi etkileri, proteintri, anoreksi, bulanti,
kusma, ishal, otoimmiin bozukluklar, tiroid anormal-
likleri, pulmoner komplikasyonlar, dokinti, kasintt,
alopesi, orofarenks kurulugu, kemik iligi stipresyonu,
psikiyatrik yan etkiler (depresyon, psikoz vb.) ve kilo
kaybidir (4)

INF alan hastalarda retinopati gelisme insidanst %
18-86 arasinda degismektedir (3). Retinopati olugsma
riski tedavi dozu ile iligkilidir ve diabetes mellituslu
(DM) hastalarda daha stk goriiliir. INF alfa ve beta
arasinda retinopati insidansinda farkhilik saptanmamus-
tir (4). Tipik okiiler lezyonlar pamuk atig1 manzarast ve
arka posterior fundusta ve 6zellikle optik diskte bulu-
nan retinal hemorajilerdir (4).

Biz de, delta enfeksiyonu nedeniyle yiksek doz
INF alfa tedavisi nedeniyle retinopati gelisen olgu-

muzu sunuyoruz.

OLGU

56 yaginda erkek hasta ilk kez 2 yil 6nce karaciger
fonksiyon testlerinde yilikseklik olmast nedeniyle yapi-
lan arastirmalarda hepatit B infeksiyonu saptand:.
Hastada DM, HT gibi retinopati icin risk faktorleri
yoktu. Fizik muayenesinde hepatomegali disinda her-
hangi bir patoloji saptanmadi. Labaratuvar incelemele-
rinde, Hgb: 15,1 g/dl, Htc: %44,7, BK: 7,8/ mm’,
PLT:191000/ mm’, ALT: 120 U/L, AST: 66 U/L,
ALP: 225 U/L, GGT: 159 U/L, AFP: 2,57 ng/ml ve
HBYV DNA negatifti. Delta antikoru pozitif bulundu.
Abdominal ultrasonografide, hepatomegali ve spleno-
megali saptandi. Yapilan karaciger ince igne bi-

yopsisinin  histopatolojik incelemesinde, modifiye
knodell skorlama sistemine gore portal enflamasyon:
2, spottty nekroz: 3, konfuluens nekroz: 0, interfaz
hepatiti:1, fibrozis: 1/4, HAIL: 6/18 bulundu. Delta
hepatiti nedeniyle hastaya haftada t¢ giin, ginde 10

milyon tinite INF-alfa 2b tedavisi basland.

Tedavinin ilk haftasinda bas agrisi, myalji, halsizlik,
kusma, ates yiiksekligi gézlendi. Birinci ayin sonunda
tedaviye ara vermeyi gerektirmeyecek diizeyde trom-
bositopeni gelisti. Tedavinin besinci ayinda KCFT
normale dondi ve izlemde normal seyretti. Tedaviye
yanit alindigt icin uzun streli tedavi planlandr
Tedavinin 17. ayinda sol gbzde gérme azlig1 yakinmasi
ile bagvuran hastanin yapilan oftalmolojik muayene-
sinde gorme keskinligi sag gozde 10/10, sol gozde 1
metreden parmak sayma diizeyindeydi. Her iki gbziin
biyomikroskopik bakist ve gdbzigi basing Olgiimleri
normal sinirlardaydi. Dilatasyonlu fundus bakisinda
sag gozde disk etrafinda yumusak ekstida izlenirken
(Resim 1a), sol gbzde disk tizerinde ve etrafinda yaygin
sacilmis tarzda hemorajiler ve yumusak ekstidalar mev-
cuttu ve damarlarda artmis tortuosite izleniyordu (Re-
sim 1b). Disk smirlar siliklesmisti. Cekilen fundus
floresein anjiografisinde sol gbzde arteriovendz fazda
yumusak eksiidalara uyan alanlarda kapiller titkaniklik,
venbz fazda diskten ve Gst temporal damarlardan s+
zintt izlendi (Resim 2a-2b).
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Resim 1la. Dilatasyonlu fundus bakisinda sag gézde disk
etrafinda yumusak eksuda izleniyor

Resim 1b. Dilatasyonlu fundus bakisinda sol gozde disk
tzerinde ve etrafinda yaygin sagilmis tarzda hemorajiler ve
yumusak eksudalar ve damarlarda tortiyozite izleniyor

- e
Resim 2a. Fundus floresein anjiografi, sol géz arteriovendz

faz

Bunun tizerine hastaya uygulanan INF tedavisi ke-
sildi. Hasta g6z i¢in uygulanacak ek bir tedavi yaklast
mint kabul etmedi. Hastanin 3 ay sonraki kontrol mua-
yenesinde, gorme keskinligi sag goézde 10/10, sol
gbzde 1 metreden parmak sayma dlzeyindeydi. Sag

g6z fundus bakisi dogal olarak degerlendirilirken, sol
g6z fundus bakisinda lezyonlarinin sebat ettigi go-
ruldd. Hastaya bu bulgularla interferon retinopatisi

tanisi kondu.

Resim 2b. Fundus flotesein anjiografi, sol gbz venéz faz

TARTISMA

Retinopati gelisimi icin DM kanitlanmis, sistemik
hipertansiyon ise olast risk faktérii olarak bildirilmigtir
(5). Ayrica yas, arterial skleroz, eritrosit-lokosit-
trombosit sayisi, hemoglobin degeri, serum glutamat
oksalaasetat transaminaz diizeyi, serum glutamat
pirtivat transaminaz, trigliserid, total kolesterol diizey-
leri tam kanitlamasa da muhtemel risk faktorleri olarak

bildirilmistir (1).

Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, bazi
aragtirmacilar immin komplekslerin damarlarda biri-
kimi ve imminolojik bozuklugun patogenezde rol oy-
nadigint 6ne sirmistir (6).

Retinopati genellikle INF tedavisinin 6-24. haftala-
rinda gérilmekle birlikte, 1 yildan daha sonra da gori-
lebilit. Genellikle yiiksek doz IFN tedavisi alanlarda
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yaklasik total interferon dozu 816-1770 milyon tnite
olanlarda goériliir (7). Retinopati insidanst doz ile ilis-
kilidir. Tedavi sirasinda ve tedavi kesilmesinden sonra
kendiliginden diizelebilir. Retinopati gelisimine ragmen
cogu hastada gérme alani normaldir. Bizim de hasta-
mizda INF redavisi baslangicindan on yedi ay sonra
retinopati gelisti ve INF tedavisi kesildi.

Genellikle retinopati gelisen hastalar asempto-
matiktir. Irritasyon, agri, azalmis goérme alani gibi
semptomlar gorilebilir. Bu semptomlar genellikle geri
doniislidiir. Ayrica INF-alfa tedavisine baglt atipik
retinal ve okiiler yan etkiler rapor edilmistir. Bunlar
retinal arter dallarinda okliizyon, retinal ayrilma, sub-
konjtktival hemoraji, optik disk 6demi, neovaskiiler
glokom, vitr6z hemoraji ve panoftalmittir (4,8).

Hastalarda 6nceden var olan retinopati teshisi i¢in
INF tedavisi baslamadan 6nce 6zellikle DM ve HT
olan tim hastalarda g6z muayenesi yapilmaldir. Eger
tedavi 6ncesi retinopati tespit edilirse INF baslanma-
malidir ya da aylik takipler yapilmalidir. Eger retinopati
mevcut degilse ti¢ aylik takipler yapilmalidir. Izlemde
retinopati gelisirse tedavi kesilmelidir (1). Baz1 yayin-
larda retinopati gelisse bile yakin takip ile INF tedavi-
sini devam edilebilecegi belirtilmektedir (9).

Sonug olarak, retinopati INF tedavisi siiresince ge-
lisebilen aklida olmasi gereken bir komplikasyondur.
Bizim hastamizda da oldugu gibi ek sistemik hastalik-
lar1 olmayanlarda da gelisebilmektedir. Bu nedenle
Ozellikle uzamis ve veya kiimilatif olarak ytiksek dozda
interferon kullanacak hipertansif ve diyabetik hastala-
rin INF tedavi 6ncesinde mevcut gelisebilecek reti-

nopati agisindan degerlendirilmesini ve tedavi stire-
since retinopati gelisimi riski acisindan izlenmesini
Oneriyoruz.

KAYNAKLAR

1. Hayasaka S, Nagaki Y, Matsumoto M, Sato S.
Interferon associated retinopathy. Br ] Ophthalmol
1998; 82: 323-325.

2. Guyer D, Tiedeman J, Yannuzzi L et al. Interferon
associated retinopathy. Arch Ophthalmol 1993; 111:
50-56.

3. Takikawa H, Kawakubo H, Yuzawa M et al. Interferon
associated retinopathy induced by interferon § . Ganka
1994; 36: 189-193.

4. Hayasaka S, Fujii M, Yamamoto Y et al. Retinopathy
and subconjuctival haemorrhage in patients with
chronic viral hepatitis receiving interferon alfa. Br ]
Ophthalmol 1995; 79: 150-152.

5. Chuman T, Nao-i N, Sawada A, Kawano T, Shigehira

J Jpn
Ophthalmol Soc (Nichigan- Kaishi) 1994; 98: 616-621.

6. Miyamoto M, Suda T, Motokura M. Retinopathy In
interferon-alfa treatment. ] Eye. 1993; 10: 497-500.

7. Hejny C, Sternberg JR, Lawson DH et al. Retinopathy

M. Interferon-induced retinal changes.

associated with high-dose interferon alfa-2b therapy.
Am ] Ophthalmol 2001; 131: 782-787.

8. Okanoue T, Sakamoto S, Itoh Y et al. Side effects of
high dose interferon therapy for chronic hepatitis. ]
Hapatol 1996; 25: 283-291.

9. Jain K, Lam WC, Waheeb S, Thai Q, Heathcote ]J.
Retinopathy in chronic hepatitis C patients during
interferon treatment with ribavirin. Br J Ophthalmol
2001; 85: 1171-1173.



